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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AG-120 Ivosidenib

AHS Alberta Health Services

ALP Alkalische Phosphatase

ALT Alanin-Aminotransferase

AML Akute myeloische Leukédmie

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophilenzahl

ASH American Society of Hematology

AST Aspartat-Aminotransferase

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

BCL-2 B-Zell-Lymphom-2-Protein (B-Cell Lymphoma 2 Protein)

Bewertungsumfang | Bewertungsumfang sind geméal Artikel 2 Nummer 9 der Verordnung
(EU) 2021/2282 die von den Mitgliedsstaaten der Européischen Union
gemeinsam in Auftrag gegebenen Parameter filir eine gemeinsame
klinische Bewertung in Bezug auf Patientenpopulation, Intervention,
Komparatoren und gesundheitsbezogene Endpunkte, die im Verfahren
nach Artikel 8 Absatz 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 festgelegt
werden.

BMI Body-MaB-Index

BMJ Bundesministerium der Justiz

BSA Korperoberfliche (Body Surface Area)

CCI Charlson-Comorbidity Index

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

cm Zentimeter

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Komplette Remission

CRh Komplette Remission mit partieller himatologischer Regeneration

CRi Komplette Remission mit unvollstindiger hdmatologischer
Regeneration
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Abkiirzung Bedeutung

CRp Komplette Remission mit unvollstindiger Regeneration der
Thrombozyten

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

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

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

dl Deziliter

DLT Dosislimitierende Toxizitét

DOCR Dauer der kompletten Remission

DOCRh Dauer der kompletten Remission und der kompletten Remission mit
unvollstdndiger Regeneration der Thrombozyten

DOCRIi Dauer der kompletten Remission und der kompletten Remission mit
unvollstdndiger himatologischer Regeneration (einschlieBlich kom-
pletter Remission mit unvollstindiger Regeneration der
Thrombozyten)

DOR Dauer des Ansprechens

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

eCRF Elektronische Case Report Form

EF Ejektionsfraktion

EFS Ereignisfreies Uberleben

EG Europiische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

ELN European LeukemiaNet

EMA European Medicines Agency

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EORTC QLQ-C30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire

EOT Ende der Behandlung

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

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Européische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EU-Dossier Europédisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der

Ivosidenib (TIBSOVO®)
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Abkiirzung Bedeutung
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz?2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282  nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

FDA Food and Drug Administration

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des

Bewertung Européischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021 iiber
die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung der
Richtlinie 2011/24/EU (ABIl. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

HBV Hepatitis B

HCT-CI Hematopoietic cell transplantation specific comorbidity index

HCV Hepatitis C

HG Hydroxyglutarat

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HMA Hypomethylierende Substanz

HR Hazard Ratio

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (Health-Related Quality of
Life)

HSZT Hiamatopoetische Stammzelltransplantation (Hematopoietic Stem
Cell Transplantation)

1B Priiferinformation (Investigator’s brochure)

IC Intensive Chemotherapie

ICF Einwilligungserkldrung (Informed consent form)

IDH1 Isocitrat-Dehydrogenase- 1

IDMC Unabhéngiges Datentliberwachungskomitee

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT Interactive Response Technology
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Abkiirzung Bedeutung

ITT Intention to treat

IWG International Working Group

IWRS Interactive Web Response System

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

KOF Korperoberfliche

L Liter

LDH Laktatdehydrogenase

LMU Ludwig-Maximilians-Universitit

LVEF Links-ventrikuldre Ejektionsfraktion

m Meter

MC Mutations-Clearance

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

mIDH1 Mutierte Isocitrat-Dehydrogenase-1

min Minute

ml Milliliter

MLEFS Morphologisch leukdmiefreier Zustand

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

MPD Myeloproliferative Krankheit

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n. b. Nicht berechenbar

n. d. Nicht durchgefiihrt

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NE Nicht schétzbar

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

ORR Objektive Ansprechrate
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Abkiirzung Bedeutung

OS Gesamtiiberleben

PCR Polymerase-Kettenreaktionstests (Polymerase chain reaction)

PD Pharmakodynamik

PK Pharmakokinetik

PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

PML Progressive multifokale Leukenzephalopathie

PR Partielle Remission

PT Bevorzugte Bezeichnung (Preferred Terms) nach MedDRA

QTcF QT Intervall nach Friderica

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RKI Robert Koch-Institut

RR Relatives Risiko

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

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

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TTCR Zeit bis zur kompletten Remission

TTCRh Zeit bis zur kompletten Remission und der kompletten Remission mit
partieller himatologischer Regeneration

TTCRi Zeit bis zur kompletten Remission und der kompletten Remission mit
unvollstidndiger hdmatologischer Regeneration (einschlieflich kom-
pletter Remission mit unvollstdndiger Regeneration der Thrombozy-
ten)

TTR Zeit bis zum ersten Ansprechen

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Obere Grenze der Norm
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Abkiirzung Bedeutung

USA Vereinigte Staaten von Amerika

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) | Verordnung (EU) 2021/2282 des Europidischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

WBC Leukozytenzahl

WHO World Health Organization

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut

ZNS Zentrales Nervensystem

zVT Zweckmafige Vergleichstherapie

ul Mikroliter
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Disclaimer zur Verwendung gendergerechter Sprache

Der Servier Deutschland GmbH sind Inklusion und Vielfalt wichtig. Im vorliegenden Dossier
zur Nutzenbewertung hat die ménnliche Sprachform lediglich formale Griinde, die der besseren
Lesbarkeit dienen sollen. Die Verwendung dieser Schreibvariante beinhaltet keinerlei Wertung
und gilt im Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich fiir alle Personen.
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt 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,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergidnzende 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 Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziechungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemidB 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in den betroffenen
Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben zum Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
zu ergénzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.
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Die Abschnitte 4.2.1 und 4.4, die sich auf die Fragestellung fiir die Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext beziehungsweise auf die
abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens beziehen, sind
unabhidngig von einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt wurde oder die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282
eingestellt wurde, sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten,
Analysen oder sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische
Unternehmer alle erforderlichen Angaben in Modul 4 ohne Verweise auszufiillen und die
zugehorigen Dateien in Modul 5 vorzulegen.

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 Ausmafles und die Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens von Ivosidenib in Kombination mit Azacitidin fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukédmie (AML) mit einer
Isocitrat-Dehydrogenase-1 (IDHI)-R132-Mutation, die fiir eine Standard-Induktionschemo-
therapie nicht geeignet sind. Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt gegeniiber dem
Komparator der Zulassungsstudie Azacitidin. Die patientenrelevanten Endpunkte (siche
Abschnitt 4.2.5.2) werden auf Basis der zulassungsbegriindenden Phase-3-Studie AGILE
abgeleitet. Mit der AGILE-Studie liegt eine randomisierte und kontrollierte Studie von
Ivosidenib in Kombination mit Azacitidin (Ivosidenib + Azacitidin) im Vergleich zu Azacitidin
Monotherapie (Placebo + Azacitidin) vor.

Ivosidenib ist als Medikament zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen. Es erfiillt die
ndtigen Bedingungen der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des
Rates der Européischen Union (EU) fiir die Zulassung als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens (Europdische Kommission 2023). Das hatte zur Folge, dass das Erbringen
eines Nachweises fiir einen medizinischen Zusatznutzen gegeniiber einer zweckmafigen
Vergleichstherapie gemilB3 § 35a Abs 1 Satz 11 1. Halbsatz Sozialgesetzbuch (SGB) V in der
ersten Nutzenbewertung vom 15.07.2023 nicht erforderlich war. Servier Deutschland GmbH
legte dennoch Nachweise fiir die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens fiir Ivosidenib
vor. Die Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgte am Mafstab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7
Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien. Der Zusatznutzen von Ivosidenib im
beschriebenen Anwendungsgebiet wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) mit
dem Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen bewertet (Beschluss: 18.01.2024). Nach
Uberschreiten der Umsatzschwelle wird nun ein formales Volldossier gemiB § 35a Abs 1
Satz 11 1. Halbsatz SGB V vorgelegt.
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Datenquellen

Zur Beantwortung der Fragestellung im vorliegenden Dossier sollten alle verfligbaren RCT im
Anwendungsgebiet identifiziert werden. Als Datenquellen fiir die Identifikation von Studien
mit dem zu bewertenden Arzneimittel dienten firmeninterne Datenbanken von Servier
Deutschland GmbH sowie systematische Recherchen in den in der Dossiervorlage geforderten
Literaturdatenbanken und Studienregistern. Eine systematische Literaturrecherche wurde in
den Datenbanken MEDLINE und Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials)
durchgefiihrt. Des Weiteren wurden die Studienregister Clinicaltrials.gov, Clinical Trials
Information System (CTIS), EU Clinical Trials Register (EU-CTR) und Clinical Data
Suchportal der European Medicines Agency (EMA) durchsucht. Zudem wurde auf der
Internetseite des G-BA nach relevanten Studien gesucht.

Als relevant in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde die randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-3 Studie AGILE (AG120-C-009).

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifikation von potenziell relevanten
Studien sind in Tabelle 4-1 dargestellt.

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterium (Nichterfiillung fiihrt Ausschlusskriterium
automatisch zum Ausschluss)

El1? Erwachsene Patienten mit neu diagnostizierter | Vorbehandelte Patienten, Kinder und
Patienten- akuter myeloischer Leukdmie (AML) mit einer | Jugendliche

population IDH1-R132-Mutation, die fiir eine Standard-
Induktionschemotherapie nicht geeignet sind

E2 Ivosidenib in der zugelassenen Dosierung: Anwendung des Wirkstoffs auflerhalb
Intervention | Einmal tiglich 500 mg oral des zugelassenen Anwendungsgebiets,
Monotherapie

In Kombination mit Azacitidin in der zugelassenen
Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis fiir den ersten Be-
handlungszyklus betrégt fiir alle Patienten, unab-
hingig von den hdmatologischen Ausgangswerten,
75 mg/m? Korperoberfliche, subkutan oder intra-
vends injiziert, tdglich iber 7 Tage (oder nach dem
5-2-2-Schema [Tag 1 bis 5 und Tag 8 und 9]),
gefolgt von einer Behandlungspause von 21 Tagen
(oder 19 Tagen) (28-tdgiger Behandlungszyklus)

Es wird empfohlen, dass die Patienten mindestens
6 Behandlungszyklen erhalten. Die Behandlung
sollte so lange fortgesetzt werden, wie der Patient
davon profitiert, oder bis eine Progression der Er-
krankung eintritt

Die Fachinformation empfiehlt die Verschiebung
von Behandlungszyklen bzw. eine Dosisanpassung
in Abhédngigkeit von der Vertrdglichkeit
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Einschlusskriterium (Nichterfiillung fiihrt Ausschlusskriterium
automatisch zum Ausschluss)
E3 e  Azacitidin Anwendung des Wirkstoffs auBerhalb
Vergleichs- oder des zugelassenen Anwendungsgebiets
therapie g
e Decitabin
oder
e Glasdegib in Kombination mit niedrig
dosiertem Cytarabin
oder
e Venetoclax in Kombination mit Azacitidin
oder
e Venetoclax in Kombination mit Decitabin
E4 Es werden Ergebnisse (Effektschétzer und Streu- | Keine patientenrelevanten Endpunkte
Studien- mafle) fiir mindestens einen patientenrelevanten | dargestellt
endpunkte Endpunkt aus den folgenden Kategorien berichtet:
e  Mortalitit
e  Morbiditdt / Symptomatik
e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
e  Unerwiinschte Ereignisse
E5 RCT Préaklinische in vitro- und in vivo-Studi-
Studien- en, nicht randomisierte und/ oder nicht
design kontrollierte Studien
E6 Verfiigbares Dokument (Vollpublikation, Studien- | Abstracts, narrative Reviews, Letter,
Publikations- | bericht oder Registercintrag etc.), das entspre- | Kommentare und andere Sekundérpub-
typ chend den Kriterien des Consolidated Standards of | likationen
Reporting Trials (CONSORT) Statements genii- | Nicht den CONSORT Kriterien entspre-
gende und fiir die Beantwortung der Dossierfrage- | chende Publikationen
stellung relevante Primérdaten enthalt Registereintrige ohne berichtete Ergeb-
nisse
E7 Keine Einschriankung
Studiendauer
ES8 Deutsch oder Englisch Andere Sprachen
Sprache
a: Das Einschlusskriterium wurde als erfiillt angesehen, wenn es bei mindestens 80 % der in der Studie einge-
schlossenen Patienten zutraf bzw. eine separate Auswertung der relevanten Population vorlag (IQWiG 2025).
AML: Akute myeloische Leukdmie; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; IDH1: Isocitrat-
Dehydrogenase-1; IQWiG: Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; mg: Milligramm;
RCT: Randomized Controlled Trial

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

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
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Patienten und behandelnden Personen, einer ergebnisgesteuerten Berichterstattung oder sonsti-
ger Aspekte untersucht. Fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt wurden aullerdem 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 geméll 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 fiihrte jedoch nicht zum Ausschluss der betroffenen
Studie bzw. des betroffenen Endpunkts aus der Nutzenbewertung. Auf der anderen Seite liegt
ein niedriges Verzerrungspotenzial vor, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse mit
groBBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte. Die Klassifikation des Verzerrungs-
potenzials diente zur Diskussion der Einschitzung der Ergebnissicherheit (siche Anhang 4-F).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Um den medizinischen Nutzen und den medizinischen Zusatznutzen abzuleiten, wird die
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3 Studie AGILE (AG120-C-009)
herangezogen. Im Folgenden werden die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen von
Ivosidenib + Azacitidin basierend auf der Studie AGILE auf Endpunktebene zusammengefasst
und die sich ergebenden Schlussfolgerungen fiir das Ausmal des Zusatznutzens gegeniiber der
zweckmafigen Vergleichstherapie (zVT) Azacitidin gemil Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) erldutert. Eine tabellarische Ubersicht der
Ergebnisse und die Ableitung des Zusatznutzens befinden sich in Tabelle 4-2.

Auf die Darstellung der Subpopulation ,,adaptierte AML-Subpopulation® aus dem ersten
Bewertungsverfahren (Beschlussfassung 18.01.2024) wird im vorliegenden Nutzendossier
verzichtet. Die damals aufgrund des Beratungsgesprachs vom 13.04.2022 (Verfahrensnummer
2022-B-019) definierte adaptierte AML-Subpopulation umfasst einen Anteil von mehr als 80 %
der gesamten Studienpopulation. Zusitzlich waren die Ergebnisse fiir die adaptierte AML-
Subpopulation konsistent zur Gesamtpopulation. Der G-BA folgte in der ersten Bewertung der
Argumentation von Servier Deutschland GmbH, sodass aufgrund von Alter und Komorbiditét
der Patienten die Gesamtpopulation der AGILE Studie zur Nutzenbewertung herangezogen
wurde. Aufgrund dieser Entscheidung werden die Ergebnisse der adaptierten AML-
Subpopulation lediglich zur Vollstandigkeit im Anhang 4-I, Anhang 4-J und Anhang 4-K
dargestellt.

Fiir die Studie AGILE stehen Ergebnisse zum priméren Datenschnitt vom 18.03.2021 und zum
Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 zur Verfligung. Wie in Tabelle 4-6
dargestellt ist, wurden zum priméren Datenschnitt vom 18.03.2021 alle Endpunkte erhoben.
Danach erfolgte nur noch die Erhebung der Endpunkte Gesamtiiberleben (OS),
Transfusionsfreiheit und der Vertriglichkeit. Zur Vermeidung einer Belastung der Patienten
mit sich wiederholenden invasiven Untersuchungen, welche nicht dem Behandlungsalltag einer
AML-Therapie entsprechen, wurde das Ansprechen nicht mehr erhoben. Die nachfolgende

Ivosidenib (TIBSOVO®) Seite 26 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.02.2026

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

Erlduterung der Ergebnisse auf Endpunktebene beschrankt sich auf die jeweils letzte verfiigbare
Erhebung. Die Ergebnisse zwischen den beiden Datenschnitten sind durchgehend konsistent,

was die Robustheit der beobachteten Effekte unterstreicht.

Tabelle 4-2: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens von Ivosidenib + Azacitidin

gegeniiber Placebo + Azacitidin auf Endpunktebene

Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI], p-Wert
Ivosidenib + Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin

Endpunktkategorie
Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des

HR: 0,44 [0,27; 0,73] p=0,0010

Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022
Medianes Uberleben:

29,3 Monate vs. 7,9 Monate

HR: 0,42 [0,27; 0,65] p<0,0001

Zusatznutzens
Mortalitit
Gesamtiiberleben Primdrer Qatenschnitt vom 18.03.2021 Mortalitét
Medianes Uberleben: Wahrscheinlichkeit:
24,0 Monate vs. 7,9 Monate Hinweis

AusmalB: erheblicher
Zusatznutzen

Morbiditit/Mortalitat

Ereignisfreies Primdirer Datenschnitt vom 18.03.2021
Uberleben* Mediane Zeit bis zum Ereignis:

0,03 Monate vs. 0,03 Monate*

HR: 0,33 [0,16; 0,69] p=0,0023

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome

Wabhrscheinlichkeit:
Hinweis

AusmaB: betrichtlicher
Zusatznutzen

Morbiditit

Tumoransprechen: CR Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021
Anteil: 47,2 % vs. 14,9 %
RR: 3,03 [1,67; 5,50] p<0,0001

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome
Wahrscheinlichkeit:
Hinweis

AusmaB: betrdchtlicher
Zusatznutzen

Tumoransprechen: Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021
CR + CRh Anteil: 52,8 % vs. 17,6 %
RR: 2,86 [1,68; 4,89] p<0,0001

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome

Wabhrscheinlichkeit:
Hinweis

AusmaB: betrichtlicher
Zusatznutzen

Tumoransprechen: ORR | Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021
Anteil: 62,5 % vs. 18,9 %

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome

RR: 3,15 [1,91; 5,19] p<0,0001 Wahrscheinlichkeit:
Hinweis
AusmaB: betrdchtlicher
Zusatznutzen
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CR + CRi inkl. CRp

Anteil: 54,2 % vs. 16,2 %
RR: 3,19 [1,83; 5,55] p<0,0001

Endpunkt Effektschitzer [95 %-KI], p-Wert Endpunktkategorie
Ivosidenib + Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin Wahrscheinlichkeit und
Ausmalfl des
Zusatznutzens
Tumoransprechen: Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021 Schwerwiegende bzw.

schwere Symptome
Wahrscheinlichkeit:
Hinweis

AusmalB: betrdchtlicher
Zusatznutzen

Tumoransprechen: Dau-
er des Ansprechens

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021
Mediane Dauer:

22,1 Monate vs. 9,2 Monate

HR: 0,30 [0,10; 0,89] p=0,0216

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome

Wabhrscheinlichkeit:
Hinweis

Ausmal: geringer
Zusatznutzen

Transfusionsfreiheit von
mindestens 24 Wochen

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021

Mediane Zeit bis zum Ereignis:

5,9 Monate vs. NE

HR: 2,68 [1,28; 5,58] p=0,0063

Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022
Mediane Zeit bis zum Ereignis:

3,7 Monate vs. NE

HR: 2,26 [1,24; 4,14] p=0,0066

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome
Wahrscheinlichkeit:
Hinweis

Ausmal: erheblicher
Zusatznutzen

Jegliche Infektionen

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021

Mediane Zeit bis zum Ereignis:

1,7 Monate vs. 1,2 Monate

HR: 0,67 [0,45; 0,99] p=0,0409

Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022
Mediane Zeit bis zum Ereignis:

1,8 Monate vs. 1,1 Monate

HR: 0,68 [0,46; 0,99] p=0,0446

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome
Wahrscheinlichkeit:
Hinweis

Ausmal: geringer
Zusatznutzen

Schwerwiegende
Infektionen

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021

Mediane Zeit bis zum Ereignis:

19,3 Monate vs. 3,5 Monate

HR: 0,56 [0,34; 0,93] p=0,0243

Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022
Mediane Zeit bis zum Ereignis:

19,7 Monate vs. 2,7 Monate

HR: 0,54 [0,33; 0,87] p=0,0113

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome
Wahrscheinlichkeit:
Hinweis

AusmaB: betrachtlicher
Zusatznutzen

Schwere Infektionen

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021

Mediane Zeit bis zum Ereignis:

6,0 Monate vs. 2,4 Monate

HR: 0,70 [0,44; 1,10] p=0,1232

Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022
Mediane Zeit bis zum Ereignis:

7,1 Monate vs. 2,3 Monate

HR: 0,69 [0,45; 1,08] p=0,1030

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome

AusmaB: nicht belegt

Krankheitssymptomatik:
EORTC QLQ-C30 —
Fatigue

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021
Mediane Zeit bis zur Verschlechterung:
1,1 Monate vs. 1,0 Monate

HR: 0,81 [0,51; 1,26] p=0,3428

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome

Ausmal: nicht belegt
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EORTC QLQ-C30 —

Mediane Zeit bis zur Verschlechterung:

Endpunkt Effektschitzer [95 %-KI], p-Wert Endpunktkategorie
Ivosidenib + Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin Wahrscheinlichkeit und
Ausmalfl des
Zusatznutzens
Krankheitssymptomatik: | Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021 Schwerwiegende bzw.

schwere Symptome

EORTC QLQ-C30 —

Mediane Zeit bis zur Verschlechterung:

Ubelkeit und Erbrechen | 1,5 Monate vs. 1,5 Monate AusmaB: nicht belegt
HR: 1,04 [0,64; 1,70] p=0,8747
Krankheitssymptomatik: | Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021 Schwerwiegende bzw.

schwere Symptome

EORTC QLQ-C30 -
Dyspnoe

Mediane Zeit bis zur Verschlechterung:

21,5 Monate vs. 2,2 Monate
HR: 0,91 [0,54; 1,54] p=0,7218

Schmerzen 2,3 Monate vs. 1,9 Monate AusmaB: nicht belegt
HR: 0,91 [0,56; 1,47] p=0,6893
Krankheitssymptomatik: | Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021 Schwerwiegende bzw.

schwere Symptome
Ausmal: nicht belegt

EORTC QLQ-C30 —

Krankheitssymptomatik:

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021

Mediane Zeit bis zur Verschlechterung:

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome

EORTC QLQ-C30 —

Mediane Zeit bis zur Verschlechterung:

Schlaflosigkeit 1,5 Monate vs. 4,0 Monate Ausmal: nicht belegt
HR: 1,37 [0,85; 2,22] p=0,1989
Krankheitssymptomatik: | Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021 Schwerwiegende bzw.

schwere Symptome

EORTC QLQ-C30 —
Verstopfung

Mediane Zeit bis zur Verschlechterung:

7,0 Monate vs. 1,4 Monate
HR: 0,53 [0,31; 0,89] p=0,0162

Appetitverlust 1,9 Monate vs. 1,4 Monate AusmaB: nicht belegt
HR: 0,75 [0,46; 1,22] p=0,2391
Krankheitssymptomatik: | Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021 Schwerwiegende bzw.

schwere Symptome
Wabhrscheinlichkeit:
Hinweis

AusmaB: betrichtlicher
Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30 -
Diarrho

Krankheitssymptomatik:

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021

Mediane Zeit bis zur Verschlechterung:

20,4 Monate vs. 6,2 Monate
HR: 0,69 [0,38; 1,25] p=0,2195

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome

AusmaB: nicht belegt

Gesundheitszustand:
EQ-5D VAS

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021

Mediane Zeit bis zur Verschlechterung:

NE vs. 1,7 Monate
HR: 0,60 [0,35; 1,02] p=0,0587

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome

AusmaB: nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Lebensqualitit: EORTC
QLQ-C30 — Physische
Funktion

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021

Mediane Zeit bis zur Verschlechterung:

1,0 Monate vs. 1,4 Monate
HR: 1,13 [0,72; 1,77] p=0,5967

Lebensqualitét
AusmaB: nicht belegt

Lebensqualitdt: EORTC
QLQ-C30 -
Rollenfunktion

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021

Mediane Zeit bis zur Verschlechterung:

1,1 Monate vs. 1,4 Monate
HR: 1,05 [0,67; 1,63] p=0,8429

Lebensqualitit
Ausmal: nicht belegt

Lebensqualitdt: EORTC
QLQ-C30 — Kognitive
Funktion

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021

Mediane Zeit bis zur Verschlechterung:

Lebensqualitit
Ausmal: nicht belegt
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Endpunkt

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

Endpunktkategorie
Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des

HR: 0,58 [0,35; 0,96] p=0,0327

Zusatznutzens
1,4 Monate vs. 1,4 Monate
HR: 0,84 [0,53; 1,34] p=0,4680
Lebensqualitdt: EORTC | Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021 Lebensqualitét
QLQ-C30 — Emotionale | Mediane Zeit bis zur Verschlechterung: Wahrscheinlichkeit:
Funktion 9,9 Monate vs. 1,4 Monate Hinweis

Ausmal: geringer
Zusatznutzen

Lebensqualitit: EORTC
QLQ-C30 — Soziale
Funktion

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021
Mediane Zeit bis zur Verschlechterung:
1,0 Monate vs. 1,2 Monate

HR: 1,11 [0,71; 1,73] p=0,6519

Lebensqualitét
Ausmal: nicht belegt

Lebensqualitit: EORTC
QLQ-C30 — Globaler
Gesundheitsstatus

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021
Mediane Zeit bis zur Verschlechterung:
1,3 Monate vs. 1,5 Monate

HR: 1,11 [0,69; 1,78] p=0,6587

Lebensqualitét
AusmaB: nicht belegt

Vertriglichkeit/Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereig-
nisse (UE) [entspricht:
UE ohne Erfassung von
Progressionsereignissen]

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021

Mediane Zeit bis zum Ereignis:

0,1 Monate vs. 0,1 Monate

HR: 0,97 [0,65; 1,45] p=0,8968

Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022
Mediane Zeit bis zum Ereignis:

0,1 Monate vs. 0,1 Monate

HR: 0,92 [0,62; 1,37] p=0,6786

Nicht schwerwiegende
bzw. nicht schwere
Nebenwirkungen

Ausmal: nicht belegt

Schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse
(SUE) [entspricht: SUE
ohne Erfassung von
Progressionsereignissen]

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021

Mediane Zeit bis zum Ereignis:

1,6 Monate vs. 1,4 Monate

HR: 0,74 [0,50; 1,11] p=0,1481

Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022
Mediane Zeit bis zum Ereignis:

1,6 Monate vs. 1,4 Monate

HR: 0,72 [0,48; 1,06] p=0,0954

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome

Ausmal: nicht belegt

Schwere unerwiinschte
Ereignisse (UE mit
CTCAE-Schwere-
grad > 3) [entspricht:
schwere UE ohne
Erfassung von Progres-
sionsereignissen|

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021

Mediane Zeit bis zum Ereignis:

0,5 Monate vs. 0,5 Monate

HR: 0,84 [0,58; 1,21] p=0,3371

Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022
Mediane Zeit bis zum Ereignis:

0,5 Monate vs. 0,5 Monate

HR: 0,81 [0,56; 1,17] p=0,2562

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome

Ausmal: nicht belegt

UE, die zum Therapie-
abbruch fithren
[entspricht: UE, die zum
Therapieabbruch fiihren,
ohne Erfassung von
Progressionsereignissen|

Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021

Mediane Zeit bis zum Ereignis:

20,7 Monate vs. NE

HR: 0,93 [0,49; 1,76] p=0,8228

Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022
Mediane Zeit bis zum Ereignis:

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome

AusmalB: nicht belegt
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Endpunkt Effektschitzer [95 %-KI], p-Wert Endpunktkategorie
Ivosidenib + Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin Wahrscheinlichkeit und
Ausmalfl des
Zusatznutzens
NE vs. NE
HR: 0,90 [0,48; 1,67] p=0,7311
Zeit bis zum ersten Primdrer Datenschnitt vom 18.03.2021 Schwerwiegende bzw.
schweren UE mit Mediane Zeit bis zum Ereignis: schwere Nebenwirkungen
CTCAE-Schwere- NE vs. NE Wahrscheinlichkeit:
grad > 3 mit SOC Stoff- | HR: 0,33 [0,15; 0,75] p=0,0056 Hinweis
wechse'l.- und Erndh- Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 | AusmaB: erheblicher
rungsstorungen Mediane Zeit bis zum Ereignis: Zusatznutzen
NE vs. NE

HR: 0,32 [0,15; 0,68] p=0,0020

* Die Werte des medianen ereignisfreien Uberlebens (EFS) von 0,03 Monaten in beiden Gruppen erkliren sich
durch die Wahl der Zensierungsregel, welche durch die Food and Drug Administration (FDA) gefordert wurde:
Bei Patienten, die weniger als 24 Wochen unter Behandlung waren oder bis Woche 24 keine vollstidndige
Remission erreichten, wurde davon ausgegangen, dass an Tag 1 der Randomisierung ein Ereignis eingetreten war.
Da mehr als die Hélfte der Patienten in beiden Behandlungsarmen in Woche 24 keine vollstindige Remission
erreicht hatten, war das mediane ereignisfreie Uberleben in beiden Armen gleich. Sensitivititsanalyse mit anderer
Zensierungsmethode (,,klassische Darstellung EFS*): siche unten Zusammenfassung Ereignisfreies Uberleben.

Schwerwiegende bzw. schwere UE nach SOC und PT werden nur dargestellt, wenn sich statistisch signifikante
Unterschiede zeigen. Auf die Darstellung aller UE nach SOC und PT wird verzichtet.

AML: Akute myeloische Leukédmie; CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstdndiger
hidmatologischer Regeneration; CRh: Komplette Remission mit partieller hidmatologischer Regeneration;
CRp: Komplette Remission mit unvollstindiger Regeneration der Thrombozyten; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions-5 Level Fragebogen;
FDA: Food and Drug Administration; HR: Hazard Ration; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary
for Regulatory Activities; NE: nicht schitzbar; ORR: Objektive Ansprechrate; PT: bevorzugter Begriff (Preferred
term); RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala

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.

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben die Ergebnisse
des Datenschnitts zur Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 herangezogen. In der Studie zeigt
sich fiir Ivosidenib + Azacitidin eine Verlingerung des medianen Uberlebens um 21,4 Monate
(von 29,3 Monaten im Vergleich zu 7,9 Monaten bei Placebo + Azacitidin). Die Behandlung
mit Ivosidenib + Azacitidin zeigte eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos zu sterben
um 58 % (HR [95 %-KI]: 0,42 [0,27; 0,65], p-Wert: <0,0001). Dariiber hinaus zeigte sich eine
friihe und andauernde Separierung der Kaplan-Meier-Kurven und eine Stabilisierung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei iiber 35 % nach 4 Jahren Beobachtung. Dies unterstreicht
den erheblichen und nachhaltigen Uberlebensvorteil und indiziert eine langanhaltende
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Stabilisierung der Erkrankung unter der Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin im Vergleich
zum Kontrollarm. Die Ergebnisse zum priméren Datenschnitt vom 18.03.2021 sind konsistent.

In Anbetracht der dulerst aggressiven Biologie der Erkrankung und der duflerst schlechten
Prognose der Patienten in dieser Indikation, ergibt die gezeigte signifikante, klinisch relevante
und nachhaltige Verldngerung der medianen Uberlebenszeit um 21,4 Monate auf insgesamt
29,3 Monate durch Ivosidenib + Azacitidin gegeniiber Placebo + Azacitidin einen Hinweis auf
eine bisher nicht erreichte, sehr groe und patientenrelevante Verbesserung des
Gesamtiiberlebens von erheblichem Ausmall. Das Ausmal} dieses Vorteils wird auch vor dem
Hintergrund der bekannten schlechten Prognose im Anwendungsgebiet als eine erhebliche
Verbesserung im Gesamtiiberleben bewertet.

Ereignisfreies Uberleben

Das Versagen der Behandlung oder ein Riickfall nach Remission hat in den allermeisten Féllen
eine Verschlechterung der Prognose und somit eine Verkiirzung des Gesamtiiberlebens, eine
Verschlechterung des Befindens und eine Beeintrachtigung der Lebensqualitét zur Folge. Fiir
Patienten ist das Versagen der Therapie oder ein Riickfall mit einer deutlich verschlechterten
Prognose verbunden und ist somit ein patientenrelevantes Ereignis. Das ereignisfreie Uberleben
(EFS) wird als wichtiger Endpunkt fiir die Einschitzung des antileukdmischen Potentials neuer
Prizisions-Medikamente diskutiert, da es nicht durch den Behandlungseffekt nachfolgender
Therapien beeinflusst wird (Montesinos et al. 2022). Die Wahl des EFS als primédren Endpunkt
erfolgte nach Abstimmung mit dem Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP).

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den primiren Endpunkt ereignisfreies Uberleben
die Ergebnisse des priméren Datenschnitts vom 18.03.2021 herangezogen. Die Behandlung mit
Ivosidenib + Azacitidin zeigte eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos fiir
Therapieversagen, Riickfall nach Remission oder Tod aufgrund jeglicher Ursache um 67 %
(HR [95 %-KI]: 0,33 [0,16; 0,69], p-Wert: 0,0023). Die Werte des medianen EFS von 0,03
Monaten in beiden Gruppen erkldren sich durch die Wahl der Zensierungsregel, welche durch
die Food and Drug Administration (FDA) gefordert wurde: Bei Patienten, die weniger als
24 Wochen unter Behandlung waren oder bei Patienten, die bis Woche 24 keine komplette
Remission (CR) erreichten, wurde davon ausgegangen, dass an Tag 1 der Randomisierung ein
Ereignis eingetreten war. Da mehr als die Hélfte der Patienten in beiden Behandlungsarmen in
Woche 24 keine vollstindige Remission erreicht hatten, war das mediane ereignisfreie
Uberleben in beiden Armen gleich. In der im renommierten New England Journal of Medicine
publizierten Sensitivititsanalyse mit anderer Zensierungsmethode war das mediane EFS in der
Studie AGILE 22,9 Monate im Ivosidenib + Azacitidin-Arm und 4,1 Monate im
Placebo + Azacitidin-Arm (Montesinos et al. 2022).

Die in Abbildung 4 dargestellten Kaplan-Meier-Kurven fiir das ereignisfreie Uberleben zeigen
eine friihe und andauernde Separierung der Kurven, was auf einen deutlichen und anhaltenden
Unterschied in der Ereigniswahrscheinlichkeit zwischen den beiden Behandlungsarmen
hinweist. Der frithe Abfall der Kurven erklart sich durch die Wahl der Zensierungsregel, welche
durch die FDA gefordert wurde.
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In Anbetracht der &uBerst aggressiv verlaufenden Erkrankung und des Mangels an
Therapiealternativen, ergibt die gezeigte Verlingerung des ereignisfreien Uberlebens durch
Ivosidenib + Azacitidin gegeniiber Placebo + Azacitidin einen Hinweis auf eine bisher nicht
erreichte, deutliche und patientenrelevante Verbesserung von betrachtlichem Ausmal.

Tumoransprechen

Das Ziel sowohl der kurativen als auch palliativen AML-Therapie ist das Erreichen einer CR
und bei der Postremissionstherapie eine Erhaltung der CR. Die CR ist der wichtigste
prognostische Faktor fiir die Verlingerung des Uberlebens (Cheson et al. 2003). Das Erreichen
einer CR kann zudem mit verbesserter Lebensqualitdt verbunden sein, da diese Patienten
weniger Transfusionen erhalten und weniger Zeit in medizinischen Einrichtungen verbringen
(Dohner et al. 2024). Ebenso ist das Erreichen einer CR mit einer Verbesserung des
Gesundheitszustandes verbunden, da die krankheitsbezogenen Symptome sich verringern oder
verschwinden. Aufgrund dieser Faktoren werden die Endpunkte CR, sowie auch komplette
Remission mit unvollstdndiger himatologischer Regeneration (CR1i), komplette Remission mit
partieller himatologischer Regeneration (CRh), objektive Ansprechrate (ORR) und Dauer des
Ansprechens fiir die Patienten als relevant eingestuft.

Komplette Remission (CR)

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt CR die Ergebnisse des primiren
Datenschnitts vom 18.03.2021 herangezogen. In der Studie AGILE zeigte sich fiir den
Ivosidenib + Azacitidin-Arm gegeniiber dem Placebo + Azacitidin-Arm ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir den Endpunkt CR mit einem Ansprechen von 47,2 % vs. 14,9 % und
einer Verdreifachung der Chance auf ein Ansprechen (RR [95 %-KI]: 3,03 [1,67; 5,50]; p-Wert:
<0,0001).

Die Verbesserung der CR durch Ivosidenib + Azacitidin ergibt gegeniiber Placebo + Azacitidin
einen Hinweis auf eine bisher nicht erreichte, deutliche und patientenrelevante Verbesserung
von betrachtlichem Ausmal@.

Komplette Remission und komplette Remission mit partieller hdmatologischer Regeneration
(CR+CRh)

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt CR+CRh die Ergebnisse des
primiren Datenschnitts vom 18.03.2021 herangezogen. In der Studie AGILE zeigte sich fiir
den Ivosidenib + Azacitidin-Arm gegeniiber dem Placebo + Azacitidin-Arm ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir den Endpunkt CR+CRh mit einem Ansprechen von 52,8 % vs. 17,6 %
und einer knappen Verdreifachung der Chance auf ein Ansprechen (RR [95 %-KI]: 2,86 [1,68;
4,89]; p-Wert: <0,0001).

Die Verbesserung der CR+CRh durch Ivosidenib + Azacitidin ergibt einen Hinweis auf eine
bisher nicht erreichte, deutliche und patientenrelevante Verbesserung von betrdchtlichem
AusmaB.
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Objektive Ansprechrate (ORR)

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt ORR die Ergebnisse des primiren
Datenschnitts vom 18.03.2021 herangezogen. In der Studie AGILE zeigte sich flir den
Ivosidenib + Azacitidin-Arm gegeniiber dem Placebo + Azacitidin-Arm ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir den Endpunkt ORR mit einem Ansprechen von 62,5 % vs. 18,9 % und
einer mehr als Verdreifachung der Chance auf ein Ansprechen (RR [95 %-KI]: 3,15 [1,91;
5,19]; p-Wert: <0,0001).

Die Verbesserung der ORR durch Ivosidenib + Azacitidin ergibt gegeniiber Placebo + Aza-
citidin einen Hinweis auf eine bisher nicht erreichte, deutliche und patientenrelevante
Verbesserung von betrachtlichem Ausmal.

Komplette Remission und komplette Remission mit unvollstindiger hdmatologischer Rege-
neration (CRi) [einschlieflich CR mit unvollstindiger Regeneration der Thrombozyten,
CRp]) (CR+CRi inkl. CRp)

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt CR+CRi inkl. CRp die Ergebnisse
des primédren Datenschnitts vom 18.03.2021 herangezogen. In der Studie AGILE zeigte sich
fiir den Ivosidenib + Azacitidin-Arm gegeniiber dem Placebo + Azacitidin-Arm ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir den Endpunkt CR+CRi inkl. CRp mit einem Ansprechen von 54,2 %
vs. 16,2 % und einer mehr als Verdreifachung der Chance auf ein Ansprechen (RR [95 %-KI]:
3,19 [1,83; 5,55], p-Wert: <0,0001).

Die Verbesserung der CR+CRi inkl. CRp durch Ivosidenib + Azacitidin ergibt gegeniiber
Placebo + Azacitidin einen Hinweis auf eine bisher nicht erreichte und patientenrelevante
Verbesserung von betrachtlichem Ausmal.

Dauer des Ansprechens (DOR)

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden flir den Endpunkt DOR die Ergebnisse des priméaren
Datenschnitts vom 18.03.2021 herangezogen. Die Dauer des Ansprechens wurde in der Studie
AGILE fiir die Patienten, die eine CR, CRi (inkl. CRp), partielle Remission (PR) oder einen
morphologisch leukdmiefreien Zustand (MLFS) erreicht haben, betrachtet. Dies betraf in der
Studie AGILE insgesamt 45 Patienten (62,5 %) im Ivosidenib + Azacitidin-Arm und
14 Patienten (18,9 %) im Placebo + Azacitidin-Arm. Die mediane Dauer des Ansprechens
betrug 22,1 Monate (95 %-KI [13,0; NE]) im Ivosidenib + Azacitidin-Arm und 9,2 Monate
(95 %-KI [6,6; 14,1]) im Placebo + Azacitidin-Arm. Die Behandlung mit Ivoside-
nib + Azacitidin zeigte eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos fiir einen bestatigten
Riickfall, ein Fortschreiten der Erkrankung oder Tod um 70 % (HR [95 %-KI]: 0,30 [0,10;
0,89], p-Wert: 0,0216) und eine signifikant lingere Ansprechdauer.

Die Verbesserung der DOR durch Ivosidenib + Azacitidin ergibt gegeniiber Placebo + Aza-
citidin einen Hinweis auf eine bisher nicht erreichte, moderate und patientenrelevante
Verbesserung von geringem Ausmal.
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Transfusionsfreiheit von mindestens 24 Wochen

Transfusionen stellen die klinische Standardpraxis zur Vorbeugung oder Behandlung von
Komplikationen im Zusammenhang mit Tumorerkrankungen oder Therapien wie z. B. bei
Anidmien oder Blutungen dar (AWMEF et al. 2020). Fiir Patienten kdnnen Transfusionen jedoch
eine zusitzliche zeitliche, aber auch psychische Belastung sein. Transfusionen finden in der
Regel im Klinikbereich statt, was hdufig mit einer weiteren Anreise verbunden ist. Dariiber
hinaus sind die ndtigen Voruntersuchungen (Diagnostik), Beschaffung des geeigneten Spender-
blutes, die Prozedur der Transfusion selbst, als auch die anschlieBende Uberwachung auf
unerwiinschte Reaktionen sehr zeitintensiv. Dies kann zu einer starken Einschrinkung des
alltdglichen Lebens fiihren. Zudem sind Transfusionen immer auch mit Risiken verbunden, wie
z.B. einem Uberschuss an Eisen, was eine Organschidigung zur Folge haben kann,
Immunreaktionen, pulmonalen oder kardialen Risiken oder aber bei der AML besonders
kritisch: Infektionen. Dariiber hinaus wurde ein Zusammenhang von einer héheren Anzahl von
Transfusionen und niedrigeren CR-Raten bei AML-Patienten beobachtet (Aerts et al. 2020;
Pleyer et al. 2015).

Im Rahmen einer AML-Erkrankung und deren Behandlung konnen in unterschiedlichen Phasen
Transfusionen erforderlich werden. Die Indikationsstellung fiir diese Intervention erfolgt
patientenindividuell durch den behandelnden Arzt anhand von

e Laborparametern
e klinischer Symptomatik
e Alter sowie Vorerkrankung einzelner Patienten

e Zeit von ,,Normwerten‘ bis zur entstandenen Andmie oder manifesten Blutungsneigung
(davon abhéngig die Kompensationsfahigkeit von Patienten).

Es gibt somit keinen einzelnen, klar definierten Wert, anhand dessen allein hier die Beurteilung
zur Notwendigkeit einer Transfusion beurteilt werden kann (AWMF et al. 2020). In der
Studiendokumentation erfolgte eine systematische Erfassung der Transfusionen.

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt Transfusionsfreiheit von mindes-
tens 24 Wochen die Ergebnisse des Datenschnitts der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022
herangezogen. Es erreichten 46,6 % der Patienten im Ivosidenib + Azacitidin-Arm und 21,3 %
der Patienten im Placebo + Azacitidin-Arm eine Transfusionsfreiheit von mindestens 24 Wo-
chen. Die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin zeigte eine statistisch signifikante Erh6hung
um 126 % der Chance fiir das Erreichen einer Transfusionsfreiheit von mindestens 24 Wochen
(HR [95 %-KI]: 2,26 [1,24; 4,14], p-Wert: 0,0066).

Die ergiinzende Analyse der Transfusionsfreiheit, bei der nur die Patienten einbezogen wurden,
die mindestens 24 Wochen beobachtet wurden, zeigte ebenfalls konsistente Vorteile fiir
Ivosidenib im Vergleich zum Kontroll-Arm. Zum Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom
30.06.2022 hatten 45 von 73 Patienten im Ivosidenib + Azacitidin-Arm eine mindestens 24
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Wochen lange Auswertungsperiode fiir eine Transfusionsfreiheit von > 24 Wochen. 24,4 % der
Patienten erreichten keine Transfusionsfreiheit von > 24 Wochen. Im Placebo + Azacitidin-
Arm hatten 25 von 75 Teilnehmern eine mindestens 24-wochige Auswertungsperiode, wobei
36 % der Patienten keine Transfusionsfreiheit erreichte.

In Anbetracht der duferst aggressiv verlaufenden Erkrankung und einen hohen Anteil
transfusionsabhingiger Patienten (mehr als 50 % aller Patienten in der Studie AGILE), ergibt
die gezeigte Verbesserung in der Zeit bis zum Erreichen einer Transfusionsfreiheit durch
Ivosidenib + Azacitidin gegeniiber Placebo + Azacitidin einen Hinweis auf eine nachhaltige,
bisher nicht erreichte, grofle und patientenrelevante Verbesserung von erheblichem Ausmal.

Infektionen

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt Infektionen die Ergebnisse des
Datenschnitts zur Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 herangezogen. In der Studie zeigt sich
fiir Ivosidenib + Azacitidin eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos fiir das Auftreten
jeglicher Infektionen um 32 % (HR [95 %-KI]: 0,68 [0,46; 0,99], p-Wert: 0,0446) und fiir das
Auftreten schwerwiegender Infektionen um 46 % (HR [95 %-KI]: 0,54 [0,33; 0,87],
p-Wert: 0,0113).

Das Risiko fiir das Auftreten einer Infektion war unter Ivosidenib + Azacitidin gegeniiber Pla-
cebo + Azacitidin deutlich und klinisch relevant reduziert. Dies zeigt sich konsistent in einer
Reduktion des Risikos des Auftretens jeglicher und schwerwiegender Infektionen. Infektionen
konnen als Symptom in Folge einer Neutropenie auftreten, die ihrerseits auf eine durch die
AML verursachte Depletion der gesunden Hadmatopoese zuriickzufiihren sein kann. Die
geringere Rate an febriler Neutropenie und Infektionen bei Patienten mit
Ivosidenib + Azacitidin konnte auf den geringeren Anteil von Patienten in dieser Gruppe
zuriickzufiihren sein, die einen Riickfall erlitten oder eine refraktire AML entwickelten, sowie
auf eine beschleunigte anfangliche Erholung der Neutrophilenzahl (wahrscheinlich im
Zusammenhang mit der Differenzierung unter Ivosidenib) (Montesinos et al. 2025). Unter
anderen Kombinationstherapien besteht ein erhohtes Risiko fiir Neutropenien, das mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit fiir infektiose Komplikationen verbunden ist. Das unter
Ivosidenib + Azacitidin gegeniiber Placebo + Azacitidin reduzierte Risiko von Infektionen
fiihrt demgegeniiber potenziell zu weniger lebensgefahrlichen Komplikationen und somit einer
geringeren Wahrscheinlichkeit fiir eine Hospitalisierung. Ein weiterer Vorteil der Kombination
Ivosidenib + Azacitidin ist die deutlich geringere Myelosuppression (G-BA 2024c).

In Anbetracht der duBBerst aggressiv verlaufenden Erkrankung und des Mangels an Therapie-
alternativen, ergibt die gezeigte Reduktion des Risikos fiir das Auftreten einer Infektion durch
Ivosidenib + Azacitidin gegeniiber Placebo + Azacitidin einen Hinweis auf eine bisher nicht
erreichte, deutliche und patientenrelevante Verbesserung von betrachtlichem Ausmal.

Patientenberichtete Endpunkte

Zur Betrachtung der Krankheitssymptomatik und der Lebensqualitdt wurde der Fragebogen
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ-C30) herangezogen. Der EORTC QLQ-C30 ist ein
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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 Funktion), drei
Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen) sowie fiinf 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).

Der European Quality of Life 5 Dimensions (EQ-5D) ist ein Instrument zur Selbsteinschéitzung
des gegenwirtigen Gesundheitszustands. Dabei beschreibt die European Quality of Life 5
Dimensions Visuelle Analogskala (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
Einschitzung des allgemeinen Gesundheitszustands wird dabei durch den Patienten selbst
anhand der EQ-5D VAS vorgenommen.

Gemil AM-NutzenV stellt die Verbesserung des Gesundheitszustands oder der Lebensqualitét
einen patientenrelevanten therapeutischen Effekt dar (BMJ 2025). Zum Zwecke der Beriick-
sichtigung der Lebensqualitét, des Gesundheitszustands und der Symptomatik der Patienten
sind der EORTC QLQ-C30 und der EQ-5D VAS daher als patientenrelevante Endpunkte
anzusehen. Im Ivosidenib + Azacitidin-Arm lagen die Riicklaufquoten (bezogen auf Patienten
der ITT-Population abziiglich verstorbener Patienten) bis Zyklus 5 Tag 1 bei > 70 %. Dies war
im Placebo + Azacitidin-Arm nur bis Zyklus 2 Tag 15 der Fall. Die vorliegende Erkrankung
verlduft sehr aggressiv, wodurch der schnelle Abfall der Riicklaufquoten vor allem im
Kontrollarm zu erkldren ist. Durch die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin sind die
Patienten ldnger in der Lage, die Instrumente zur Erfassung der Krankheitssymptomatik, des
Gesundheitszustands und der Lebensqualitit auszufiillen. Insgesamt sind die Ergebnisse
konsistent zu den Effektivitdtsendpunkten und dem guten Vertrdglichkeitsprofil und damit als
Hinweis auf Erhalt der gemessenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (HRQoL) zu
bewerten.

Krankheitssymptomatik: Symptomskalen und Einzelsymptome des EORTC QLQO-C30

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir die Symptomskalen und Einzelsymptome des
EORTC QLQ-C30 die Ergebnisse des primédren Datenschnitts vom 18.03.2021 herangezogen.
Die Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik gemessen anhand des EORTC
QLQ-C30 war in der Studie AGILE fiir Patienten im Ivosidenib + Azacitidin-Arm in fast allen
Skalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust
sowie Diarrhd) vergleichbar mit dem Placebo + Azacitidin-Arm. Die Behandlung mit
Ivosidenib + Azacitidin zeigte eine statistisch signifikante Reduktion fiir das Risiko einer
Verschlechterung der Krankheitssymptomatik um mindestens 10 Punkte gemessen mit dem
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EORTC QLQ-C30 bei der Skala Verstopfung um 47 % (HR [95 %-KI]: 0,53 [0,31; 0,89], p-
Wert: 0,0162).

In der Studienpublikation (Montesinos et al. 2022) wurde dargelegt, dass nach einem anfangli-
chen Riickgang in beiden Gruppen, der mit der Zeit bis zum Therapieansprechen {iberein-
stimmte, die Krankheitssymptomatik und Lebensqualitét gemessen mit dem EORTC QLQ-C30
im Ivosidenib + Azacitidin-Arm bei den meisten Skalen ab Zyklus 5 bis Zyklus 19 dhnlich oder
besser war als zu Studienbeginn (bei Ansetzen eines 10-Punkte-Schwellenwerts fiir eine
klinisch relevante Verdnderung). Unter Placebo + Azacitidin gab es bei keiner Skala eine Ver-
besserung gegeniiber dem Ausgangswert. In der genannten Analyse zeigte sich eine Verbesse-
rung bei den Skalen Appetitverlust und Diarrho. Fiir Fatigue zeigte sich im gemischten Modell
fiir wiederholte Messungen- (MMRM-Analyse) eine Verbesserung. Insgesamt zeigte sich trotz
der Add-on Therapie mit Ivosidenib kein Nachteil in einer der Skalen.

Die Verbesserung der Krankheitssymptomatik gemessen mit dem EORTC QLQ-C30 —
Verstopfung durch Ivosidenib + Azacitidin ergibt gegeniiber Placebo + Azacitidin einen
Hinweis auf eine bisher nicht erreichte deutliche und patientenrelevante Verbesserung von
betrdchtlichem AusmaB.

Gesundheitszustand: EQ-5D VAS

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt EQ-5D VAS die Ergebnisse des
priméren Datenschnitts vom 18.03.2021 herangezogen. In der Studie AGILE war die Zeit bis
zur Verschlechterung des Gesundheitszustandes gemessen mit dem EQ-5D VAS fiir Patienten
im Ivosidenib + Azacitidin-Arm vergleichbar mit dem Placebo + Azacitidin-Arm.

Fir den Gesundheitszustand gemessen mit dem EQ-5D VAS ergibt sich fiir
Ivosidenib + Azacitidin gegeniiber Placebo + Azacitidin kein Beleg fiir einen hoheren oder
geringeren Nutzen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt: Funktionsskalen und Skala zum globalen Gesund-
heitsstatus des EORTC QLQ-C30

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir die Funktionsskalen und die Skala zum globalen
Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 die Ergebnisse des primédren Datenschnitts vom
18.03.2021 herangezogen. Fiir die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 (physische
Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion und soziale Funktion) sowie fiir die Skala zum
globalen Gesundheitszustand des EORTC QLQ-C30 zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin
zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung flir das Risiko einer Verschlechterung der
Funktion um mindestens 10 Punkte gemessen mit dem EORTC QLQ-C30 bei der Skala
emotionale Funktion um 42 % (HR [95 %-KI]: 0,58 [0,35; 0,96], p-Wert: 0,0327).

In der Studienpublikation (Montesinos et al. 2022) wurde dargelegt, dass nach einem anfangli-
chen Riickgang in beiden Gruppen, der mit der Zeit bis zum Therapieansprechen {iberein-
stimmte, die Krankheitssymptomatik und Lebensqualitit gemessen mit dem EORTC QLQ-C30
im Ivosidenib + Azacitidin-Arm bei den meisten Skalen ab Zyklus 5 bis Zyklus 19 dhnlich oder
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besser war als zu Studienbeginn (bei Ansetzen eines 10-Punkte-Schwellenwerts filir eine
klinisch relevante Verdnderung). Unter Placebo + Azacitidin gab es bei keiner Skala eine Ver-
besserung gegeniiber dem Ausgangswert. Fiir die Skala Globaler Gesundheitsstatus zeigte sich
in der MMRM-Analyse eine Verbesserung. Insgesamt zeigte sich trotz der Kombinationsthe-
rapie mit Ivosidenib + Azacitidin kein Nachteil in einer der Skalen.

Die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gemessen mit dem EORTC
QLQ-C30 - emotionale Funktion durch Ivosidenib + Azacitidin ergibt gegeniiber
Placebo + Azacitidin einen Hinweis auf eine bisher nicht erreichte und patientenrelevante
Verbesserung von geringem Ausmal.

Vertriiglichkeit/Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Unerwiinschte Nebenwirkungen einer Therapie kdnnen den Patienten physisch und psychisch
belasten und somit zu einer Verschlechterung der Lebensqualitét fiihren. In der Studie AGILE
wurden die Anteile an Patienten mit mindestens einem Ereignis je Behandlungsgruppe erhoben.
Aufgrund unterschiedlich langer Beobachtungsdauern in Interventions- und Vergleichsgruppe
wurde fiir die Nutzenbewertung der Endpunkt Zeit (ab Verabreichung der ersten Studien-
medikation) bis zum Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses post hoc analysiert. Die Be-
trachtung 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 Instituts fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — als Mischung aus
Progression/Symptomatik und Nebenwirkungen. Dariliber hinaus wurde, wie in
Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben, eine Progressionsbereinigung vorgenommen.

Das durch den Wirkmechanismus denkbare Auftreten eines Differenzierungssyndroms oder
einer QT-Verldngerung war in der Studie AGILE nicht statistisch signifikant erhdht. Um den
sicheren FEinsatz von Ivosidenib zu gewidhren, wurden in Abstimmung mit der EMA
Vorsichtsmaflnahmen fiir Behandler in die Fachinformation aufgenommen sowie eine spezielle
Patienteninformation als Packungsbeilage beigelegt (EMA 2023a; Servier Deutschland GmbH
2023d).

Zeit bis zum ersten UE / UE ohne Erfassung von Progressionsereignissen

Die Analyse fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten UE zeigte fiir den Datenschnitt der
Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 keinen statistisch signifikanten Unterschied der Ivosi-
denib + Azacitidin-Behandlung gegeniiber Placebo + Azacitidin (HR [95%-KI]: 0,92 [0,62;
1,37], p-Wert: 0,6786). 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 sich fiir Ivosidenib + Azacitidin kein Beleg fiir
einen hoheren oder geringeren Nutzen, wobei sich kein Hinweis auf eine Verschlechterung
durch die Kombinationstherapie Ivosidenib + Azacitidin gegeniiber Placebo + Azacitidin
ergibt.

Ivosidenib (TIBSOVO®) Seite 39 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.02.2026

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

Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UE (SUE) / SUE ohne Erfassung von Progressions-
ereignissen

Die Analyse fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten SUE zeigte fiir den Datenschnitt der
Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 keinen statistisch signifikanten Unterschied der Ivosi-
denib + Azacitidin-Behandlung gegeniiber Placebo + Azacitidin (HR [95%-KI]: 0,72 [0,48;
1,06], p-Wert: 0,0954). Die Ergebnisse fiir SUE ohne Erfassung von Progressionsereignissen
sind identisch.

Fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten SUE ergibt sich fiir Ivosidenib + Azacitidin kein Beleg
fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen, wobei sich kein Hinweis auf eine Verschlechterung
durch die Kombinationstherapie Ivosidenib + Azacitidin gegeniiber Placebo + Azacitidin
ergibt.

Zeit bis zum ersten schweren unerwiinschten Ereignis (UE mit Common Terminology Criteria
for Adverse Events [CTCAE-] Schweregrad > 3) / schweren unerwiinschten Ereignis ohne
Erfassung von Progressionsereignissen

Die Analyse fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten schweren UE zeigte fiir den Datenschnitt der
Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 keinen statistisch signifikanten Unterschied der Ivosi-
denib + Azacitidin-Behandlung gegeniiber Placebo + Azacitidin (HR [95%-KI]: 0,81 [0,56;
1,17], p-Wert: 0,2562). Die Ergebnisse fiir schwere UE ohne Erfassung von Progressionsereig-
nissen sind identisch.

Fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten schweren UE ergibt sich fiir Ivosidenib + Azacitidin kein
Beleg fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen, wobei sich kein Hinweis auf eine
Verschlechterung durch die Kombinationstherapie Ivosidenib + Azacitidin gegeniiber
Placebo + Azacitidin ergibt.

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 den Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 keinen statistisch signifikanten
Unterschied der Ivosidenib + Azacitidin-Behandlung gegeniiber Placebo + Azacitidin (HR
[95%-KI]: 0,90 [0,48; 1,67], p-Wert: 0,7311). Die Ergebnisse fiir UE, die zum Therapieabbruch
fiihren, ohne Erfassung von Progressionsereignissen sind identisch.

Fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten UE, das zum Therapieabbruch fiihrt, ergibt sich fiir
Ivosidenib + Azacitidin kein Beleg fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen, wobei sich kein
Hinweis auf eine Verschlechterung durch die Kombinationstherapie Ivosidenib + Azacitidin
gegeniiber Placebo + Azacitidin ergibt.

Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse (SOC) und bevorzugter Bezeichnung (PT)

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden nur schwerwiegende oder schwere UE nach SOC und
PT herangezogen.
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Fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten schweren UE mit CTCAE-Schweregrad > 3 mit SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen zeigte sich zum Datenschnitt der Langzeitbeobachtung
vom  30.06.2022 unter Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin  gegeniiber
Placebo + Azacitidin eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos um 68 % (HR
[95 %-KI]: 0,32 [0,15; 0,68], p-Wert: 0,0020) und somit ein Hinweis auf eine
patientenrelevante Verbesserung von erheblichem Ausmal}. Die SOC Infektionen und
parasitire Erkrankungen wird als Wirksamkeitsendpunkt Infektionen in der Kategorie
Morbiditét beriicksichtigt und deshalb hier nicht weiter beschrieben.

Zusammenfassend zeigt die Add-on Therapie Ivosidenib + Azacitidin im Vergleich zu Azaciti-
din ein gut tolerierbares und kontrollierbares Sicherheitsprofil. So waren insbesondere Behand-
lungsabbriiche aufgrund von UE im Ivosidenib + Azacitidin-Arm als auch im Placebo + Azaci-
tidin-Arm &hnlich. UE, die zum Tod fiihren, wurden in der Gruppe Ivosidenib + Azacitidin im
Vergleich zu Placebo + Azacitidin halbiert. In der Gruppe Ivosidenib + Azacitidin berichteten
weniger Patienten tiber SUE als in der Gruppe Placebo + Azacitidin.

Subgruppen

In den Subgruppenanalysen zeigten sich bei keinem Endpunkt Fazit-relevante Effektmodifika-
tionen. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt daher auf Basis der gesamten Studienpopu-
lation der Studie AGILE.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Ivosidenib + Azacitidin fithrt gegeniiber der zZVT Azacitidin zu einer signifikanten und klinisch
relevanten mehr als Verdreifachung der medianen Uberlebenszeit auf 29,3 Monate im
Vergleich zu 7,9 Monaten und damit zu einer nachhaltigen und gegeniiber der zVT bisher nicht
erreichten und patientenrelevanten groflen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Dies
gilt insbesondere fiir die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers, erwachsene Patienten mit
nicht vorbehandelter AML mit einer IDH1-R132-Mutation, die nicht fiir eine Standard-
Induktionschemotherapie geeignet sind. Fiir diese stellt Ivosidenib +Azacitidin zurzeit die
einzige flir IDHI-Mutationen zielgerichtete Behandlungsoption dar. Keine der bisher
verfligbaren Therapiealternativen zeigt eine mit Ivosidenib + Azacitidin vergleichbare
Verbesserung der medianen Uberlebenszeit, so dass die EMA entschied, den Orphan Status von
Ivosidenib + Azacitidin bei der Zulassung beizubehalten (EMA 2023b). Dabei wurden u.a.
folgende Aspekte beriicksichtigt (EMA 2023b; Europdische Kommission 2023): Obwohl
zufriedenstellende Therapien zugelassen sind, ist die Annahme eines potenziell signifikanten
Vorteils von Ivosidenib weiterhin gerechtfertigt. Der Sponsor hat Daten zur verbesserten
Wirksamkeit gegeniiber den hypomethylierenden Substanzen (HMA) Azacitidin und Decitabin
vorgelegt; die Ergebnisse indirekter Vergleiche gegeniiber Venetoclax und Glasdegib zeigen
bei mit Ivosidenib behandelten Patienten ein verlingertes Gesamtiiberleben bei
neudiagnostizierter AML. Die EMA bewertet dies als klinisch relevanten Vorteil.

Die Verbesserung des Uberlebens wird auch durch eine bisher nicht erreichte, deutliche
Verbesserung des ereignisfreien Uberlebens und des Tumoransprechens (CR, CR+CRh, ORR,
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CR+CRi inkl. CRp, DOR) durch Ivosidenib + Azacitidin gegeniiber Placebo + Azacitidin
gestiitzt. So fithrt die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin zu einer statistisch signifikanten
Reduktion des Risikos fiir Therapieversagen, Riickfall nach Remission oder Tod aufgrund
jeglicher Ursache um 67 % und einer Verdreifachung der Ansprechraten. Fiir Patienten hat ein
Versagen der Therapie oder ein Riickfall eine deutlich verschlechterte Prognose zur Folge und
ist damit von hoher Patientenrelevanz. Ziel der Therapie ist ein Erreichen einer kompletten
Remission (CR) und der damit verbundenen Verbesserung der Prognose und der Lebensqualitit
fiir die Patienten. Das Erreichen einer CR ist auch mit einer Verbesserung des Gesundheits-
zustandes verbunden, da die krankheitsbezogenen Symptome sich verringern oder ver-
schwinden.

Zusétzlich stiitzt auch die bisher nicht erreichte, groe Verbesserung beim Erreichen einer
Transfusionsfreiheit von mindestens 24 Wochen den Zusatznutzen von Ivosidenib + Azacitidin
gegeniiber Placebo + Azacitidin. So fiihrt die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin
gegeniiber Placebo + Azacitidin zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der Chance auf
Transfusionsfreiheit um 126 %. Dies reduziert die Belastung der Patienten durch Reduktion
von Klinikaufenthalten und mit Transfusionen verbundene Komplikationen.

Bei einer AML-Erkrankung sind Infektionen von besonderem Interesse, da diese eine der
Hauptkomplikationen und Todesursachen der Erkrankung darstellen (DGHO 2025). In der
Studie AGILE wurde gezeigt, dass unter der Behandlung mit Ivosidenib signifikant weniger
Infektionen aller Schweregrade sowie schwerwiegende Infektionen auftreten. Die Ergebnisse
werden zusétzlich durch die Gabe von weniger Antibiotika wahrend der Behandlungszeit im
Ivosidenib + Azacitidin-Arm im Vergleich zum Placebo-Arm, dem Auftreten weniger febriler
Neutropenien und schnellere und effektivere Erholung der Himatopoese gestiitzt.

Das Risiko fiir das Auftreten einer Infektion war unter Ivosidenib + Azacitidin gegeniiber Pla-
cebo + Azacitidin deutlich und klinisch relevant reduziert. Dies zeigt sich konsistent in einer
Reduktion des Risikos des Auftretens jeglicher und schwerwiegender Infektionen sowie
todlicher UE der SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen. Infektionen konnen als
Symptom in Folge einer Neutropenie auftreten, die ihrerseits auf eine durch die AML
verursachte Depletion der gesunden Hamatopoese zuriickzufiihren sein kann. Die geringere
Rate an febriler Neutropenie und Infektionen bei Patienten mit Ivosidenib + Azacitidin konnte
auf den geringeren Anteil von Patienten in dieser Gruppe zurlickzufiihren sein, die einen
Riickfall erlitten oder eine refraktire AML entwickelten, sowie auf eine beschleunigte
anfangliche Erholung der Neutrophilenzahl (wahrscheinlich im Zusammenhang mit der
Differenzierung unter Ivosidenib) (Montesinos et al. 2025). Unter anderen
Kombinationstherapien besteht ein erhohtes Risiko fiir Neutropenien, das mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit  fiir  infektiose = Komplikationen verbunden ist. Das unter
Ivosidenib + Azacitidin gegeniiber Placebo + Azacitidin reduzierte Risiko von Infektionen
fiihrt demgegeniiber potenziell zu weniger lebensgefahrlichen Komplikationen. Dies stellt eine
bisher nicht erreichte, deutliche Verbesserung dar.

Auch die patientenberichteten Endpunkte zur Krankheitssymptomatik, zum Gesundheits-
zustand und zur Lebensqualitit (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EQ-5D VAS)
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unterstreichen die Bedeutung der Verbesserungen durch Ivosidenib + Azacitidin gegeniiber
Placebo + Azacitidin. Die Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik gemessen
anhand des EORTC QLQ-C30 war fiir Patienten im Ivosidenib + Azacitidin-Arm in fast allen
Skalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust
sowie Diarrhd) mindestens vergleichbar mit dem Placebo + Azacitidin-Arm und mit einer
Verbesserung um 47 % fiir Verstopfung statistisch signifikant, was eine bisher nicht erreichte,
deutliche Verbesserung darstellt. In der Studienpublikation (Montesinos et al. 2022) wurde
gezeigt, dass nach einem anfanglichen Riickgang in beiden Gruppen, der mit der Zeit bis zum
Therapieansprechen iibereinstimmte, die Krankheitssymptomatik und Lebensqualitit gemessen
mit dem EORTC QLQ-C30 im Ivosidenib + Azacitidin-Arm bei den meisten Skalen ab Zyklus
5 bis Zyklus 19 dhnlich oder besser war als zu Studienbeginn (bei Ansetzen eines 10-Punkte-
Schwellenwerts fiir eine klinisch relevante Verdnderung). Unter Placebo + Azacitidin gab es
bei keiner Skala eine Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert. In der genannten Analyse
zeigte sich eine Verbesserung bei den Skalen Appetitverlust und Diarrhd. Fiir Fatigue und den
globalen Gesundheitsstatus zeigte sich in der MMRM-Analyse eine Verbesserung. Insgesamt
zeigte sich trotz der Add-on Therapie mit Ivosidenib kein Nachteil in einer der Skalen. Dartiiber
hinaus zeigte sich fiir den Gesundheitszustand gemessen mit dem EQ-5D VAS kein Nachteil
fiir Ivosidenib. Die Zeit bis zur Verschlechterung der Funktion gemessen mit dem EORTC
QLQ-C30 war fiir Patienten im Ivosidenib + Azacitidin-Arm in fast allen Skalen (physische
Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion sowie soziale Funktion) mindestens vergleichbar
mit dem Placebo + Azacitidin-Arm und mit einer Verbesserung um 42 % fiir emotionale
Funktion statistisch signifikant, was einen Hinweis auf eine bisher nicht erreichte, deutliche
Verbesserung darstellt.

In Bezug auf die Vertriglichkeit zeigt die Add-on Therapie Ivosidenib + Azacitidin im Ver-
gleich zu Azacitidin ein gut tolerierbares und kontrollierbares Sicherheitsprofil. So waren
insbesondere Behandlungsabbriiche aufgrund von UE im Ivosidenib + Azacitidin-Arm als auch
im Placebo + Azacitidin-Arm dhnlich. UE, die zum Tod fiihren, wurden in der Gruppe Ivoside-
nib + Azacitidin im Vergleich zu Placebo + Azacitidin halbiert. In der Gruppe Ivosi-
denib + Azacitidin berichteten weniger Patienten iiber SUE als in der Gruppe Placebo + Aza-
citidin.

Den erheblichen Nutzenaspekten, u. a. einer Verdreifachung der medianen Uberlebenszeit auf
29,3 Monate, stehen keine relevanten Schadensaspekte entgegen. Eine solche Verbesserung der
Uberlebenszeit wurde bisher in keiner randomisierten Studie der verfiigbaren
Therapiealternativen erreicht (G-BA 2024c). Unter Beriicksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung sowie des Behandlungsziels in der vorliegenden Therapiesituation resultiert somit
in der Gesamtschau fiir die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin gegeniiber
Placebo + Azacitidin in der vorliegenden Indikation ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
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.

Sofern Angaben zur Methodik im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des
vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Sofern Angaben zur Methodik bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
eingereicht wurden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
Zu erganzen.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (das heiB3t nicht nur solche, die gegebenenfalls in den relevanten Studien untersucht
wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmifBigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen 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.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 formulieren Sie unabhdngig von dem im Verfahren der gemeinsamen
klinischen Bewertung definierten Bewertungsumfang die vollstindige Fragestellung fiir die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Ausmalles und die Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens von Ivosidenib in Kombination mit Azacitidin fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierter AML mit einer IDH1-R132-Mutation, die fiir
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eine Standard-Induktionschemotherapie nicht geeignet sind. Die Bewertung des Zusatznutzens
erfolgt gegeniiber dem Komparator der Zulassungsstudie Azacitidin. Die patientenrelevanten
Endpunkte (siche Abschnitt 4.2.5.2) werden auf Basis der zulassungsbegriindenden Phase-3-
Studie AGILE abgeleitet. Mit der AGILE-Studie liegt eine randomisierte und kontrollierte
Studie von Ivosidenib in Kombination mit Azacitidin (Ivosidenib + Azacitidin) im Vergleich
zu Azacitidin Monotherapie (Placebo + Azacitidin) vor.

Ivosidenib ist als Medikament zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen. Es erfiillt die
notigen Bedingungen der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europédischen Parlaments und des
Rates der Européischen Union (EU) fiir die Zulassung als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens (Europdische Kommission 2023). Das hatte zur Folge, dass das Erbringen
eines Nachweises fiir einen medizinischen Zusatznutzen gegeniiber einer zweckméfBigen
Vergleichstherapie gemédl §35a Abs1 Satz11 1.Halbsatz SGBV in der ersten
Nutzenbewertung vom 15.07.2023 nicht erforderlich war. Servier Deutschland GmbH legte
dennoch Nachweise fiir die Bewertung des AusmaBes des Zusatznutzens fiir Ivosidenib vor.
Die Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgte am Malstab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7
Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien. Der Zusatznutzen von Ivosidenib im
beschriebenen Anwendungsgebiet wurde vom G-BA mit dem Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen bewertet (Beschluss: 18.01.2024). Nach Uberschreiten der Umsatzschwelle wird
nun ein formales Volldossier gemaB3 § 35a Abs 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V vorgelegt.

Patientenpopulation

Die fiir die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin zugelassene Patientenpopulation umfasst
erwachsene Patienten mit neu diagnostizierter AML mit einer IDH1-R132-Mutation, die fiir
eine Standard-Induktionschemotherapie nicht geeignet sind.

Auf die Darstellung der Subpopulation ,,adaptierte AML-Subpopulation® aus dem ersten
Bewertungsverfahren (Beschlussfassung 18.01.2024) wird im vorliegenden Nutzendossier
verzichtet. Die damals definierte adaptierte AML-Subpopulation ist aufgrund des
Beratungsgespriachs vom 13.04.2022 (Verfahrensnummer 2022-B-019) gebildet worden. Alle
in die AGILE-Studie eingeschlossenen Personen wiesen bei einem Alter von tliber 75 Jahren
mindestens eine zusdtzliche Komorbiditdt auf. Daneben lagen bei allen Personen mit einem
ECOG-PS von 2 weitere Komorbiditdten vor. Die Ergebnisse fiir die adaptierte Subpopulation
waren konsistent zur Gesamtpopulation. Im ersten Nutzenbewertungsverfahren folgte der G-
BA der Argumentation von Servier Deutschland GmbH, sodass aufgrund von Alter und
Komorbiditdt der Patienten die Gesamtpopulation der AGILE Studie zur Nutzenbewertung
herangezogen wurde. Da die adaptierte AML-Subpopulation zudem mehr als 80 % der
gesamten Studienpopulation umfasst und der G-BA auf eine Darstellung der adaptierten
Subpopulation in der Nutzenbewertung verzichtete, werden die Ergebnisse der adaptierten
AML-Subpopulation lediglich zur Vollstindigkeit im Anhang4-I, Anhang4-J und
Anhang 4-K aufgefiihrt.
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Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Ivosidenib + Azacitidin. Gemdll Fachinformation wird
Ivosidenib mit einer Dosis von einmal tiglich 500 mg (2 x 250 mg Tabletten) oral eingenom-
men (Servier Deutschland GmbH 2023d) und Azacitidin intravends oder subkutan mit einer
Dosis von 75 mg/m? Korperoberfliche, tdglich {iiber 7 Tage, gefolgt von einer
Behandlungspause von 21 Tagen (28-tdgiger Behandlungszyklus) mit Dosisanpassungen nach
Bedarf (Bristol-Myers Squibb GmbH 2023; Servier Deutschland GmbH 2023d).

Vergleichstherapie

Gemdll den Vorgaben des G-BA zur zVT und den darauf basierenden Festlegungen in
Abschnitt 3.1 von Modul 3 wurden als Einschlusskriterium fiir Studien folgende Ver-
gleichstherapien (Komparatoren in den nutzenbewertungsrelevanten Studien) definiert:
e Azacitidin
oder
e Decitabin
oder
¢ (Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin
oder
e Venetoclax in Kombination mit Azacitidin
oder
e Venetoclax in Kombination mit Decitabin

Die von Servier Deutschland GmbH vorgelegte Studie AGILE entspricht mit dem Vergleich
gegeniiber Azacitidin einer der in Abschnitt 3.1 von Modul 3 festbelegten Vergleichstherapien
und wird zur Bewertung des Zusatznutzen herangezogen.

Endpunkte

Es miissen verwertbare Ergebnisse zu mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt aus den
Kategorien
e Mortalitit
e Morbiditét
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
e Unerwiinschte Ereignisse
in den in Betracht kommenden Studien berichtet werden.
Gemal} § 2 Absatz 3 und 4 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
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Verlingerung des Uberlebens, eine Verringerung von Nebenwirkungen oder eine Verbesserung
der Lebensqualitét erreicht wird (BMJ 2025).

Studientypen

RCT sind mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Da fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Ivosidenib + Azacitidin Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten aus
einer RCT vorliegen, wird die Nutzenbewertung auf Basis dieser Studie durchgefiihrt, sodass
die groBtmdogliche Ergebnissicherheit gewahrleistet ist.

Studiendauer

Die Studiendauer unterliegt keiner Einschrinkung, soll aber eine addquate Auswertung des
Gesamtiiberlebens und der kompletten Remission 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, Kongressbeitrdgen oder Postern oder in dhnlicher, unvollstdndiger Form vorla-
gen.

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, wihrend 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
(zum Beispiel unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Sofern Informationen zu Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen
und Zusatznutzen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.
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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 Stu-
diendauer; eine Ubersicht findet sich in Tabelle 4-3.

Fir Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurden die in Tabelle 4-3 definierten
Einschlusskriterien herangezogen.

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 2025).

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterium (Nichterfiillung fiihrt Ausschlusskriterium
automatisch zum Ausschluss)

El1? Erwachsene Patienten mit neu diagnostizierter | Vorbehandelte Patienten, Kinder und
Patienten- akuter myeloischer Leukdmie (AML) mit einer | Jugendliche

population IDH1-R132-Mutation, die fiir eine Standard-
Induktionschemotherapie nicht geeignet sind

E2 Ivosidenib in der zugelassenen Dosierung: Anwendung des Wirkstoffs auflerhalb
Intervention | Einmal tiglich 500 mg oral des zugelassenen Anwendungsgebiets,
Monotherapie

In Kombination mit Azacitidin in der zugelassenen
Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis fiir den ersten Be-
handlungszyklus betrégt fiir alle Patienten, unab-
hingig von den hdmatologischen Ausgangswerten,
75 mg/m? Korperoberfliche, subkutan oder intra-
vends injiziert, tiglich iber 7 Tage (oder nach dem
5-2-2-Schema [Tag 1 bis 5 und Tag 8 und 9]),
gefolgt von einer Behandlungspause von 21 Tagen
(oder 19 Tagen) (28-tdgiger Behandlungszyklus)

Es wird empfohlen, dass die Patienten mindestens
6 Behandlungszyklen erhalten. Die Behandlung
sollte so lange fortgesetzt werden, wie der Patient
davon profitiert, oder bis eine Progression der Er-
krankung eintritt

Die Fachinformation empfiehlt die Verschiebung

von Behandlungszyklen bzw. eine Dosisanpassung
in Abhingigkeit von der Vertraglichkeit
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Einschlusskriterium (Nichterfiillung fiihrt Ausschlusskriterium
automatisch zum Ausschluss)
E3 e  Azacitidin Anwendung des Wirkstoffs auBerhalb
Vergleichs- oder des zugelassenen Anwendungsgebiets
therapie o
e Decitabin
oder
e Glasdegib in Kombination mit niedrig
dosiertem Cytarabin
oder
e Venetoclax in Kombination mit Azacitidin
oder
e Venetoclax in Kombination mit Decitabin
E4 Es werden Ergebnisse (Effektschétzer und Streu- | Keine patientenrelevanten Endpunkte
Studien- mafle) fiir mindestens einen patientenrelevanten | dargestellt
endpunkte Endpunkt aus den folgenden Kategorien berichtet:
e  Mortalitit
e  Morbiditdt / Symptomatik
e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
e  Unerwiinschte Ereignisse
E5 RCT Préaklinische in vitro- und in vivo-Studi-
Studien- en, nicht randomisierte und/ oder nicht
design kontrollierte Studien
E6 Verfiigbares Dokument (Vollpublikation, Studien- | Abstracts, narrative Reviews, Letter,
Publikations- | bericht oder Registercintrag etc.), das entspre- | Kommentare und andere Sekundérpub-
typ chend den Kriterien des Consolidated Standards of | likationen
Reporting Trials (CONSORT) Statements genii- | Nicht den CONSORT Kriterien entspre-
gende und fiir die Beantwortung der Dossierfrage- | chende Publikationen
stellung relevante Primérdaten enthalt Registereintrige ohne berichtete Ergeb-
nisse
E7 Keine Einschriankung
Studiendauer
ES8 Deutsch oder Englisch Andere Sprachen
Sprache
a: Das Einschlusskriterium wurde als erfiillt angesehen, wenn es bei mindestens 80 % der in der Studie einge-
schlossenen Patienten zutraf bzw. eine separate Auswertung der relevanten Population vorlag (IQWiG 2025).
AML: Akute myeloische Leukdmie; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; IDH1: Isocitrat-
Dehydrogenase-1; IQWiG: Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; mg: Milligramm;
RCT: Randomized Controlled Trial

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
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Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemiB den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

Sofern Angaben zur Methodik der Informationsbeschaffung im EU-Dossier enthalten sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach §35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

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 vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde iibermittelt 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 Recherche

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

Eine bibliografische Recherche 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 Recherche immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

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

Die bibliografische Recherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE (inklusive ,,in-
process & other non-indexed citations) sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL)“ durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich
eine Suche in weiteren Datenbanken (zum Beispiel EMBASE, PsycINFO et cetera)
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 gegebenenfalls Studientypen, aufgebaut werden.
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Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (zum
Beispiel randomisierte 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 Recherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (zum Beispiel Sprach- oder Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Die bibliografische Recherche soll RCT identifizieren, die zur Beantwortung der in Ab-
schnitt 4.2.1 definierten Fragestellungen geeignet sind. Gesucht wurde nach RCT, die einen
direkten Vergleich von Ivosidenib + Azacitidin jeweils in zugelassener Dosierung gegeniiber
der zVT beinhalten.

Die Recherche wurde in den Datenbanken MEDLINE und Cochrane (Cochrane Central
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 eingeschréankt. 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 01.12.2025. 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 offentlich zugidnglichen 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 einflieen.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken National
Library of Medicine (US) Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials
Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Clinical Trials Information System (CTIS)
(https://euclinicaltrials.eu/), Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) durchgefiihrt werden.

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) geniigt hingegen die Suche
nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (zum Beispiel iiber
die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine
Dokumentation der zugehdrigen 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  Einschrdinkungen — vorgenommen  wurden — (zum  Beispiel
Jahreseinschrinkungen), und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Um in der Suche alle verfligbaren Studiendaten mit dem zu bewertenden Arzneimittel Ivoside-
nib flir die frithe Nutzenbewertung zu beriicksichtigen, wurde eine Studienregistersuche nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien in folgenden medizinischen Studien-
registern durchgefiihrt:

¢ Clinicaltrials.gov

e EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

e C(linical Trials Information System (CTIS)
Der Informationsstand bezieht sich auf den 01.12.2025. Die einzelnen Suchstrategien fiir jede
Datenbankabfrage sind in Anhang 4-B dokumentiert.

Zusétzlich wurde in der Studienergebnisdatenbank

e C(Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency (EMA)
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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 de-
finierten Fragestellungen geeignet sind. Gesucht wurde nach RCT, die einen direkten Vergleich
von Ivosidenib + Azacitidin in jeweils zugelassener Dosierung gegeniiber der zVT beinhalten.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschuss

Die Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses 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 Gemeinsamen Bundesausschusses werden Dokumente zur frithen
Nutzenbewertung nach §35a SGB V verdffentlicht. 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 Gemeinsamen Bundesausschusses
einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden Dokumentation zu
erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses 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
Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird. Die Suche ist dann
sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckméBige Vergleichstherapie
durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu Studien, die bereits anderweitig (zum
Beispiel tiber die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden.
Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Entsprechend den Vorgaben der Modulvorlage wurde auf der Internetseite des G-BA nach Do-
kumenten aus der frithen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zu bereits anderweitig identifi-
zierten relevanten Studien gesucht. Es wurden die Module 4 der Dossiers pharmazeutischer
Unternehmer, Nutzenbewertungen sowie G-BA Beschliisse einschlieflich der Tragenden
Griinde und der Zusammenfassenden Dokumentation nach anderweitig nicht verfiigbaren Da-
ten 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.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

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 geméR den in Abschnitt 4.2.2 pradefi-
nierten Kriterien zum Ein- und Ausschluss relevanter Studien (siehe Tabelle 4-3) von zwei
unabhéngigen 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 Einschdtzung einer unabhéngigen dritten Person in die Selektion einbezogen.

Die Selektion nach den einzelnen relevanten Endpunkten fand erst auf Volltextbasis statt.

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 fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
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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 Parallelitdt der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise 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
»hiedrig® 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 zundchst 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 fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschiatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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.

Ivosidenib (TIBSOVO®) Seite 55 von 359




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.02.2026

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

Sofern im EU-Dossier die Methodik zur Bewertung der Verzerrungsaspekte hinterlegt ist und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingeschlossener Studien erfolgte anhand der zur
Verfiigung stehenden Informationen in Studienberichten und Vollpublikationen. Auf Studien-
ebene wurden potenzielle endpunktiibergreifende Verzerrungen beziiglich der Erzeugung der
Randomisierungssequenz, der Verdeckung der Gruppenzuteilung, der Verblindung von Patien-
ten und behandelnden Personen, einer ergebnisgesteuerten Berichterstattung oder sonstiger As-
pekte untersucht. Fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt wurden auBBerdem potenzielle Ver-
zerrungen beziiglich der Verblindung der Endpunkterheber, der Umsetzung des Intention to
treat (ITT)-Prinzips, einer ergebnisgesteuerten Berichterstattung oder sonstiger Aspekte unter-
sucht.

Das Verzerrungspotenzial wurde gemél 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 mog-
licherweise verdndern wiirden. Dies fiihrte jedoch nicht zum Ausschluss der betroffenen Studie
bzw. des betroffenen Endpunkts aus der Nutzenbewertung. Auf der anderen Seite liegt ein nied-
riges Verzerrungspotenzial vor, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse mit grofer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte. Die Klassifikation des Verzerrungspoten-
zials diente zur Diskussion der Einschétzung der Ergebnissicherheit.

Im ersten Nutzenbewertungsverfahren zu Ivosidenib im Anwendungsgebiet der AML
bewertete der G-BA das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als niedrig (G-BA 2024b).
Der deutliche OS-Effekt trigt maligeblich dazu bei, die Aussagesicherheit der Studie
uneingeschrinkt zu stiitzen.

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 Anhédngen, 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-? beziehungsweise

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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STROBE-Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemil
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.

Sofern im EU-Dossier eine Beschreibung hinterlegt ist, nach welchen Standards und mit
welchen Informationen (Items) das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien
dargestellt sind, und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf
die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Charakteristika dargestellter Studien, der Interventionen und der Studienpopulationen so-
wie 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 geméf den Punkten
2b bis 14 des CONSORT-Statements tabellarisch dargestellt. Der Patientenfluss wird gemaf3
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 zunéchst 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, Verldngerung 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 Validitit des Endpunkts (zum
Beispiel 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

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche 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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die Berechnungsschritte und gegebenenfalls verwendete Software explizit abzubilden.
Insbesondere der Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Sofern Informationen zu Patientencharakteristika, zu in den relevanten Studien erhobenen
patientenrelevanten Endpunkten und/oder zu Angaben zu Berechnungsschritten und zur
verwendeten Software (insbesondere zum Programmcode) im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Folgende Patientencharakteristika werden bei der Charakterisierung der untersuchten Patien-
tenpopulation der Studie AGILE (AG120-C-009) mit dem zu bewertenden Arzneimittel be-
rlicksichtigt:

e Alter

e Geographische Region

e Ethnische Zugehdrigkeit

e Ethnizitit

e Geschlecht

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

e De-novo-Status gemif3 Interactive Response Technology (IRT)

e De-novo-Status gemil3 Priifarztbewertung in der elektronischen Case Report Form
(eCRF)

e Art der sekundidren AML
e Zytogenetisches Risiko zu Studienbeginn
e World Health Organization (WHO)-Klassifikation der AML

e Transfusion von Thrombozyten oder Erythrozyten innerhalb von 8 Wochen vor
Beginn der Dosierung, bzw. Randomisierung, falls keine Behandlung stattgefunden
hat

e Leukozytenzahl (WBC) zu Studienbeginn

e Prozentualer Anteil der Blasten im Knochenmark zu Studienbeginn
e [DHI1-Mutationstyp

e Leberinsuffizienz zu Baseline

e Niereninsuffizienz zu Baseline

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

Ivosidenib (TIBSOVO®) Seite 58 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.02.2026

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

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

Nutzendimensionen Patientenrelevante Endpunkte
Mortalitat e  Gesamtiiberleben (OS)
Mortalitat/Morbiditét e Ereignisfreies Uberleben (EFS)
Morbiditat e  Tumoransprechen

o Komplette Remission (CR)

o CR und CR mit partieller hdmatologischer Regeneration (CRh)
(CR+CRh)

Objektive Ansprechrate (ORR)

CR und CR mit unvollstidndiger himatologischer Regeneration
(CRi) [einschlieBlich CR mit unvollstdndiger Regeneration der
Thrombozyten, CRp]) (CR+CRi)

o Dauer des Ansprechens (DOR)
e  Transfusionsfreiheit
e Infektionen

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 Lebensqualitdt: Funktionsskalen und Skala
Lebensqualitét zum globalen Gesundheitsstatus des EORTC-QLQ-C30
Vertrédglichkeit e  Unerwiinschte Ereignisse

CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstindiger himatologischer
Regeneration; CRh: Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Regeneration; CRp: Komplette
Remission mit unvollstindiger Regeneration der Thrombozyten; DOR: Dauer des Ansprechens;

EFS: Ereignisfreies Uberleben; 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; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben

Patientenrelevanz und Validitit der Endpunkte

Gesamtiiberleben (OS)

Das Gesamtiiberleben ist als Zeit zwischen Randomisierung und Tod aus jeglicher Ursache
operationalisiert. Das Gesamtiiberleben beschreibt die Uberlebensdauer der Patienten. Die Va-
liditét dieses Endpunkts ist durch die eindeutige und objektive Definition gegeben. Die AM-
NutzenV beschreibt die Verldngerung des Uberlebens als patientenrelevanten therapeutischen
Effekt (BMJ 2025).

Ereignisfreies Uberleben (EFS)

Das ereignisfreie Uberleben (EFS) wird im vorliegenden Dossier als Zeit zwischen Rando-
misierung und Versagen der Behandlung, dem Riickfall nach Remission oder Tod aufgrund
jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintrat, beschrieben. Als Behandlungsversagen wur-
de das Nichterreichen einer CR bis Woche 24 definiert. Bei Patienten, die bis Woche 24 keine
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CR erreichten, wurde davon ausgegangen, dass an Tag 1 der Randomisierung ein Ereignis
eingetreten war. Bei Patienten, die bis Woche 24 eine CR erreichten (Responder), war die EFS-
Zeit, die Zeit von der Randomisierung bis zum Riickfall oder Tod, je nachdem, was zuerst
eintrat. Die Validitit dieses Endpunkts ist durch eindeutige und objektive Definitionen gegeben.

Die Komponente der Verlingerung des Uberlebens ist als patientenrelevanten therapeutischer
Effekt in der AM-NutzenV beschrieben (BMJ 2025). Auch das Therapieversagen, im Sinne
eines Nichterreichens einer CR ist aufgrund der sich deutlich verschlechternden Prognose klar
patientenrelevant, da sich die Morbiditédt nicht wie gewlinscht verbessert. Daneben ist das Er-
reichen einer moglichst langen rezidivfreien Zeit fiir den Patienten von erheblicher Bedeutung,
da er in dieser Zeit weniger von einer krankheitsbedingten Symptomatik betroffen ist. Damit
misst das EFS eine Verbesserung der Morbiditit und Mortalitdt und damit nach AM-NutzenV
patientenrelevante Aspekte (BMJ 2025).

Tumoransprechen

Zur Bewertung des Tumoransprechens werden folgende Kriterien herangezogen:
- die komplette Remission (CR),
- CR und CR mit partieller himatologischer Regeneration (CRh) (CR+CRh),
- die objektive Ansprechrate (ORR),

- CR und CR mit unvollstindiger himatologischer Regeneration (CRi) [einschlieBlich
CR mit unvollstdndiger Regeneration der Thrombozyten, CRp]) (CR+CRi) und

- die Dauer des Ansprechens (DOR).

Die komplette Remission (CR) ist definiert als der Anteil der Patienten, die eine CR erreichten.
Wenn die primére Analyse des EFS signifikant war, wurde ein nach dem Stratifikationsfaktoren
der Randomisierung stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test verwendet, um die
CR-Rate zwischen den beiden Behandlungsarmen zu vergleichen. In der AGILE-Studie wurde
die Klassifizierung von CR nach den anerkannten Empfehlungen der International Working
Group (IWG) vorgenommen (Cheson et al. 2003). Eine CR gilt als erreicht, wenn der Blasten-
anteil im Knochenmark unter 5 % liegt und keine Auer-Stdbchen zu finden sind, wenn keine
extramedullire Erkrankung vorliegt, bei einer absoluten Neutrophilenzahl (ANC) > 1,0 x 10%/1
(1.000/ul) und einer Thrombozytenzahl > 100 x 10°/1 (100.000/ul) und wenn keine Erythrozy-
tentransfusionen erforderlich sind. Die CR wird als Mindestkriterium fiir Phase 3 Studien vom
European LeukemiaNet (ELN) empfohlen (Dohner et al. 2024) und ist somit als valider End-
punkt einzustufen.

CR und CR mit partieller hdmatologischer Regeneration (CRh) (CR+CRh) ist definiert als der
Anteil der Patienten, die eine CR oder CRh erreichten. CRh ist definiert als eine CR mit partiel-
ler Regeneration des peripheren Blutbildes (< 5 % Knochenmarksblasten, ANC > 0,5 x 10%/1
[500/ul] und Thrombozyten > 50 x 10%/1 [50.000/ul]).
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Da CRh nicht Teil der modifizierten IWG-Kriterien war, wurde es — sofern keine CR vorlag —
vom Sponsor auf der Grundlage der folgenden Kriterien abgeleitet:

e Knochenmarksblasten <5 %

e Engster ANC-Wert innerhalb von + 8 Tagen > 0,5 x 10%/1, und

e Niedrigste Thrombozytenzahl innerhalb von + 8 Tagen > 50 x 10%/1, und

e Negativ anzunehmen, wenn kein Auer-Stab gefunden wird, und

e Negativ anzunehmen, wenn keine extramedulldre Erkrankung gemeldet wird.

Der Endpunkt CRh ist in der AGILE Studie wie in den Leitlinien der Deutsche Gesellschatft fiir
Héamatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) definiert (DGHO 2025). Da der
Endpunkt objektiven Kriterien unterliegt wird dieser als valide eingestuft.

Die objektive Ansprechrate (ORR) ist definiert als der Anteil der Patienten mit CR, einschlieB3-
lich CR mit unvollstindiger himatologischer Regeneration (CRi) oder partieller Remission
(PR) und morphologisch leukédmiefreiem Zustand (MLFS). Das beste Ansprechen wurde an-
hand der folgenden Hierarchie berechnet: 1) CR, 2) CRi (einschlielich CRp), 3) PR und
4) MLFS. Die ORR wurde ebenso nach den modifizierten IWG-Kriterien fiir AML und der
ELN-Leitlinie gemessen.

CR und CR mit unvollstindiger hdmatologischer Regeneration (CRi) [einschlieSlich CR mit
unvollstindiger Regeneration der Thrombozyten, CRp]) (CR+CRi) ist definiert als der Anteil
der Patienten, die eine CR oder CRi (einschlieBlich CRp) erreichen. Die CR+CR1 Rate wurde
analog zur CR-Rate ausgewertet. Die CRi wird wie die CR als Mindestkriterium fiir Phase 3
Studien vom ELN empfohlen (D6hner et al. 2024). Daher ist auch CRi als valide einzustufen.

CRi ist wie die CR definiert mit Ausnahme der Werte einer noch bestehenden Neutropenie
(ANC < 1,0 x 10°/1 [1.000/ul]) oder Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 100 x 10%/1
[100.000/ul]; ohne Thrombozytentransfusion fiir mindestens 1 Woche vor der Beurteilung der
Krankheit).

Von einem morphologisch leukdmiefreien Zustand (MLFS) spricht man, wenn die Knochen-
markblasten <5 % und keine Blasten mit Auer-Stdbchen nachweisbar sind, und wenn keine
extramedulldre Erkrankung vorliegt. Eine hdmatologische Regeneration ist nicht erforderlich
(Neutrophile < 500/pul und Thrombozyten < 50.000/pl).

Bei einer partiellen Remission (PR) liegen die hdmatologischen Kriterien einer CR vor
(Neutrophile > 1000/ul und Thrombozyten > 100.000/ul), der prozentuale Anteil an Knochen-
marksblasten liegt jedoch bei 5 — 25 % und eine Reduktion der Blasten im Knochenmark ist um
mindestens 50% im Vergleich zum Ausgangswert nachweisbar.
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Das Ziel sowohl der kurativen als auch palliativen AML-Therapie ist das Erreichen einer CR
und bei der Postremissionstherapie eine Erhaltung der CR. Die CR ist der wichtigste
prognostische Faktor fiir die Verlidngerung des Uberlebens (Cheson et al. 2003). Das Erreichen
einer CR kann zudem mit verbesserter Lebensqualitit verbunden sein, da diese Patienten
weniger Transfusionen erhalten und weniger Zeit in medizinischen Einrichtungen verbringen
(Dohner et al. 2024). Ebenso ist das Erreichen einer CR mit einer Verbesserung des
Gesundheitszustandes verbunden, da die krankheitsbezogenen Symptome sich verringern oder
verschwinden. Aufgrund dieser Faktoren werden die Endpunkte CR, sowie auch CRi, CRh und
ORR fiir die Patienten als relevant eingestuft.

Dauer des Ansprechens (DOR) ist fiir Patienten, die eine CR, CRi (einschlieflich CRp), PR
oder MLFS erreichten, als die Zeit vom ersten Ansprechen bis zum bestétigten Riickfall, Fort-
schreiten der Krankheit oder Tod aufgrund jeglicher Ursache definiert. DOR (Monat) = (Datum
des Ereignisses oder der Zensierung — erstes Datum des Ansprechens + 1) / 30,4375°. Die DOR
beruht auf klinischen Daten, welche standardisiert und objektiv ausgewertet werden. Eine Ver-
langerung der DOR, in der die Erkrankung nicht fortschreitet ist fiir die Patienten von Be-
deutung, da in dieser Zeit nur geringe oder keine Krankheitssymptome auftreten.

Fiir die Mehrzahl der AML-Patienten, die nicht fiir eine Standard-Induktionschemotherapie
geeignet sind, hat die Therapie einen palliativen Anspruch und damit primér die Linderung der
Symptome und die Verldngerung der Uberlebenszeit zum Ziel (AWMEF et al. 2020; DGHO
2025). Da das Anwendungsgebiet von Ivosidenib Patienten mit einer IDH1-Mutation umfasst,
die nicht fiir eine Standard-Induktionschemotherapie geeignet sind, ist fiir diese eine
Stabilisierung der Erkrankung von hoher Relevanz.

Transfusionsfreiheit

Die Transfusionsfreiheit ist definiert als der Anteil der Patienten, die mindestens 24 Wochen
keine Transfusionen (mit Thrombozyten und / oder Erythrozyten) bendtigen. Dabei wird die
Zeit von Beginn der Studienmedikation bis zur letzten Gabe der Studienmedikation + 28 Tage,
der Progression der Erkrankung, dem Tod oder des Datenschnitts (je nachdem, was zuerst
eintritt) betrachtet.

Die klinische Standardpraxis zur Vorbeugung oder Behandlung von Komplikationen im Zu-
sammenhang mit Tumorerkrankungen oder Therapien wie z. B. bei Andmien oder Blutungen
ist die Transfusion (AWMF et al. 2020).

Im Rahmen einer AML-Erkrankung und deren Behandlung konnen in unterschiedlichen Phasen
Transfusionen erforderlich werden. Die Indikationsstellung fiir diese Intervention erfolgt
patientenindividuell durch den behandelnden Arzt anhand von

e Laborparametern

5 Bei Annahme eines Jahres mit 365,25 Tagen ergeben sich 30,4375 Tage pro Monat.
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e klinischer Symptomatik
e Alter sowie Vorerkrankung einzelner Patienten

e Zeit von ,Normwerten* bis zur entstandenen Andmie oder manifesten Blutungsneigung
(davon abhéngig die Kompensationsfahigkeit von Patienten).

Es gibt somit keinen einzelnen, klar definierten Wert, anhand dessen allein hier die Beurteilung
zur Notwendigkeit einer Transfusion beurteilt werden kann (AWMEF et al. 2020). In der
Studiendokumentation erfolgte eine systematische Erfassung der Transfusionen.

Fiir Patienten ist eine Transfusion eine zeitliche, aber auch psychische Belastung. Eine
Transfusion findet in der Regel in der Klinik statt und kann mit Anreise, Bluttests, Beschaffung
des geeigneten Blutes, der Transfusion selbst und mit der anschlieBenden Uberwachung auf
unerwiinschte Reaktionen sehr zeitintensiv sein und sich negativ auf das alltdgliche Leben und
die Lebensqualitit auswirken. Zudem sind Transfusionen immer mit Risiken verbunden, wie
z.B. einem Uberschuss an Eisen, was eine Organschidigung zur Folge haben kann,
Immunreaktionen, pulmonalen oder kardialen Risiken oder Infektionen. Zudem wurde ein
Zusammenhang von einer hoheren Anzahl von Transfusionen und niedrigeren CR-Raten bei
AML Patienten beobachtet (Aerts et al. 2020; Pleyer et al. 2015).

Der Endpunkt Transfusionsunabhéngigkeit > 24 Wochen wurde vom G-BA in der Nutzenbe-
wertung von Venetoclax in der Indikation AML bei der Bewertung als patientenrelevant
bewertet und zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen (G-BA 2021).

Infektionen

Im Studienbericht der AGILE Studie werden Infektionen als klinische Parameter mit Relevanz
fir den patientenrelevanten Nutzen beschrieben. Infektionen stellen eine der
Hauptkomplikationen einer AML-Erkrankung dar und haben hiufig einen potenziell
lebensbedrohlichen Verlauf. Ein reduziertes Risiko von Infektionen fiihrt daher zu weniger
lebensbedrohlichen Komplikationen und somit auch zu einer geringeren Wahrscheinlichkeit fiir
eine Hospitalisierung.

Neben klassischen Wirksamkeitsendpunkten wie EFS und ORR wurde die klinische Aktivitit
der Kombinationstherapie aus Ivosidenib und Azacitidin untersucht, zu der auch die
Infektionsraten gehoren. Diese werden im Studienbericht als Indikatoren des klinischen
Nutzens bezeichnet und konnen damit formal in die Domédne der Wirksamkeit und nicht
ausschlieBlich in die Kategorie der substanzspezifischen Sicherheitsendpunkte aufgenommen
werden.

Diese Zuordnung verdeutlicht, dass Infektionen im Kontext der AML als Ergebnis der
krankheitsbedingten Zytopenie und des klinischen Erkrankungsverlaufs interpretiert werden
konnen. Sie sind daher auch als krankheitsassoziierte Morbidititsereignisse zu verstehen, deren
Auftreten eng mit der Stabilitdit der Hamatopoese und der Effektivitit der Behandlung
verkniipft sind. Dies entspricht auch der iiblichen klinischen Bewertung in der AML-Therapie,
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wo Infektionen zu den zentralen Morbiditidtskomponenten gehdren (DGHO 2025). Thr
Auftreten hingt eng mit der Stabilitdt und dem allgemeinen Verlauf der Erkrankung zusammen,
insbesondere mit dem Status der Himatopoese. Obwohl Infektionen im Rahmen der Studie
formal im Sicherheitsdatensatz dokumentiert wurden, ist aufgrund ihrer klinischen und
pathophysiologischer  Entstehungsmechanismus ihre Rolle als patientenrelevanter
Morbidititsparameter gegeben, der eng mit der Krankheitskontrolle verkniipft ist.

Damit eignen sich Infektionen fiir eine Einordnung in den Bereich der patientenrelevanten
Morbiditét, unabhingig davon, dass sie technisch iiber den UE-Erfassungsweg dokumentiert
wurden. Die Bewertung im Wirksamkeitskontext ist folgerichtig.

Infektionen werden im Rahmen der Erhebung der unerwiinschten Ereignissen (UE) iiber die
Systemorganklasse (SOC) Infektionen und parasitire Erkrankungen entsprechend der
Vorgaben der Modulvorlage ausgewertet. Der Endpunkt ist operationalisiert als Zeit zwischen
Randomisierung und dem ersten Auftreten des Ereignisses innerhalb des Zeitraums bis zur
letzten Gabe der Studienmedikation + 28 Tage. Aufgrund der unterschiedlichen
Behandlungsdauern in den Studienarmen wird die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten
Auftreten einer Infektion mittels Ereigniszeitanalysen verglichen.

Krankheitssymptomatik: Symptomskalen und Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30

Zur Betrachtung der Krankheitssymptomatik wurde der Fragebogen EORTC QLQ-C30 heran-
gezogen. Der EORTC QLQ-C30 ist ein patientenberichtetes, validiertes Instrument zur Erfas-
sung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von Patienten mit malignen
Erkrankungen, die aktuell eine onkologische Therapie erhalten. Der Fragebogen umfasst
30 Fragen, die zu fiinf Funktionsskalen (physische Funktion, Rollenfunktion, kognitive
Funktion, emotionale Funktion, soziale Funktion), drei Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und
Erbrechen, Schmerzen) sowie fiinf Einzelsymptomen (Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhd) zusammengefasst werden. Zusétzlich 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 fiinf Ein-
zelsymptome dargestellt. Der Wertebereich aller Skalen reicht von 0 bis 100, wobei ein hoherer
Wert stirker ausgepriagten Symptomen entspricht. Hinsichtlich der Interpretation bedeutet also
ein hoherer Wert eine Verschlechterung der Symptomatik.

Die Endpunkte zur Krankheitssymptomatik sind operationalisiert als Zeit zwischen Randomi-
sierung und dem Eintreten der ersten Verschlechterung der entsprechenden Symptomskala bzw.
dem entsprechenden Einzelsymptom.

Gemdll AM-NutzenV stellt die Verbesserung des Gesundheitszustands oder der Lebensqualitdt
einen patientenrelevanten therapeutischen Effekt dar (BMJ 2025). Zum Zwecke der Beriick-
sichtigung der Lebensqualitdt und Symptomatik der Patienten ist der EORTC QLQ-C30 daher
als ein patientenrelevanter Endpunkt anzusehen.
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Der EORTC QLQ-C30 wurde in Untersuchungen validiert (Aaronson et al. 1993) und auch
vom G-BA in bisherigen Nutzenbewertungen in der Indikation AML anerkannt (G-BA 2021).
Als Relevanzschwelle wird entsprechend der Vorgaben des G-BA eine Verdnderung um 10 %
der Skalenspannweite (entsprechend 10 Punkten) verwendet.

Gesundheitszustand: EQ-5D VAS

Der EQ-5D ist ein Instrument zur Selbsteinschdtzung des gegenwirtigen Gesundheitszustands.
Dabei beschreibt die EQ-5D VAS den Gesundheitszustand, die Nutzwertskala dient zur Erfas-
sung der Lebensqualitdt. Im vorliegenden Dossier wird die EQ-5D VAS zur Bestimmung des
Gesundheitszustands herangezogen. Die Skala der EQ-5D VAS reicht von 0 (denkbar schlech-
tester Gesundheitszustand) bis 100 (bester denkbarer Zustand). Die Einschédtzung des allgemei-
nen Gesundheitszustands wird dabei durch den Patienten selbst anhand der EQ-5D VAS vorge-
nommen.

Der Gesundheitsstatus ist operationalisiert als Zeit zwischen Randomisierung und dem
Eintreten der ersten Verschlechterung der EQ-5D VAS.

Gemil AM-NutzenV stellt die Verbesserung des Gesundheitszustands oder der Lebensqualitét
einen patientenrelevanten therapeutischen Effekt dar (BMJ 2025). Zum Zwecke der Beriick-
sichtigung der Lebensqualitit und Symptomatik der Patienten ist die EQ-5D VAS daher als ein
patientenrelevanter Endpunkt anzusehen; diese Ansicht wird auch vom IQWiG geteilt (IQWiG
2025). Damit ist der EQ-5D VAS geeignet, um zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezo-
gen zu werden.

IQWiG und G-BA haben die VAS des EQ-5D in einer Reihe von Nutzenbewertungsverfahren
zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Als Relevanzschwelle wird entsprechend der
Modulvorlage und des aktuellen Methodenpapiers eine Verdnderung um 15 % der Skalen-
spannweite (entsprechend 15 Punkten) verwendet (IQWiG 2025).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit: Funktionsskalen und Skala zum globalen Gesund-
heitsstatus des EORTC QLQ-C30

Zur Betrachtung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurde der Fragebogen EORTC
QLQ-C30 herangezogen. Der EORTC QLQ-C30 umfasst fiinf Funktionsskalen (korperliche
Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion und soziale Funktion), drei
Symptomskalen (Fatigue, Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen), eine Skala zum Gesund-
heitsstatus und fiinf Einzelsymptome, die hédufig von Krebspatienten erfahren werden
(Dyspnoe, Appetitverlust, Schlaflosigkeit, Verstopfung und Diarrhd) (Aaronson et al. 1993).
Zusitzlich ist eine Frage beziiglich der vom Patienten wahrgenommenen finanziellen Belastung
durch die Erkrankung enthalten. Zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét wer-
den 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 Lebens-
qualitit entspricht. Hinsichtlich der Interpretation bedeutet also ein hoherer Wert eine Verbes-
serung der Lebensqualitit.

Ivosidenib (TIBSOVO®) Seite 65 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.02.2026

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

Die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sind operationalisiert als Zeit zwi-
schen Randomisierung und dem Eintreten der ersten Verschlechterung der entsprechenden
Funktionsskala bzw. der Skala zum globalen Gesundheitsstatus.

Gemaidll AM-NutzenV stellt die Verbesserung des Gesundheitszustands oder der Lebensqualitét
einen patientenrelevanten therapeutischen Effekt dar (BMJ 2025). Zum Zwecke der Beriick-
sichtigung der Lebensqualitit der Patienten ist der EORTC QLQ-C30 daher als ein patienten-
relevanter Endpunkt anzusehen.

Der EORTC QLQ-C30 wurde in Untersuchungen validiert (Aaronson et al. 1993) und auch
vom G-BA in bisherigen Nutzenbewertungen in der AML anerkannt (G-BA 2021). Als
Relevanzschwelle wird entsprechend der Vorgaben des G-BA eine Verdnderung um 10 % der
Skalenspannweite (entsprechend 10 Punkten) verwendet.

Unerwiinschte Ereignisse

Ergebnisse zu den unerwiinschten Ereignissen (UE) dienen der Nutzen-Schadens-Abwiégung
einer Therapie (IQWiG 2025). UE werden im vorliegenden Dossier wie folgt operationalisiert:

e UE

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

o Fihrte zum Tod
o War unmittelbar lebensbedrohlich

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

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

o War ein wichtiges medizinisches Ereignis, das zwar nicht unmittelbar lebensbe-
drohlich war, oder zum Tod oder einer Hospitalisierung fiihrte, jedoch basierend auf
geeigneter medizinischer Einschétzung als SUE bewertet wurde, da es den Patienten
gefdhrdete 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
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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
bevorzugter Bezeichnung (PT) entsprechend der Vorgaben der Modulvorlage.

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 4-5 aufgefiihrt. Die Definition der UE, die mit einem Progress der Grunderkrankung
zusammenhdngen und deshalb in den Analysen nicht beriicksichtigt werden sollten, wurden
nach bestem medizinischem Wissen durchgefiihrt.

Tabelle 4-5: Liste der UE, die mit der Progression der Grunderkrankung zusammenhéngen

Systemorganklasse Bevorzugter Begriff (Preferred term)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort | Progression einer Erkrankung

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 Stu-
dienmedikation + 28 Tage.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsdauern in den Studienarmen wird bei der Betrach-
tung der UE die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten
Ereignisses 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-Abwéagung einer The-
rapie (IQWiG 2025) und sollte im Rahmen einer Studie generell durchgefiihrt werden (EMA
1998). Die Verringerung von UE ist ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditit (BMJ 2025;
IQWiG 2025) und wird sowohl vom IQWiG als auch in der AM-NutzenV als patientenrelevan-
ter Endpunkt anerkannt.
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Hauptanalysen

Datenschnitte/Analysezeitpunkte
Tabelle 4-6: Datenschnitte der Studie AGILE

Studie | Datenschnitt Grund fiir | Darstellung im Dossier Zum Datenschnitt
Datenschnitt dargestellte End-
punkte
AGILE | Primérer Da- Finaler Datenschnitt Ja, da finale Auswertungen OS, EFS, CR,
tenschnitt vom des primédren End- zum Ansprechen ? CR+CRh, ORR,
18.03.2021 punkts ereignisfreies CR+CRIi inkl. CRp,
Uberleben DOR, Transfusions-
freiheit, EORTC
QLQ-C30,
EQ-5D VAS,
Vertrdglichkeit
Datenschnitt 90 Tage Follow-up der | Nein, da keine zusétzlichen | —
vom 01.10.2021 | Sicherheit und Vertrag- | relevanten Informationen
lichkeitsendpunkte
Anforderung der
Zulassungsbehorden
Datenschnitt der | Anforderung der Ja, da aktuellster OS, Transfusionsfrei-
Langzeitbeo- Zulassungsbehorden Datenschnitt heit, Vertraglichkeit
bachtung vom (EMA)
30.06.2022

a: Im Studienprotokoll war vor der 8. Anderung vorgesehen, dass die invasiven Verfahren Knochenmark-
aspirate und -biopsien an Tag 1 der Wochen 9, 17, 25, 33, 41, 53 und danach alle 24 Wochen durchgefiihrt
wurden und damit deutlich hdufiger als es im Rahmen einer Standardbehandlung der AML-Patienten Praxis ist.
Vor Datenbankschluss und Entblindung der Studie wurde die Behandlung der Patienten insoweit gedndert
(siehe 8. Anderung des Protokolls, Protokollversion 9, vom 01. Juli 2021), als die Entnahme von Knochen-
markaspiraten als Teil der Studie gestrichen wurde, da diese invasiven Verfahren und die erforderlichen
Klinikbesuche ab diesem Zeitpunkt nicht iiber die Standardbehandlung hinaus gerechtfertigt sind. Daher kdnnen
nach dem priméren Datenschnitt vom 18.03.2021 keine aktualisierten Ergebnisse zu den Endpunkten des
Ansprechens (primérer Endpunkt EFS, CR, CR+CRh, ORR, CR+CRi inkl. CRp und DOR) vorgelegt werden.

CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstdndiger hdmatologischer Regeneration;
CRh: Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Regeneration; CRp: Komplette Remission mit
unvollstdndiger Regeneration der Thrombozyten; DOR: Dauer des Ansprechens; EFS: Ereignisfreies
Uberleben; EMA: European Medicines Agency; 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; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben

Statistische Analysen

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurden die patientenrelevanten Endpunkte soweit
moglich, mittels der im statistischen Analyseplan préspezifizierten Analysen ausgewertet.
Sofern notig wurden post hoc Analysen durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Analysen werden
anhand der in den Studienberichten dargestellten Maf3zahlen berichtet.

Die Auswertung der Mortalitits- und Morbiditdtsendpunkte sowie des Endpunktes zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden auf Basis der ITT-Population, die alle randomi-
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sierten Patienten umfasst, durchgefiihrt. Die Auswertung der UE basiert auf der Sicherheitspo-
pulation, 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
Effektschitzer fiir den Gruppenvergleich wurde das Hazard Ratio (HR) mit entsprechendem
95 %-Konfidenzintervall (KI) sowie der p-Wert berichtet. Die absoluten und relativen Haufig-
keiten der Patienten mit Ereignis wurden 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 erginzend
wurden Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Die Zensierungsregeln wurden fiir jeden Endpunkt
spezifisch angepasst.

Ereigniszeitanalysen wurden fiir die Endpunkte OS, EFS, Transfusionsfreiheit, Symptomskalen
und Einzelsymptome des EORT-QLQ-C30, EQ-5D VAS, Funktionsskalen und Skala zum glo-
balen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 und UE, sowie die Bewertungsgrofie DOR zum
Endpunkt Tumoransprechen durchgefiihrt.

Bindre Analysen

Zur Auswertung von dichotomen Endpunkten wurde die CMH-Methode sowie ein
stratifizierter CMH-Test verwenden. Als Stratifizierungsfaktoren wurden die Stratifizierungs-
faktoren der Randomisierung herangezogen. Als Effektschétzer fiir den Gruppenvergleich
wurden 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 wurden ebenfalls angegeben.

Binédre Analysen wurden fiir die Bewertungsgréf3en CR, CR+CRh, ORR und CR+CRi inklusive
(inkl.) CRp zum Endpunkt Tumoransprechen sowie fiir den Endpunkt , keine Transfusionen
mit Erythrozyten und/oder Thrombozyten (= 24 Wochen)* durchgefiihrt.

4.2.5.3 Metaanalysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel
Patientengruppen) und methodischen (zum Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar
sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum
eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien
gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Fiir Metaanalysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie in
den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Metaanalysen sollen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-Hartung-Methode
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mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung® erfolgen. Im Fall von sehr
wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlédsslich schitzbar. Liegen daher weniger als finf
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 zum Beispiel Bayes’sche Verfahren, Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle oder das Beta-Binomialmodell’® in Erwigung gezogen werden.

Falls die fiir eine Metaanalyse notwendigen Schitzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Metaanalysen primér
sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschliefend soll die Einschitzung einer mdglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer Mal3e auf Vorliegen von
Heterogenitit'% ¢ erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhiingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitidt immer anzugeben. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (zum Beispiel p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.
AuBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Metaanalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.
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7 Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with empirical heterogeneity
priors for application in health technology assessment with very few studies. Res Syn Methods 2024; 15: 275-
287.

8 IQWIiG. Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023 [online]. IQWiG, K61n,2023.
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html.

® Deeks J1J, 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.

10 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Sofern Informationen zur eingesetzten Methodik fiir Metaanalysen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Dem Vergleich von Ivosidenib + Azacitidin gegeniiber Placebo + Azacitidin liegt die RCT
AGILE, AG120-C-009, zugrunde. Dies gilt fiir alle Endpunkte. Daher wurden keine Meta-
Analysen durchgefiihrt.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschédtzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen 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
Effektmafles. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitidtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse wurden fiir die AGILE-Studie im Studienbe-
richt umfangreiche Sensitivititsanalysen durch Anwendung verschiedener statistischer Model-
le (z. B. gemischte Modelle vs. Ereigniszeitanalysen), das Variieren methodischer Faktoren
(z. B. stratifizierte vs. unstratifizierte Analyse) oder durch das Variieren des Beobachtungszeit-
raums dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere beziehungsweise —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sofern  fiir die  Krankheitsschwere = mehrere  Definitionen  beziehungsweise
Operationalisierungen vorliegen, ist eine Auswahl zu begriinden. Sollten sich aus den
verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
sollten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen zu den im Studienprotokoll festgelegten
Stratifikationsfaktoren sind immer darzustellen (zu ergénzenden Kriterien zur Darstellung siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).

Grundsitzlich soll fiir die Definition beziehungsweise Operationalisierung der Subgruppen
einschlieBlich der Trennwerte auf a priori geplante und in Studienunterlagen festgelegte
Subgruppenanalysen zuriickgegriften werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung 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 gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen
beziehungsweise 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.

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Das IQWiG erldutert in den Allgemeinen Methoden (Version 8.0, 10.3.9), dass Subgrup-
penanalysen in der methodischen Literatur kritisch diskutiert werden, da sie mit Limitationen
behaftet sind (IQWiG 2025). 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 zufalliger
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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 mdglich auf Basis der individuellen Patientendaten.
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 entspre-
chenden Endpunkt keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Auch wenn eine Subgruppe weni-
ger als 10 Personen umfasst, werden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Fir die patientenrelevanten Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und Vertrdglichkeit werden im Rahmen des Dossiers Subgruppenanalysen
durchgefiihrt. In der AGILE-Studie waren flir den Endpunkt EFS die in Tabelle 4-7 darge-
stellten Subgruppenfaktoren préspezifiziert.

Tabelle 4-7: Subgruppenfaktoren fiir die AGILE-Studie (AG120-C-009)

Subgruppenfaktoren Subgruppen Prispezifiziert fiir

De-novo-Status gemif Interactive ja, nein EFS
Response Technology (IRT)
(Stratifikationsfaktor)

De-novo-Status gemif Priifarztbewertung ja, nein EFS
in der Case Report Form (eCRF)

Geographische Region Vereinigte Staaten von Amerika / Kana- | EFS
(Stratifikationsfaktor) da / Westeuropa / Israel / Australien, Ja-

pan / Rest der Welt ®
Alter <75 Jahre, > 75 Jahre EFS
ECOG-PS zu Studienbeginn O0oder1,>2 EFS
Geschlecht ménnlich, weiblich EFS
Ethnische Zugehorigkeit WeiB, asiatisch, schwarz oder afroame- | EFS

rikanisch  oder  andere  (schlief3t
amerikanische Ureinwohner oder indi-
gene Volker Alaskas, indigene Ha-
waiianer oder andere pazifische In-
sulaner und nicht berichtete ethnische
Zugehorigkeit ein) °

Zytogenetisches Risiko zu Studienbeginn Niedriges Risiko, mittleres Risiko, | EFS
hohes Risiko

WHO-Klassifikation der AML AML mit genetischen Verdnderungen, | EFS
AML mit Myelodysplasie-assoziierten
Verdnderungen, therapieassoziierte
myeloide Neoplasien oder nicht ander-
weitig spezifizierte AML °©

Leukozytenzahl zu Studienbeginn <5x10%1,>5 x 101 EFS
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Subgruppenfaktoren Subgruppen Prispezifiziert fiir

Prozentualer Anteil der Blasten im <50 %,>50 % EFS
Knochenmark zu Studienbeginn

a: Aufgrund der geringen Besetzungszahlen wurden die pradefinierten Kategorien Vereinigte Staaten von
Amerika / Kanada mit Westeuropa / Israel / Australien und Japan mit Rest der Welt zusammengefasst.

b: Aufgrund der geringen Besetzungszahlen wurden die pradefinierten Kategorien schwarz oder afroamerika-
nisch und andere zusammengefasst.

c: Aufgrund der geringen Besetzungszahlen wurden die pradefinierten Kategorien therapieassoziierte
myeloide Neoplasien und nicht anderweitig spezifizierte AML zusammengefasst.

AML: Akute myeloische Leukdmie; eCRF: Elektronische Case Report Form; ECOG-PS: Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status; EFS: Ereignisfreies Uberleben; IRT: Interactive Response Technology;
1: Liter; WHO: World Health Organization

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Methoden zur Durchfiihrung indirekter Vergleiche
entwickelt. 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 stellt das Vorliegen eines dramatischen Effekts
dar. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche nach Bucher et al. (1997)!? oder komplexere Netzwerk-
Metaanalysen (auch als ,MTC Metaanalysen oder ,Multiple Treatment Metaanalysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Géngige Verfahren fiir
Netzwerk-Metaanalysen sind hierbei Bayes sche Methoden nach Lu und Ades (2004)!* sowie
frequentistische Methoden nach Riicker (2012)'*.

Zur Durchfiihrung frequentistischer Netzwerk-Metaanalysen hat sich seit einiger Zeit das
Programm netmeta'® etabliert. Wie in paarweisen Metaanalysen sollte auch bei Netzwerk-
Metaanalysen standardmifig ein Modell mit zufdlligen Effekten gewéhlt werden.

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

! 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.

12 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.

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

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

15 Balduzzi S, Riicker G, Nikolakopoulou A, Papakonstantinou T, Salanti G, Efthimiou O, Schwarzer G. netmeta:
An R Package for Network Meta-Analysis Using Frequentist Methods.

Journal of Statistical Software 2023; 106(2):1-40.

Ivosidenib (TIBSOVO®) Seite 74 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.02.2026

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

Studien, der Homogenitdt 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 nur durch Zufall erklérbar ist!®.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators  beziehungsweise der  Briickenkomparatoren  abhidngen. 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'”: 1% 19

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 gegebenenfalls
Begriindung fiir die Auswabhl.

- 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 Léinge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitdt 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
(gegebenenfalls inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages et cetera;
siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

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

17 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.

18 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

1 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.

Ivosidenib (TIBSOVO®) Seite 75 von 359




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.02.2026

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

Sofern Informationen zur zugrunde liegenden Methodik des indirekten Vergleichs im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

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 zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmédBigen
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 (zum Beispiel Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewidhlten Komparatoren durchzufiihren (zum Beispiel basierend auf Metaanalysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (zum Beispiel statistische oder
inhaltliche Heterogenitét), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum
Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziechungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen teilweise
oder vollstindig nicht im EU-Dossier vorgelegt wurden, so sind diese Angaben in den
betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils zu ergénzen.
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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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

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 FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt 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.

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.
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Tabelle 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme

studie (ja/mein) | (abgeschlossen/ | gegehenenfalls Datenschnitt

(ja/nein) abgebrochen/

laufend)
AGI120-C- | ja ja? laufend Behandlung mit der Kombina- | Ivosidenib +
009 tionstherapie fiir mindestens | Azacitidin
(AGILE) 6 Zyklen, aufler bei einem Re- | piacebo +
zidiv nach Erreichen einer CR, | Azacitidin

CRi (einschlieBlich CRp) oder
eines morphologisch leuk&-
miefreien Zustands, Krank-
heitsprogression vor Erreichen
von CR, CRi (einschlieBlich
CRp) oder MLFS, inakzeptab-
le Toxizitét; bestitigte
Schwangerschaft; Riicknahme
der Einwilligung, Protokoll-
verletzung; Tod oder Beendi-
gung der Studie

Datenschnitte:
18.03.2021

01.10.2021
30.06.2022

a: Sponsor der Studie ist seit 01.04.2021 (nach dem priméren Datenschnitt vom 18.03.2021) das Institut de
Recherches Internationales Servier (I.R.I.S.). Zuvor wurde die Studie von Agios Pharmaceuticals gesponsert.

CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstindiger himatologischer Regeneration;
CRp: Komplette Remission mit unvollstandiger Regeneration der Thrombozyten; MLFS: Morphologisch leu-
kémiefreier Zustand

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, das heifpt. zu welchem Datum
der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben sind auf dem Stand vom 01.12.2025.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Ausschlussgriinde fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-9: 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 Recherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Evgebnis der bibliografischen Recherche. lllustrieren Sie den
Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei
an, wie viele Treffer sich insgesamt (das heifst iiber alle durchsuchten Datenbanken) aus der
bibliografischen Recherche 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 drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Sofern Angaben zu Studien aus der bibliographischen Recherche im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die bibliografische Recherche am 01.12.2025 ergab insgesamt 79 Treffer. Nach Entfernung
von 10 Duplikaten verblieben 69 Treffer, die anhand von Titel und Abstract gemaf3 den in
Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien selektiert wurden. Davon wurden 67 Publikationen als
nicht relevant ausgeschlossen, die verbliebenen zwei Publikationen wurden im Volltext
gesichtet. Es wurden zwei Publikation zu einer Studie als relevant eingeschlossen:

e AG-120-C-009 (AGILE) (Montesinos et al. 2022; Montesinos et al. 2025)
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Literatursuche am 01.12.2025
Treffer: n="79
Medline: n= 29

Cochrane: n= 50

Ausschluss Duplikate
n=10
Titel-/ Abstractscreening
n=69
Nicht relevant
n= 67
v
Volltextscreening
n=2
Nicht relevant
n=y(
v
Relevant
Publikationen n = 2
Studienn=1

Entspricht den Vollpublikationen Montesinos et
al. 2022 und Montesinos et al. 2025

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach randomisierten
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 (zum Beispiel Studienregistereintrag, Bericht
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tiber Studienergebnisse et cetera). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Recherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
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 Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-10: 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 Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/der pharmazeutischen | Recherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?*) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)

Clinicaltrials.gov ja ja laufend
[NCT03173248]

(ClinicalTrials.Gov 2025)

AG120-C- Clinical Trials Information
009 System [2024-514309-73-
(AGILE) 00] (CTIS 0000)

EU-CTR [2016-004907-30]
(EU Clinical Trials Register
0000)

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
CTIS: Clinical Trials Information System; EU-CTR: EU Clinical Trials Register

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, das heifst zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben sind auf dem Stand vom 01.12.2025.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses identifiziert wurden. Geben Sie dabei
an, welche Dokumente dort hinterlegt sind (zum Beispiel Dossier eines anderen
pharmazeutischen Unternehmers, IOWiG Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie
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in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche beziehungsweise Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein.

[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 Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-11: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen * Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Recherche Studienregistern/
Unternehmers identifiziert Studienergebnis-
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)
Dossier, Modul 4 und Ja Ja Ja

Anhinge (Vorgangsnummer
2023-07-15-D-954) (Servier
Deutschland GmbH 2023b,
2023a, 2023c)

AG120-C- G-BA Nutzenbewertung
009 (D-954) (G-BA 2023b)

(AGILE) Amendment zur G-BA
Nutzenbewertung (D-954)
(G-BA 2023a)

Beschlusstext (G-BA 2024a)

Tragende Griinde zum
Beschluss (G-BA 2024b)

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, das heifst. zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

Die Angaben sind auf dem Stand vom 02.12.2025.

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
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(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. 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 gegebenenfalls
sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
Jjeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdyfsige Vergleichstherapie, beides).
Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in
den weiteren Tabellen in Modul 4.

Sofern Angaben zum resultierenden Studienpool aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-12: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighbare Quellen ?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie ® Dritter eintriige © und sonstige
zu bewertenden Quellen ¢
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])
placebokontrolliert, zweckméflige Vergleichstherapie
ja (G-BA 2023a,
ia 2023b, 2024a,
(Clinical Trials | S
AGI20- . . ja (LR.LS. Gov 2025;_ 2022; Montesinos
C-009 ja jac® nein 20214a) CTIS 0000; ot al. 2025-
(AGILE) EU Clinical " ’
. . Servier
Trials Register
0000) Deutschland
GmbH 2023b,
2023a, 2023c)

a: Bei Angabe ,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrige) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrige.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses.

e: Sponsor der Studie ist seit 01.04.2021 (nach dem primiren Datenschnitt vom 18.03.2021) das Institut de
Recherches Internationales Servier (I.R.1.S.). Zuvor wurde die Studie von Agios Pharmaceuticals gesponsert.

CTIS: Clinical Trials Information System; EU-CTR: EU Clinical Trials Register; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss
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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.

Sofern Informationen zum Studiendesign und zur Studienpopulation im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

vom 30.06.2022:

Ivosidenib +
Azacitidin (n=73)
Placebo + Azacitidin
(n=75)

zum Tod, Rezidiv,
Progression,
Entwicklung
inakzeptablen
Toxizitit,
Schwangerschaft,
Riickrahme der Ein-
willigungserklarung,
Protokollverletzung
oder Studienende.

Nachbeobachtung:

Nach Behandlungs-
ende  Beobachtung
beziiglich Uberleben
alle acht Wochen bis
zum Tod, Riicktritt
des Patienten, Loss to
Follow-up oder Ent-
scheidung des Spon-

einer

Italien, Japan, Kana-
da, Mexiko, Nieder-
lande, Osterreich,
Polen, Russland, Spa-
nien, Siidkorea, Tai-
wan,  Tschechische
Republik, Vereinigte
Staaten von Amerika
und Vereinigtes Ko-
nigreich)

Seit 3/2018

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primiirer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung | Endpunkt;
doppelblind/einfach, | Charakteristika, zum | I anflomisier ten <gegebenenfalls patient(inrelevante
verblindet/offen, Beispiel Patienten) Run-in, Behandlung, sekundire
parallel/cross-over et | Schweregrad> Nachbeobachtung> Endpunkte
cetera>
AGILE RCT, doppelblind, | Erwachsene mit neu | Primérer Daten- | Behandlung: Ein Be- | Internationale multi- | Primérer
parallel, Phase 3 diagnostizierter AML | schnitt vom | handlungszyklus dau- | zentrische Studie in | Endpunkt:
mit einer IDHI- | 18.03.2021: ert 28 Tage mit tédg- | 199  Studienzentren | Ereignisfreies
R132-Mutation, di€ | [yosidenib + licher Gabe der oralen | (davon 89 mit Patien- | Uberleben (EFS)
fiir e.ine intensive | Azacitidin (n=72) Studienmedikation teneinschluss) Sekundiire
Induktionsche- ' Placebo + Azacitidin und 'd'er. Gabe von | (Australien, Endpunkte:
motherapie nicht - Azacitidin an Tag 1 | Byrasilien China .
geeignet sind (n=74) bis 7 (oder einem 5-2- | Deytschland > | Gesamtliberleben
Datenschnitt der | 2 Zyklus). Die Be- L (OS), komplette Re-
. y . °" | Frankreich,  Israel, | mission (CR), CR
Langzeitbeobachtung | handlung erfolgte bis ’

und CR mit partieller
hédmatologischer Re-
generation (CRh)
[CR+CRh], objektive
Ansprechrate (ORR),
CR und CR mit un-
vollstdndiger hdmato-
logischer Regenera-
tion  (einschlieBlich
CR mit unvollstdndi-
ger Regeneration der
Thrombozyten) (CRi)
[CR+CRIi], Dauer der
CR (DOCR), Dauer
der CR und der CR
mit unvollstindiger
Regeneration der
Thrombozyten

(DOCRh), Dauer des
Ansprechens (DOR),
Dauer der CR und der
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over et
cetera>

Population

<relevante
Charakteristika, zum
Beispiel
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<gegebenenfalls
Run-in, Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

sors, die Studie zu be-
enden. Nach Entblin-
dung der Studie wur-
de die Uberlebens-
nachbeobachtung
fortgesetzt.

Erster Datenschnitt:
18.03.2021 (zur Ent-
scheidung, die Rekru-
tierung in die Studie
abzubrechen)

Zweiter Datenschnitt:
01.10.2021 (Anforde-
rung einer Zulas-
sungsbehodrde)

Dritter Datenschnitt:
30.06.2022 (Anforde-
rung einer Zulas-
sungsbehorde)

CR mit unvollstdndi-
ger hématologischer
Regeneration  (ein-
schlieflich CR mit
unvollstindiger Re-

generation der
Thrombozyten)
(DOCRI), Zeit bis zur

CR (TTCR), Zeit bis
zur CR und der CR
mit partieller himato-
logischer ~ Regene-
ration (TTCRh), Zeit
bis zum ersten An-
sprechen (TTR), Zeit
bis zur CR und der
CR mit unvollstén-
diger  hdmatologi-
scher Regeneration
(einschlieBlich  CR
mit unvollstindiger
Regeneration der
Thrombozyten)

(TTCRi), Sicherheit
und Vertriglichkeit,
Erforderlichkeit von
Transfusionen

(Thrombozyten und
Erythrozyten), Symp-
tomatik und Lebens-
qualitit gemessen mit
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over et
cetera>

Population

<relevante
Charakteristika, zum
Beispiel
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<gegebenenfalls
Run-in, Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

dem European Or-
ganisation for Re-
search and Treatment
of Cancer Core Qua-
lity of Life Question-
naire (EORTC QLQ-
C30) und 5-Level
Euroqol Five Dimen-
sions Questionnaire
(EQ-5D-5L)

AML: Akute myeloische Leukdmie; CR: Komplette Remission; CRh: Komplette Remission mit partieller himatologischer Regeneration; CRi: Komplette
Remission mit unvollstdndiger himatologischer Regeneration; DOCR: Dauer der kompletten Remission; DOCR: Dauer der kompletten Remission und der
kompletten Remission mit unvollstindiger Regeneration der Thrombozyten; DOCRi: Dauer der kompletten Remission und der kompletten Remission mit
unvollstdndiger hdmatologischer Regeneration (einschlielich kompletter Remission mit unvollstdndiger Regeneration der Thrombozyten); DOR: Dauer des
Ansprechens; EFS: Ereignisfreies Uberleben; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5
Dimensions-5 Level Fragebogen; IDH1: Isocitrat-Dehydrogenase-1; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; RCT: Randomized Controlled Trial;
TTCRIi: Zeit bis zur kompletten Remission und der kompletten Remission mit unvollstdndiger hdmatologischer Regeneration (einschlieBlich kompletter
Remission mit unvollstindiger Regeneration der Thrombozyten); TTCRh: Zeit bis zur kompletten Remission und der kompletten Remission mit partieller
hamatologischer Regeneration; TTCR: Zeit bis zur kompletten Remission; TTR: Zeit bis zum ersten Ansprechen

Ivosidenib (TIBSOVO®)

Seite 88 von 359




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.02.2026

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

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.
AGI120-C-009 | Lvosidenib Placebo Patienten sollten fiir mindestens
(AGILE) Einmal tiglich 500 mg | Einmal tiglich (2 Tab- 6 Zyklen mit der Kombinationsthe-

(2 x 250 mg) Ivosidenib
oral, kontinuierlich an
jedem Tag eines 28-Tage
Zyklus

+

Azacitidin

Einmal tiglich 75 mg/m?
Korperoberfliche Azaci-
tidin subkutan oder intra-
vends an den Tagen 1 —7
(oder nach dem 5-2-2-
Schema [Tag 1 bis 5 und
Tag 8 und 9]) jedes 28-
Tage Zyklus

letten) Placebo oral, kon-
tinuierlich an jedem Tag
eines 28-Tage Zyklus

+

Azacitidin

Einmal tiglich 75 mg/m?
Korperoberfliche Azaci-
tidin subkutan oder intra-
vends an den Tagen 1 —7
(oder nach dem 5-2-2-
Schema [Tag 1 bis 5 und
Tag 8 und 9]) jedes 28-
Tage Zyklus

rapie Ivosidenib + Azacitidin bzw.
Placebo + Azacitidin behandelt
werden, aul3er sie erleiden eine Re-
mission nach Erreichen einer CR,
CRi (einschlieflich CRp) oder
MLFS, Fortschreiten der Erkran-
kung vor Erreichen einer CR, CRi
(einschlieBlich CRp) oder MLFS,

nicht-akzeptable Toxizitt,
Schwangerschaft, freiwilliges
Ausscheiden aus der Studie,

Protokollverletzung, Tod oder Ende
der Studie.

Dosisianderungen von Ivosidenib
oder Placebo von 500 mg zu
250 mg sind zur Behandlung von
UE wihrend der Studie zuldssig.
Wenn mehr als ein UE auftritt, das
eine Dosisdnderung erforderlich
macht, kann die Dosis von
Ivosidenib oder Placebo auf 250 mg
reduziert werden, bis alle UE auf
den Ausgangswert oder auf Grad 1
zuriickgegangen sind. Patienten,
deren Dosis von Ivosidenib oder
Placebo aufgrund eines UE-
Grad > 3 reduziert wurde, kdnnen
nach  Riicksprache mit dem
medizinischen Monitor des
Sponsors wieder auf 500 mg erhdht
werden. Dosisverzogerungen von
bis zu 28 Tagen sind nach dem
Ermessen des Priifarztes in
Absprache mit dem medizinischen
Monitor aus Griinden wie der
Behandlung von UE und aus
anderen Umsténden (z. B. geplante
Verfahren) zuléssig. Azacitidin und
Ivosidenib/Placebo konnen gleich-
zeitig unterbrochen werden, oder
jeder Wirkstoff allein, je nachdem,
ob der Priifarzt eine UE zuordnet.
Wenn Azacitidin dauerhaft ab-
gesetzt wird, kann die Behandlung
mit Ivosidenib/Placebo nach dem
Ermessen des Priifarztes und mit

Zustimmung des medizinischen
Monitors _ fortgesetzt  werden,
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Studie Ivosidenib + Azacitidin

Placebo + Azacitidin

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.

vorausgesetzt, der Patient befindet
sich in CR oder CRi (einschlieBlich
CRp). Wenn ein Patient die Be-
handlung mit Ivosidenib/Placebo
nicht innerhalb von 28 Tagen wie-
der aufnehmen kann, sollte die Stu-
dienbehandlung abgebrochen wer-
den, wenn der Patient zuvor die Be-
handlung mit Azacitidin abgebro-
chen hat. Wenn Ivosidenib oder
Placebo abgesetzt wird, schliet der
Patient die EOT- und Nachbeo-
bachtungsvisiten ab und tritt dann
in die EFS-Nachbeobachtung ein
(sofern der Patient nicht bereits ein
EFS-Ereignis erlitten hat [z. B. Be-
handlungsversagen, Riickfall oder
Tod]) und in die anschlieBende
Uberlebensnachbeobachtung.
Wenn eine Dosis verzogert wird,
werden die Visiten (in Zyklen/Ta-
gen) bis zum néchsten geplanten
Studienbesuch pausiert (z. B., wenn
eine Dosis am C3D1 gehalten wird,
wird der nichste geplante Besuch,
bei dem die Dosierung wieder be-
ginnt, zum C3D1); die Beurteilung
des Krankheitsansprechens sollte
unabhingig von Dosisverzoge-
rungen fortgesetzt werden.

UE: Unerwiinschtes Ereignis

CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstindiger himatologischer Regeneration;
CRp: Komplette Remission mit unvollstindiger Regeneration der Thrombozyten; EFS: Ereignisfreies
Uberleben; EOT: Ende der Behandlung; m: Meter; MLFS: Morphologisch leukédmiefreier Zustand,

Ivosidenib (TIBSOVO®)

Seite 90 von 359




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.02.2026

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

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gruppe Datenschnitt 18.03.2021 Datenschnitt 30.06.2022

Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin

N=72 N=174 N=73 N=75
Alter: MW (SD) 74,5 (6,18) 75,2 (7,39) 74,4 (6,14) 75,3 (7,43)
Median 76,0 75,5 76,0 76,0
Altersgruppen: n (%)
<65 4 (5,6) 4(5,4) 4 (5,5) 4(5,3)
>65 68 (94,4) 70 (94,6) 69 (94,5) 71 (94,7)
<75 33 (45,8) 31 (41,9) 34 (46,6) 31(41,3)
>75 39 (54,2) 43 (58,1) 39 (53,4) 44 (58,7)
Geschlecht: n (%)
Weiblich 30 (41,7) 36 (48,6) 31 (42,5) 37 (49,3)
Mannlich 42 (58,3) 38 (51,4) 42 (57,5) 38 (50,7)
Geographische Region: n (%)
USA / Kanada 2 (2,8) 34,1 2(2,7) 3 (4,0)
Westeuropa / Israel / Australien 46 (63,9) 47 (63,5) 47 (64,4) 48 (64,0)
Japan 3(4,2) 3(4,1) 3(4,1) 3 (4,0)
Rest der Welt 21(29,2) 21 (28,4) 21 (28,8) 21 (28,0)
Ethnische Zugehorigkeit: n (%)
Asiatisch 15 (20,8) 19 (25,7) 15 (20,5) 19 (25,3)
Weil3 12 (16,7) 12 (16,2) 12 (16,4) 12 (16,0)
Schwarz oder afroamerikanisch 0 22,7 0 22,7
Andere 1(1,4) 1(1,4) 1(1,4) 1(1,3)
Nicht berichtet 44 (61,1) 40 (54,1) 45 (61,6) 41 (54,7)
Grofe (cm)
n 71 74 72 75
MW (SD) 166,84 (10,103) 163,50 (9,422) 166,74 (10,064) 163,39 (9,410)
Median (Erstes Quartil; drittes Quartil) 167,00 (158,00; 176,00) 162,40 (156,00; 170,00) 166,50 (158,00; 176,00) 162,30 (156,00; 170,00)
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Gruppe Datenschnitt 18.03.2021 Datenschnitt 30.06.2022
Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin
N=72 N=74 N=173 N=175
Minimum; Maximum 143,0; 188,0 145,00, 184,00 143,0; 188,0 145,0; 184,0
Gewicht zu Studienbeginn (kg)
n 71 74 72 75
MW (SD) 73,22 (12,005) 69,20 (16,170) 72,87 (12,285) 69,08 (16,095)
Median (Erstes Quartil; drittes Quartil) 73,00 (65,00; 78,90) 65,35 (56,00, 81,40) 73,00 (65,00, 78,45) 64,50 (56,00, 81,40)
Minimum; Maximum 34,0; 105,0 38,0;116,0 34,0; 105,0 38,0;116,0
BMI (kg/m?)
n 71 74 72 75
MW (SD) 26,36 (4,418) 25,77 (5,034) 26,26 (4,478) 25,76 (5,000)

Median (Erstes Quartil; drittes Quartil)

25,39 (23,41;28,99)

25,28 (22,44, 28,40)

25,33 (23,38; 28,69)

25,24 (22,44, 28,40)

Minimum; Maximum 16,6; 42,0 16,4; 41,1 16,6; 42,0 16,4; 41,1
BSA (m?)

n 71 73 72 74

MW (SD) 1,824 (0,1738) 1,745 (0,2210) 1,819 (0,1773) 1,743 (0,2202)

Median (Erstes Quartil; drittes Quartil)

1,830 (1,720; 1,940)

1,710 (1,580; 1,880)

1,830 (1,710; 1,935)

1,705 (1,580, 1,880)

Minimum; Maximum 1,17; 2,20 1,27; 2,36 1,17; 2,20 1,27; 2,36
Krankheitstyp: n (%)
Art der AML, Priifarzt
De-novo 54 (75,0) 53 (71,6) 55(75,3) 53 (70,7)
Sekundére 18 (25,0) 21(28,4) 18 (24,7) 22 (29,3)
Behandlungsbezogene AML 2(2,8) 1(1,4) 2(2,7) 1(1,3)
Vorhergehende MDS 10 (13,9) 12 (16,2) 10 (13,7) 13 (17,3)
Vorhergehende MPD 4 (5,6) 8 (10,8) 4(5,9) 8 (10,7)
Andere 2(2,8) 0 2(2,7) 0
Art der AML, IWRS
De-novo 56 (77,8) 55(74,3) 57 (78,1) 55(73,3)
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Gruppe Datenschnitt 18.03.2021 Datenschnitt 30.06.2022
Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin
N=172 N=174 N=173 N=175
Sekundére 16 (22,2) 19 (25,7) 16 (21,9) 20 (26,7)
ECOG-PS zu Studienbeginn: n (%)
0 14 (19,4) 10 (13,5) 14 (19,2) 10 (13,3)
1 32 (44,4) 40 (54,1) 32 (43,8) 41 (54,7)
2 26 (36,1) 24 (32,4) 27 (37,0) 24 (32,0)
IDH1-Mutationstyp: n (%)
R132C 45 (62,5) 51 (68,9) 46 (63,0) 52 (69,3)
R132G 6(8,3) 4(5,4) 6(8,2) 4(5,3)
R132H 14 (19,4) 12 (16,2) 14 (19,2) 12 (16,0)
R132L 34,2) 0 34,1 0
R132S 2(2,8) 6(8,1) 22,7 6 (8,0)
Wildtyp @ 1(1,4) 0 1(1,4) 0
Fehlend ® 1(1,4) 1(1,4) 1(1,4) 1(1,3)

Zytogenetisches Ergebnis basierend auf
lokaler Testung, n (%)

Normaler Karyotyp 32 (44,4) 31(41,9) 32 (43,8) 32 (42,7)
Abnormaler Karyotyp 26 (36,1) 30 (40,5) 27 (37,0) 30 (40,0)
Fehlend 14 (19,4) 13 (17,6) 14 (19,2) 13 (17,3)
Zytogenetisches Risikostatus, Priifarzt,

n (%)

Giinstig 3(4,2) 7(9,5) 3(4,1) 7(9.3)
Intermediér 48 (66,7) 44 (59,5) 49 (67,1) 45 (60,0)
Ungiinstig 16 (22,2) 20 (27,0) 16 (21,9) 20 (26,7)
Anderes 3(4,2) 1(1,4) 34,1 1(1,3)
Fehlend 2(2,8) 2(2,7) 2(2,7) 22.7)
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Gruppe Datenschnitt 18.03.2021 Datenschnitt 30.06.2022

Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin

N=172 N=174 N=173 N=175
Knochenmarkaspirat Blasten °
n 71 72 72 73
MW (SD) 55,2 (23,30) 53,7 (23,37) 54,9 (23,26) 54,1 (23,41)
Median (Erstes Quartil; drittes Quartil) 54,0 (32,0; 75,0) 48,5 (33,5; 71,0) 53,5 (32,5; 75,0) 49,0 (34,0; 72,0)
Minimum; Maximum 20; 95 17; 100 20; 95 17; 100
Knochenmarksbiopsie Blasten
n 7 13 7 13
MW (SD) 56,9 (22,97) 50,8 (24,14) 56,9 (22,97) 50,8 (24,14)
Median (Erstes Quartil; drittes Quartil) 60,0 (40,0, 80,0) 50,0 (30,0; 59,0) 60,0 (40,0; 80,0) 50,0 (30,0; 59,0)
Minimum; Maximum 25; 88 20; 90 25; 88 20; 90
Periphere Blutblasten
n 57 59 58 60
MW (SD) 33,49 (31,344) 28,14 (30,970) 32,91 (31,378) 27,67 (30,921)
Median (Erstes Quartil; drittes Quartil) 23,0 (4,00; 61,40) 15,00 (0,50; 50,00) 22,25 (3,30; 61,40) 14,50 (0,25; 46,50)
Minimum; Maximum 0,0; 94,0 0,0; 98,0 0,0; 94,0 0,0; 98,0
WBC-Kategorie (10%1), n (%)
<15 65 (90,3) 60 (81,1) 66 (90,4) 61 (81,3)
15-<30 4(5,6) 5(6,8) 4(5,5) 5(6,7)
>30 3(4,2) 9(12,2) 3(4,1) 9 (12,0)
ANC-Kategorie (10°/1), n (%)
<0,5 49 (68,1) 44 (59,5) 49 (67,1) 45 (60,0)
0,5-<1 8 (1L,1) 10 (13,5) 9(12,3) 10 (13,3)
>1 13 (18,1) 17 (23,0) 13 (17,8) 17 (22,7)
Fehlend 2(2,8) 34,1 22,7) 3 (4,0
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Gruppe Datenschnitt 18.03.2021 Datenschnitt 30.06.2022

Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin

N=72 N=74 N=73 N=75
Himoglobinkategorie (10/1), n (%)
<80 19 (26,4) 14 (18,9) 19 (26,0) 15 (20,0)
>80 53 (73,6) 60 (81,1) 54 (74,0) 60 (80,0)
Thrombozytenzahlkategorie (10%1), n (%)
<50 42 (58,3) 27 (36,5) 42 (57,5) 27 (36,0)
50 -<100 14 (19,4) 20 (27,0) 14 (19,2) 20 (26,7)
> 100 16 (22,2) 27 (36,5) 17 (23,3) 28 (37,3)
Laktatdehydrogenase (LDH) (Einheiten/I)
n 72 73 73 74
MW (SD) 328,67 (214,486) 356,15 (239,976) 326,51 (213,789) 355,32 (238,433)
Median (Erstes Quartil; drittes Quartil) 264,50 (203,00, 405,50) 301,00 (188,00; 421,00) 264,00 (202,00; 395,00) 298,00 (188,00; 421,00)
Minimum; Maximum 116,0; 1320,0 65,0; 1397,0 116,0; 1320,0 65,0; 1397,0
Kreatinin-Clearance ¢ der Kategorie |
(ml/Minute), n (%)
15-<40 4(5.6) 7(9.5) 4(5.5) 7(9.3)
40 -<60 18 (25,0) 20 (27,0) 18 (24,7) 21 (28,0
60 — <90 30 (41,7) 34 (45,9) 31(42,5) 34 (45,3)
=90 19 (26,4) 13 (17,6) 19 (26,0) 13 (17,3)
Fehlend 1(1,4) 0 1(1,4) 0
Extramedulldre Erkrankung, n (%)
Ja 4 (5,6) 2(2,7) 4 (5,5) 2(2,7)
Nein 59 (81,9) 65 (87,8) 60 (82,2) 66 (88,0)
Nicht bekannt 5(6,9) 6 (8,1) 5(6,8) 6 (8,0)
Nicht bewertet 4 (5,6) 1(1,4) 4 (5,5) 1(1,3)
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Gruppe

Datenschnitt 18.03.2021

Datenschnitt 30.06.2022

Ivosidenib + Azacitidin
N=72

Placebo + Azacitidin
N=174

Ivosidenib + Azacitidin
N=173

Placebo + Azacitidin
N=175

a: Die IDH1-Mutation wurde bei diesen Personen durch lokale Tests bestétigt.
b: Fiir die Bestimmung von Knochenmarksblasten wird in erster Linie ein Knochenmarkaspirat verwendet. Steht kein Knochenmarkaspirat zur Verfiigung, wird eine Knochenmarks-
biopsie zur Beurteilung herangezogen.

c: Kreatinin-Clearance (ml/min) = (140 — Alter) x Gewicht zu Studienbeginn (kg) % (0,85 bei Frauen) / (72 x Serumkreatinin zu Studienbeginn [mg/dl]).

AML: Akute myeloische Leukdmie; ANC: Absolute Neutrophilenzahl; BMI: Body-MalB-Index; BSA: Korperoberfliche (Body Surface Area; cm: Zentimeter; dl: Deziliter;
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; IDHI: Isocitrat-Dehydrogenase-1; IWRS: Interactive Web Response System; kg: Kilogramm;
LDH: Laktatdehydrogenase; 1: Liter; m: Meter; MDS: Myelodysplastisches Syndrom; mg: Milligramm; min: Minute; ml: Milliliter; MPD: Myeloproliferative Krankheit;
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; USA: Vereinigte Staaten von Amerika; WBC: Leukozytenzahl

Tabelle 4-16: Behandlungsdauer der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie
AG120-C-009 (AGILE)

Ivosidenib + Azacitidin

Placebo + Azacitidin

Behandlungsdauer
Datenschnitt 18.03.2021 Bis zu Erreichen eines Abbruchkriteriums (siche Tabelle 4-13) Bis zu Erreichen eines Abbruchkriteriums (siche Tabelle 4-13)
Datenschnitt 30.06.2022 Bis zu Erreichen eines Abbruchkriteriums (siche Tabelle 4-13) Bis zu Erreichen eines Abbruchkriteriums (siche Tabelle 4-13)

RCT: Randomized Controlled Trial
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Tabelle 4-17: Geplante und tatséchliche Beobachtungsdauern der Interventionen pro Endpunkt — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Geplante Beobachtungsdauer Tatsiichliche Beobachtungsdauer

AG120-C-009 (AGILE)

Median (Min—Max)

Datenschnitt 18.03.2021

Datenschnitt 30.06.2022

Datenschnitt 18.03.2021
Median (Min; Max)

Datenschnitt 30.06.2022
Median (Min; Max)

(0N
Ivosidenib + Azacitidin
Placebo + Azacitidin

Bis zum Tod, bis zum Riicktritt des Patienten, bis zum Loss to Follow-up oder

bis zum Ende der Studie durch den Sponsor.

8,64 (0,2; 34,1) *
4,02 (0,3; 30,0) ®

19,75 (0,2; 48.9) ®
5,16 (0,4; 46,2) *

EFS
Ivosidenib + Azacitidin
Placebo + Azacitidin

Tumoransprechen
Ivosidenib + Azacitidin
Placebo + Azacitidin

Dauer des Ansprechens
Ivosidenib + Azacitidin
Placebo + Azacitidin

Bis zum Versagen der Behandlung, bis zum
Rezidiv, bis zum Tod, bis zur Riicknahme der
Einwilligungserkldrung oder bis zu dem
Zeitpunkt, an dem 173 EFS-Ereignisse einge-
treten sind, oder bis zu dem Zeitpunkt, der vom
IDMC als notwendig erachtet wird.

Nicht erhoben

5,52 (0,0; 28,8) *
2,73 (0,0; 18,2) @

9,17 (0,5; 28.8) @
5,32(1,7;18,4) ¢

5,45 (0,6;22,1) ®
8,87 (1,9; 14,1)®

Transfusionsfreiheit
Ivosidenib + Azacitidin
Placebo + Azacitidin

Bis zum Versagen der Behandlung, bis zum Rezidiv, bis zum Tod, bis zur
Riicknahme der Einwilligungserklarung oder bis zu dem Zeitpunkt, an dem
173 EFS-Ereignisse eingetreten sind, oder bis zu dem Zeitpunkt, der vom

IDMC als notwendig erachtet wird.

2,35 (0,0; 19,1) @
2,38 (0,0; 11,7) @

1,97 (0,0; 21,8) ®
2,27 (0,0; 11,7) 2

Krankheitssymptomatik: Symptom-
skalen und Einzelsymptome des
EORTC-QLQ-C30

Ivosidenib + Azacitidin

Placebo + Azacitidin

Gesundheitszustand EQ-5D VAS
Ivosidenib + Azacitidin
Placebo + Azacitidin

Bis vier Wochen nach Behandlungsende; Nicht
mehr nach der Authebung der Verblindung
durch den Sponsor.

5,75 (0,0; 32,1) *
2,43 (0,0; 19,9) @

5,60 (0,0; 32,1) *
2,43 (0,0; 19,9) @
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Studie Geplante Beobachtungsdauer Tatsiichliche Beobachtungsdauer
AG120-C-009 (AGILE) Median (Min—Max)
Datenschnitt 18.03.2021 Datenschnitt 30.06.2022 Datenschnitt 18.03.2021 | Datenschnitt 30.06.2022
Median (Min; Max) Median (Min; Max)

Gesundheitsbezogene Lebensquali-
tit: Funktionsskalen und Skala zum
globalen Gesundheitsstatus des
EORTC-QLQ-C30

Ivosidenib + Azacitidin 5,75 (0,0; 32,1) ®

Placebo + Azacitidin 2,43 (0,0;19,9)

UE Bis vier Wochen (+ 3 Tage) nach Behandlungsende.

Ivosidenib + Azacitidin 7,72 (0,4;33,9) ° 12,67 (0,4; 48,6) ©
Placebo + Azacitidin 3,71 (0,3;21,0) ¢ 4,02 (0,3;27,2) ¢

a: ITT-Population
b: Patienten, die eine CR, CRi (einschlieBlich CRp), PR oder MLFS erreicht haben
c: Sicherheits-Population

CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstdndiger himatologischer Regeneration; CRp: Komplette Remission mit unvollstindiger Regeneration der
Thrombozyten; EFS: Ereignisfreies Uberleben; 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; IDMC: Unabhéngiges Dateniiberwachungskomitee; ITT: Intention to treat; MLFS: Morpholo-
gisch leukdmiefreier Zustand; OS: Gesamtiiberleben; PR: Partielle Remission; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4-18: Verabreichte Folgetherapien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gruppe Datenschnitt 18.03.2021 Datenschnitt 30.06.2022
Ivosidenib + Azacitidin | Placebo + Azacitidin | Ivosidenib + Azacitidin | Placebo + Azacitidin
N=72 N=74 N=73 N=175
Patienten mit Folgetherapien 14 (19,4) 16 (21,6) 19 (26,0) 23 (30,7)
Alle Folgetherapien
Therapielinie
Zweite Therapielinie 12 (16,7) 16 (21,6) 16 (21,9) 22 (29,3)
> Dritte Therapielinie 4 (5,6) 1(1,4) 8 (11,0) 34,0
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Gruppe Datenschnitt 18.03.2021 Datenschnitt 30.06.2022
Ivosidenib + Azacitidin | Placebo + Azacitidin | Ivosidenib + Azacitidin | Placebo + Azacitidin
N=72 N="74 N=173 N=175

Therapieart
Chemotherapie 6(8,3) 11 (14,9) 8 (11,0) 15 (20,0)
BCL-2-Inhibitor 3(4,2) 5(6,8) 5(6,8) 8 (10,7)
Hypomethylierende Substanzen 4 (5,6) 34,1) 4(5,5) 5(6,7)
HSZT-Konditionierung 4 (5,6) 0(0,0) 5(6,8) 2(2,7)
IDH1-Inhibitor 1(1,4) 34,1 1(1,4) 4(5,3)
Immunotherapie 2(2,8) 0(0,0) 2(2,7) 0(0,0)
Andere 1(1,4) 1(1,4) 34,1 2(2,7)
Andere zielgerichtete Therapie 1(1,4) 0(0,0) 5(6,8) 0(0,0)

Allogene HSZT 4 (5,6) 1(1,4) 5(6,8) 2(2,7)

Erste Folgetherapie

Therapieart
Chemotherapie 6(8.,3) 10 (13,5) 7 (9,6) 14 (18,7)
BCL-2-Inhibitor 2(2,8) 34,1 34,1 4(5,3)
Hypomethylierende Substanzen 2(2,8) 3(@4,1) 22,7) 4(5,3)
HSZT-Konditionierung 3(4,2) 0(0,0) 3(4,1) 1(1,3)
IDH1-Inhibitor 0(0,0) 2(2,7) 0 (0,0) 2(2,7)
Immunotherapie 1(1,4) 0(0,0) 1(1,4) 0(0,0)
Andere 1(1,4) 1(1,4) 2(2,7) 2(2,7)
Andere zielgerichtete Therapie 1(1,4) 0(0,0) 3(4,1) 0(0,0)

Mehrere aufeinanderfolgende Therapien pro Patient sind zuléssig.

BCL-2: B-Zell-Lymphom-2-Protein; HSZT: Himatopoetische Stammzelltransplantation; IDH1: Isocitrat-Dehydrogenase-1
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.

Machen Sie Angaben zu verabreichten Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation
(bei onkologischen Fragestellungen zusdtzlich auch separate Angaben zur ersten
Folgetherapie).

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
(das heifst im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung
von a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden 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 erlduternden Text
darauf hin.

Sofern Informationen zu den eingeschlossenen Studien im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Studie AGILE

Studiendesign

Die Studie AGILE ist eine internationale, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Phase-3-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ivosidenib + Azacitidin
im Vergleich zu Placebo + Azacitidin bei erwachsenen Patienten (> 18 Jahre) mit neu
diagnostizierter AML mit einer IDHI1-R132-Mutation, die fiir eine intensive Indukti-
onschemotherapie nicht geeignet sind. Die Kombination der Wirkstoffe Ivosidenib und Azaciti-
din wurde in der Studie AGILE zulassungskonform eingesetzt. Die Behandlung erfolgte in 28-
Tage-Zyklen unter tdglicher Gabe von 500 mg (2 x 250 mg Tabletten) Ivosidenib bzw. (2 Tab-
letten) Placebo oral und 75mg/m? Kérperoberfliche Azacitidin subkutan oder intravends an den
Tagen 1 — 7 (oder nach dem 5-2-2-Schema [Tag 1 bis 5 und Tag 8 und 9]). Die Behandlung
erfolgte bis zur Erfiillung eines der folgenden Kriterien: Tod, Rezidiv, Progression, Entwick-
lung einer inakzeptablen Toxizitédt, Schwangerschaft, Riicknahme der Einwilligungserkldrung,
Protokollverletzung oder Studienende.

Bis zum Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 wurden 73 Patienten in den
Ivosidenib + Azacitidin-Arm und 75 Patienten in den Placebo + Azacitidin-Arm randomisiert.
Die Randomisierung erfolgte im Verhiltnis 1 : 1, stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo
AML; sekundire AML) und geographischer Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und
Australien; Japan; Rest der Welt). Die Verteilung der beiden Stratifizierungsmerkmale ist in
beiden Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter war im Ivosidenib + Azacitidin-
Arm gleich dem im Placebo + Azacitidin-Arm (76,0 Jahre). Der Frauenanteil war im
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Interventionsarm etwas niedriger als im Vergleichsarm (42,5 % vs. 49,3 %). Fiir den Grofteil
der Patienten (61,6 % vs. 54,7 %) liegen keine Angaben zur ethnischen Zugehdrigkeit vor,
jedoch kann auf Grundlage der geographischen Region angenommen werden, dass ein Grof3teil
dieser Patienten weiler Abstammung ist. Der Anteil der Art der AML (IWRS) war im
Interventionsarm dhnlich dem im Vergleichsarm (de-novo:78,1 % vs. 73,3 %, sekundér: 21,9 %
vs. 26,7 %). Auch beziiglich der geographischen Region sind die beiden Behandlungsarme sehr
vergleichbar: im Interventionsarm stammen 64,4 %, im Placebo-Arm 64,0 % der Patienten aus
Westeuropa, Israel und Australien, weitere 28,8 % bzw. 28,0 % der Patienten stammen aus dem
Rest der Welt. Die Anteile fiir Nordamerika (USA und Kanada) und Asien liegen jeweils unter
5 %. In Bezug auf den ECOG-PS sind leichte Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
festzustellen, wobei mehr Patienten im Behandlungs-Arm einen schlechten ECOG-PS von 2
ausweisen als im Kontroll-Arm (ECOG-PS 0: 19,2 % vs. 13,3 %, ECOG-PS 1: 43,8 % vs.
54,7 %, ECOG-PS 2: 37,0 % vs. 32,0 %). Die Patienten waren nicht geeignet fiir eine intensive
Induktionschemotherapie. So wiesen alle Patienten im Alter von mindestens 75 Jahren
mindestens eine Komorbiditit auf. In der Patientengruppe im Alter unter 75 Jahren hatten iiber
die Hélfte mindestens zwei Komorbidititen. Die Komorbidititen konnten Erkrankungen des
Herzens, der Leber, der Nieren oder der Lunge sein oder eine Infektion sein, welche systemisch
anti-viral, anti-mikrobiell oder anti-fungizid therapiert werden muss. Auch konnten die
Patienten als Komorbidititen einen therapiebediirftigen Diabetes Mellitus oder eine
psychiatrischen Erkrankung aufweisen. Kontraindikationen gegen die Wirkstoffe Cytarabin
und Daunorubicin, die bei einer intensiven Induktionschemotherapie eingesetzt werden, werden
in diesem Zusammenhang wie eine Komorbiditéit bewertet.

Zum Zeitpunkt des priméren Datenschnitts vom 18.03.2021 hatten 62,5 % der Patienten im
Behandlungsarm und 82,4 % der Patienten im Vergleichsarm die Behandlung abgebrochen.
Die mediane Behandlungsdauer war in der Analyse zum primédren Datenschnitt mit 5,98
Monaten im Behandlungsarm deutlich ldnger als im Vergleichsarm mit 2,76 Monaten. Die
Analyse zum Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 zeigte einen noch
deutlicheren Unterschied von 10,8 Monaten im Behandlungsarm zu 3,2 Monaten im
Vergleichsarm. Des Weiteren hatten zum primédren Datenschnitt 47,2 % der Patienten im
Behandlungsarm und 68,9 % der Patienten im Vergleichsarm die Studie abgebrochen.

Insgesamt waren die Behandlungsgruppen der Studie AGILE hinsichtlich ithrer Demografie und
den Baseline-Charakteristika vergleichbar. Préspezifiziert war der eventgetriebene primére
Datenschnitt des ereignisfreien Uberlebens vom 18.03.2021. Die Datenschnitte des 90-Tage
Follow-ups der Sicherheit und Vertriglichkeitsendpunkte vom 01.10.2021 wie auch der
Datenschnitt vom 30.06.2022 wurden fiir Zulassungsbehorden (FDA bzw. EMA) erstellt. Im
Folgenden werden die Ergebnisse der Analysen zu den Datenschnitten 18.03.2021 und
30.06.2022 dargestellt, da der Datenschnitt vom 01.10.2021 keine dariiber hinaus gehenden
Informationen beinhaltet.

In Verlauf der Studie AGILE erhielten zum priméren Datenschnitt vom 18.03.2021 4 (5,6 %)
Patienten 1m Ivosidenib + Azacitidin-Arm  gegeniiber 1 (1,4 %) Patienten im
Placebo + Azacitidin-Arm eine allogene hidmatopoetische Stammzelltransplantation als
Folgetherapie. Zum Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 waren es 5 (6,8 %)
Patienten 1m Ivosidenib + Azacitidin-Arm  gegeniiber 2 (2,7 %) Patienten im
Placebo + Azacitidin-Arm.
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Primirer Endpunkt war das ereignisfreie Uberleben. Dariiber hinaus wurden patientenrelevante
Endpunkte zur Wirksamkeit, Symptomatik, Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen erhoben.

Urspriinglich war das OS als primérer Wirksamkeitsendpunkt fiir die Studie AGILE geplant.
Ermutigende vorldufige Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten aus einer fritheren Phase-1-Studie
(AG-221-AML-005) legten jedoch nahe, dass eine frilhere Analyse des EFS in der Studie
AGILE gerechtfertigt war (Montesinos et al. 2022). Basierend auf einer Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP)-Beratung wurde der primidre Wirksamkeits-
endpunkt von OS auf EFS geédndert. Schitzungen des Stichprobenumfangs zeigten, dass diese
Anderung eine kleinere (200 gegeniiber 392 Patienten) und besser durchfiihrbare Studie in
dieser sehr seltenen Patientenpopulation ermoglichte. Das OS wurde als wichtiger sekundérer
Endpunkt beibehalten, und es wurde ein hierarchisches Testverfahren verwendet, um die
Gesamtfehlerrate vom Typ I zu kontrollieren (Montesinos et al. 2022). Die sekundéren
Endpunkte wurden in folgender Reihenfolge getestet: EFS, CR, OS, CR und CR mit partieller
hédmatologischer Regeneration und ORR.

Die Studie AGILE wurde friiher als geplant beendet, da das unabhéngige Dateniiberwachungs-
komitee (IDMC) am 12. Mai 2021 empfahl, die Rekrutierung zu beenden. Die Empfehlung
basierte auf einem erheblichen Unterschied in der Zahl der Todesfdlle zugunsten des Ivoside-
nib + Azacitidin-Arms. Servier Deutschland GmbH folgte der Empfehlung des IDMC und wies
die Priifarzte am 27. Mai 2021 an, die Rekrutierung fiir die Studie zu beenden (Montesinos et
al. 2022). Diese Entscheidung stand in keinem Zusammenhang mit Sicherheitsproblemen. Von
den insgesamt 200 geplanten Patienten wurden insgesamt 148 Patienten (zum Datenschnitt vom
30. Juni 2022) randomisiert: 73 in den Ivosidenib + Azacitidin-Arm und 75 in den
Placebo + Azacitidin-Arm.

Studienpopulation

Der Wirkstoff Ivosidenib in Kombination mit Azacitidin wurde 2022 von der FDA und 2023
von der EMA fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit neudiagnostizierter AML mit einer
IDH1-R132 Mutation zugelassen, welche nicht fiir eine Standard-Induktionschemotherapie,
d.h. eine intensive Chemotherapie, geeignet sind. Die Evidenz fiir den erheblichen therapeuti-
schen Nutzen dieser Wirkstoff-Kombination wurde durch die Daten der RCT der Phase 3
(AGILE) erbracht. Ein wesentlicher Aspekt bei der Rekrutierung geeigneter Patienten fiir die
Studie lag in der Selektion der Patienten nach Eignung bzw. nicht Eignung fiir eine intensive
Chemotherapie. Die der Studie AGILE zugrundliegende Definition erfolgte in enger Abstim-
mung mit den regulatorischen Behdrden und nach anerkannten internationalen Standards fiir
klinische Studien in dieser Indikation (Einschlusskriterien siche Anhang 4-E). Sowohl von der
amerikanischen (FDA) als auch der europdischen (EMA) Zulassungsbehdrde wurden die in der
Studie verwendeten Parameter vollumfanglich als addquat akzeptiert.

Bei der Studie AGILE handelt es sich um eine internationale Studie mit grof3er Beteiligung
europdischer Studienzentren. Im Rahmen der Studie wurden auch Patienten an mehreren deut-
schen Zentren behandelt (Klinikum Chemnitz, Universititsklinikum Leipzig, Universitats-
klinikum Essen, LMU-Klinikum der Universitdt Miinchen, Universitdtsklinikum Ulm, Medi-
zinische Hochschule Hannover, Charité — Universitidtsmedizin Berlin). Durch die grof3e Beteili-
gung deutscher Studienzentren erfolgte eine fundierte Begutachtung des Studiendesign durch
mehrere Deutsche Ethikkommissionen, u.a. der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultit

Ivosidenib (TIBSOVO®) Seite 102 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.02.2026

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

,Carl Gustav Carus®“ der Technischen Universitit Dresden, Ethik-Kommission bei der
Arztekammer Niedersachsen, Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg, Landesamt fiir
Gesundheit und Soziales Berlin (LaGeSo) Ethik und Weiteren (L.R.I.S. 2021b). Ubereinstim-
mend mit den regulatorischen Behorden, wurden die Definition der unfitten Patienten in der
Studie AGILE vollumféanglich von den beteiligten Deutschen Ethik-Kommissionen anerkannt.

Im Rahmen eines G-BA Beratungsgesprach am 13.04.2022 war die Plausibilitdt der Studien-
population der Studie AGILE Teil der Fragestellung (G-BA 2022). Hier wurde seitens des
G-BA eine Stellungnahme der DGHO-Fachgesellschaft mit einbezogen. Im Hinblick auf die
Definition der Studienpopulation der Studie AGILE gab es keine Beanstandung der Fachgesell-
schaft. Auch der G-BA schitzte die Einschlusskriterien der Studie AGILE und damit die Defini-
tion der nicht-Eignung fiir eine intensive Chemotherapie (IC) (,,unfitte Patienten*) grundsitz-
lich als plausibel ein. Einzelne Punkte der Studien-Einschlusskriterien wurden vom G-BA je-
doch kritisch hinterfragt und sollten im Dossier diskutiert werden. Dazu zéhlen:

- Alter von > 75]Jahren als einziges Ausschlusskriterium

- ECOG-PS 2 als einziges Ausschlusskriterium

- mogliche Eignung fiir eine intensive Chemotherapie trotz einer als schlecht eingestuften
Allgemeinzustands bzw. vorliegen individueller Vorerkrankungen wie beispielsweise eine

schlechte Herzfunktion.

Obwohl die Validitdt der in der Studie AGILE angewandten Parameter durch regulatorische
Behorden und Ethik-Kommissionen bestdtigt wurde, ist anzumerken, dass die Charakterisie-
rung zur Eignung bzw. Nicht-Eignung eines Patienten fiir eine intensive Chemotherapie auch
bei behandelnden Arzten und Experten innerhalb dieser Indikation einen offenen und indivi-
duellen Prozess darstellt. So wird sowohl in der europdischen ELN Leitlinie als auch der
American Society of Hematology (ASH) Leitlinie ausdriicklich darauf hingewiesen, dass es
keine generell anerkannten Kriterien fiir die Beurteilung der Patienten-Fitness bzw. ihrer
Eignung fiir eine intensive Chemotherapie gibt (Dohner et al. 2024; Sekeres et al. 2020).

Ein zentraler Aspekt der Patienten Evaluierung liegt in der individuellen Beurteilung und
Erfahrung des behandelnden Arztes. Der direkte Austausch des behandelnden Arztes mit dem
Patienten steht hierbei im Fokus. Daher wird in der deutschen AML-Leitlinie (DGHO) explizit
die Vorstellung neu-diagnostizierter AML Patienten in einem erfahrenen Therapiezentrum em-
pfohlen (DGHO 2025). Auch in der europdischen European Society for Medical Oncology
(ESMO) Leitlinie wird die individuelle Beurteilung des behandelnden Arztes und die
Abstimmung mit dem Patienten bei der Beurteilung der Eignung fiir eine intensive
Chemotherapie hervorgehoben (Heuser et al. 2020). Gleiches gilt fiir die amerikanische ASH-
Leitlinie fiir dltere Patienten. Auch hier wird explizit darauf hingewiesen, dass bei der Wahl der
geeigneten Therapieoption eines AML Patienten der wichtigste Parameter in der individuellen
Beurteilung durch den jeweiligen Arzt liegt (Sekeres et al. 2020).

Alter

In der Studie AGILE wurde ein Altersschwellenwert von 75 Jahren als Ausschlusskriterium fiir
die Behandlung mit einer intensiven Chemotherapie angefiihrt. Dieser Parameter wird durch
national und international anerkannten Leitlinien bestétigt. Hier werden im Wesentlichen zwei
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kritische Altersschwellenwerte fiir die Entscheidung fiir oder gegen die Behandlung mit einer
intensiven Chemotherapie bei AML-Patienten diskutiert: Ein biologisches Alter von 60 Jahren
und im Besonderen kritisch ein biologisches Alter ab 75 Jahren.

In der aktuellen deutschen AML-Leitlinie (DGHO) wird Patienten mit einem biologischen
Alter von iiber 75 Jahren, aufgrund von hoher Toxizitdt und Friihsterblichkeit und einer
geringen Chance auf eine Langzeitremission, von einer intensiven Chemotherapie abgeraten
(DGHO 2025). Ahnliche Empfehlungen werden in der europiischen ESMO-Leitlinie und der
amerikanischen National Comprehensive Cancer Network (NCCN)-Leitlinie zum
Altersschwellenwert angegeben. Laut der amerikanischen Leitlinie ist die therapiebedingte
Sterblichkeitsrate in dieser Altersgruppe besonders hoch (Heuser et al. 2020; Pollyea et al.
2025). In der europédischen ELN-Leitlinie wird fiir den Einschluss in klinische Studien mit
Patienten, welche nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet sind, der Altersparameter
von 75 Jahren genannt. Es wird jedoch angemerkt, dass der Altersschwellenwert als
alleinstehendes Merkmal kritisch gesehen wird und eine zusétzliche Komorbiditit einen
gesichertes Ausschlusskriterium darstellt. In der Studie AGILE wiesen alle eingeschlossenen
Patienten mit einem Alter liber 75 Jahren mindestens eine zusitzliche Komorbiditit auf,
weshalb auch den neuen ELN 2022 Kriterien zum Altersschwellenwert 75 Jahre voll
entsprochen wurde (Dohner et al. 2022).

Neben den oben genannten Leitlinien wird der Altersschwellenwert von 75 Jahren auch in
mehreren aktuellen Reviews in der Indikation AML als kritischer Parameter aufgefiihrt. Im
Rahmen eines systematischen Reviews von Hao und Kollegen aus dem Jahr 2022 wurden
insgesamt 90 Studien eingeschlossen und analysiert. Neben anderen Parametern wurde ein
Patientenalter ab 75 Jahren als Risikoschwellenwert identifiziert. Interessanterweise zeigte sich
bei Patienten, welche mit intensiven Regimen behandelt wurden, dass ein hoheres Alter einen
stirkeren Risikofaktor darstellt als bei Patienten unter weniger intensiver Behandlung (Hao et
al. 2022).

Zu vergleichbaren Ergebnissen kommt ein Review von Cortes und Mehta von 2020. Hier wur-
den Kriterien fiir die Eignung/Nicht-Eignung von AML-Patienten fiir eine intensive Chemothe-
rapie diskutiert. Laut den Autoren zdhlt das hohere Alter zu einem der kritischsten Faktoren bei
der Beurteilung der Patienten-Fitness in der Indikation AML. Auch hier wurde ein Alters-
schwellenwert von 75 Jahren als dul3erst kritisch angegeben (Cortes und Mehta 2021).

Dariiber hinaus wurde eine Studie von Prassek und Kollegen aus dem Jahr 2018 analysiert. In
dieser Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit einem Alter von tiber 75 Jahren,
welche mit einer intensiven Chemotherapie behandelt werden, eine IDH1-Mutationen einen
negativen prognostischen Faktor darstellt (Prassek et al. 2018). Dies ist im besonderen Mal3e
fiir die Studie AGILE von Relevanz, da hier Patienten mit Vorliegen einer IDH1-Mutation be-
handelt wurden. Die Ergebnisse von Prassek und Kollegen deuten darauf hin, dass fiir dieses
Patientenkollektiv eine intensive Chemotherapie keine geeignete Therapiealternative darstellt.

Auch im Deutschen Versorgungsalltag stellt ein Alter von 75 Jahren einen kritischen Schwel-
lenwert bei der Entscheidung der geeigneten Behandlungsoptionen dar. In einer epidemiologi-
schen Studie zu akuten Leukdmien in Deutschland aus dem Jahr 2017 wurden die Daten aus
deutschen Krebsregistern analysiert und ausgewertet. Die Register deckten dabei rund 28 % der
bundesdeutschen Bevolkerung ab und konnen somit als reprdsentativ fiir die
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Gesamtbevolkerung angesehen werden. Ein Teil dieser Studie fokussierte sich auf die
Bestimmung der relativen 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten in der Indikation AML in
Deutschland. Bei Betrachtung der gesamten Patientenpopulation liegt die relativen 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 23,7 %. Bei Patienten mit einem Alter von 75 Jahren und
hoher lag diese hingegen bei nur noch 4,6 %. Dies zeigt deutlich, dass in Deutschland bei
Patienten in einem weit fortgeschrittenen Alter die kurativen Therapien in deutlich niedrigerem
MaBe eingesetzt werden bzw. die Patienten in weit schlechterem Malle davon profitieren
(Kraywinkel und Spix 2017).

Eine weitere zentrale Publikation bei der Patienten Beurteilung fiir die jeweilige Therapieoption
bilden die sogenannten Ferrara Kriterien, deren Parameter bis heute maf3geblich in nationalen
und internationalen Leitlinien der Indikation AML abgebildet sind. Die Kriterien wurden 2013
von einer Experten-Gruppe der Italienischen Gesellschaft fiir experimentelle Himatologie und
der Italian Group for Bone Marrow Transplantation erarbeitet und verdffentlicht. Ziel der
Expertengruppe war es, fiir behandelnde Arzte einheitliche und praktikable Kriterien zu
entwickeln, um die Einschétzung treffen zu kdnnen, ob ein AML-Patient fiir eine intensive
Chemotherapie, eine nicht-intensive Chemotherapie oder fiir Best-Supportiv-Care geeignet ist.
Ein zentraler Parameter fiir den Ausschluss von einer intensiven Chemotherapie stellte dabei
als alleiniges Merkmal der Altersschwellenwert von 75 Jahren dar (Ferrara et al. 2013).

Zusammenfassend wird der Altersschwellenwert von 75 Jahren sowohl in nationalen und
internationalen Leitlinien als auch der aktuellen und relevanten Fachliteratur als Ausschlusskri-
terium fiir eine intensive Chemotherapie herangezogen. Dies wird durch Daten aus dem
deutschen Versorgungsalltag bestétigt. In besonderem MaBe kritisch ist ein Alter ab 75 Jahren
bei gleichzeitigem Vorliegen von Komorbiditdten zu betrachten. Da in der Studie AGILE bei
allen Patienten in dieser Altersgruppe durchgehend mindestens eine zusétzliche Komorbiditit
vorlag, wird dieser Zusammenhang in der Studie vollumfénglich abgedeckt.

ECOG-PS 2

In der Studie AGILE wurde ein ECOG-PS von 2 als einer der Parameter fiir die Definition von
unfitten Patienten herangezogen. Bei einem ECOG-PS von 2 bestehen fiir den Patienten bereits
erhebliche Einschrinkungen im téglichen Leben. Zwar kann sich — laut Definition — der Patient
noch selbstversorgen, aber er ist kdrperlich bereits nicht mehr in der Lage zu arbeiten. Da eine
Behandlung mit einer intensiven Chemotherapie mit einer starken korperlichen Belastung ein-
hergeht, ist eine deutliche korperliche Einschrankungen besonders kritisch zu betrachten.

Sowohl die deutsche, die europédischen (ELN und ESMO) als auch die amerikanische Leitlinie
fithren einen schlechten ECOG-PS als potenziellen Ausschlussgrund fiir eine intensive Chemo-
therapie auf (DGHO 2025; Heuser et al. 2020; Pollyea et al. 2025). In der ASH-Leitlinie,
speziell ausgerichtet fiir die Therapie von dlteren Patienten mit AML, wurde durch eine
systematische Literaturrecherche u.a. der Einfluss des ECOG-PS auf die Mortalitit und
Lebensqualitit der Patienten im Verlauf der Erkrankung untersucht. Hierbei konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit einem ECOG-PS von 0 und 1 im Verlauf der Erkrankung ein
niedrigeres Risiko haben zu versterben als bei Patienten mit schlechterem ECOG-PS Status
(72 % hoheres Risiko bei ECOG-PS >2 im Vergleich zu ECOG-PS 0 und 1) (Sekeres et al.
2020).
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Auch in verschiedenen aktuellen Reviews zur Behandlung der AML wird ein schlechter
ECOG-PS als negativer Faktor und moglicher Ausschlussgrund fiir die Behandlung mit einer
intensiven Chemotherapie betrachtet.

Um den Zusammenhang zwischen dem ECOG-PS und der Langzeitsterblichkeit bei AML zu
ermitteln, wurden in einem Review von Hao und Kollegen 21 Studien mit insgesamt 5.349
AML-Patienten analysiert. Die Metaanalyse zeigte, dass Patienten mit einem ECOG-PS von 0
und 1 ein geringeres Risiko der Langzeitsterblichkeit aufwiesen als Patienten mit einem
ECOG-PS von 2 oder hoher (Hao et al. 2022).

Zu einem vergleichbaren Ergebnis kommen Cortes und Kollegen in einem Review aus dem
Jahr 2020. Im Hinblick auf den ECOG-PS zeigen die Autoren, dass Patienten mit einem
hoheren ECOG-PS bei intensiver Therapie ein hoheres Risiko fiir Behandlungs-assoziierte
Toxizitiaten und eine hohere 30 Tage Friihsterblichkeitsrate aufweisen. Laut den Autoren stellt
der ECOG-PS speziell in Kombination mit dem Alter und den Komorbiditdten einen relevanten
Marker fiir die Therapieentscheidung dar (Cortes und Mehta 2021).

Der kritische Zusammenhang zwischen ECOG-PS und hoherem Alter wurde in einem Review
von Larabi und Kollegen aus dem Jahr 2021 bestdtigt. Durch eine systematische Literaturre-
cherche konnte gezeigt werden, dass ab einem Alter von 56 Jahren ein ECOG-PS von 2 mit
einer deutlich hoheren 30-Tage-Mortalitdt einhergeht im Vergleich zu Patienten mit einem
niedrigeren ECOG-PS. Die kritische Kombination aus bestimmten Altersschwellenwerten und
dem ECOG-PS konnten durch Daten aus dem Schwedischen Acute Leukemia Register bestitigt
werden. Jiingere Patienten mit einem ECOG-PS von 0 zeigten eine sehr niedrige Friihsterblich-
keitsrate. Mit steigendem Alter und einem schlechteren ECOG-PS konnte anhand der Register-
daten ein sehr starker Anstieg der Friihsterblichkeit der Patienten nachgewiesen werden (Laribi
et al. 2021).

Zusammenfassend wird ein schlechter ECOG-PS Status sowohl in relevanten Leitlinien als
auch der aktuellen Literatur als dul3erst relevanter Parameter beim moglichen Ausschluss einer
intensiven Chemotherapie betrachtet. Besonders kritisch ist dieser Zusammenhang in Ver-
bindung mit héherem Alter und/oder vorliegenden Komorbiditaten. In der Studie AGILE lag
das mediane Alter der Patienten mit einem ECOG-PS von 2 bei 70 Jahren (71,5 Jahre im
Behandlungs-Arm und 67,5 Jahre im Placebo-Arm). Des Weiteren waren tiber 98 % der
Patienten in der Studie bei Einschluss tiber 60 Jahre alt (98,6 % in beiden Armen). Dariiber
hinaus lagen bei allen Patienten mit einem ECOG-PS von 2 weitere Komorbiditdten vor.
Dadurch wurden die kritischen Zusammenhéange aus einem ECOG-PS von 2, hohem Alter und
dem Vorliegen weiterer Komorbiditdten in hohem Maf3e bei den Patienten in der vorliegenden
Studie AGILE abgedeckt.

Komorbiditiiten

In der Studie AGILE wurde das Vorliegen relevanter Komorbidititen als Parameter fiir die
nicht-Eignung fiir die Behandlung mit einer intensiven Chemotherapie herangezogen. Sowohl
das Vorliegen signifikanter Komorbiditdten als auch die spezifisch gewihlten Erkrankungen
werden durch alle relevanten und anerkannten Leitlinien der Indikation AML bestétigt (siche
Tabelle 4-19).
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Eine deutlich hohere therapiebedinge Sterblichkeitsrate betrifft laut NCCN-Leitlinie ma3geb-
lich Patienten mit einem Alter hoher 75 Jahre oder mit signifikanten Komorbidititen oder einem
schlechten ECOG-PS, wobei nicht ndher auf die jeweiligen Komorbidititen eingegangen wird
(Pollyea et al. 2025). Auch in der Alberta Health Services (AHS)-Leitlinie wird das Vorliegen
von Komorbidititen im Allgemeinen als Risikofaktor und damit als moglicher
Ausschlussgrund fiir eine intensive chemotherapeutische Behandlung angefiihrt (AHS 2024).

In der deutschen Leitlinie wird bei Patienten mit vorliegenden signifikanten Komorbidititen
(genannt werden diabetisches Spitsyndrom, schwere Leber- oder Nierenerkrankungen oder
eine Herzinsuffizienz (EF <30 %)). Dariiber hinaus wird fiir Patienten mit geringe Heilungs-
chancen und einem hohen Risiko fiir Friihsterblichkeit unter Induktion (nicht genauer definiert)
von einer intensiven Chemotherapie abgeraten. Dies deckt sich mit den Komorbiditéten, welche
als Parameter in der Studie AGILE herangezogen wurden (siehe Tabelle 4-19) (DGHO 2025).

Laut der europédischen ESMO-Leitlinie zdhlen vorliegende Komorbidititen des Herzens, der
Nieren, der Lunge, der Leber oder Psychiatrische Erkrankungen zu moglichen Ausschlusskri-
terien von einer Behandlung mit intensiver Chemotherapie. Dies entspricht den angefiihrten
Komorbidititen der Studie AGILE (siehe Tabelle 4-19) (Heuser et al. 2020).

In der europdischen ELN-Leitlinie werden fiir den Einschluss von AML-Patienten (welche
nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet sind) in klinische Studien, neben hohem Alter
und einem schlechten ECOG-PS auch explizite Komorbidititen, welche zu einem Ausschluss

filhren konnen, genannt (siehe Tabelle 4-19). Diese wurden vollumfanglich in der Studie
AGILE abgebildet (Dohner et al. 2022).
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Tabelle 4-19: Gegentiberstellung der Kriterien fiir eine Eignung fiir eine intensive Chemothe-
rapie in der AGILE-Studie und verschiedenen Leitlinien

AGILE Studie DGHO Leitlinie ELN Leitlinie (Dohner | ESMO Leitlinie
(DGHO 2025) et al. 2022) (Heuser et al. 2020)
Spezifische Komorbidititen
Schwere Herzerkrankung | Herzinsuffizienz (EF Schwere Herzerkrankung | Herzerkrankung
<30 %)
Schwere Lungenerkran- | — Schwere Lungenerkran- | Lungenerkrankung
kung kung
schwere Nierenerkran- Schwere Nierenerkran- schwere Nierenerkran- Nierenerkrankung
kung (Kreatinin-Clearan- | kung kung (Kreatinin-
ce <45 ml/Minute) Clearance <45 ml pro
Minute)
Lebererkrankung (Bili- Schwere Lebererkran- Lebererkrankung Lebererkrankung
rubin >1,5-fache obere kung (Bilirubin > 1,5-fache
Grenze der Norm obere Grenze der Norm
[x ULN]) (x ULN))
Sonstige
Jede andere Komorbidi- | geringe Heilungschan- Jede andere Komorbidi- | Psychiatrische
tét, die der Studienarzt cen, hohes Risiko fiir tit, die der Studienarzt Erkrankung
als inkompatibel mit Friihsterblichkeit unter als inkompatibel mit
einer intensiven Induk- Induktion einer intensiven Induk-
tionschemotherapie siecht tionschemotherapie sieht
DGHO: Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V.; EF: Ejektionsfraktion;
ELN: European LeukemiaNet; ESMO: European Society for Medical Oncology; ml: Milliliter; ULN: Obere
Grenze der Norm

Auch in den international anerkannten Ferrara Kriterien werden schwere Herzerkrankung,
schwere Lungenerkrankung, schwere Nierenerkrankung und schwere Lebererkrankung als
Ausschlusskriterien fiir eine intensive Chemotherapie aufgefiihrt (Ferrara et al. 2013).

Zusammenfassend zeigt sich anhand national und international relevanter Leitlinien und
Kriterien eine vollstindige Ubereinstimmung mit den in der Studie gewihlten Komorbidititen
als valide Parameter fiir den Ausschluss eines Patienten von einer intensiven Chemotherapie
durch den behandelnden Arzt.

Neben definierten Parameter spielt, wie bereits eingangs dargestellt, die individuelle Beurtei-
lung des behandelnden Arztes eine zentrale Rolle. Dies spiegelt sich auch in der européischen
Leitlinie und den Ferrara Kriterien wider, da hier in den zum Ausschluss beitragenden Begleit-
erkrankungen explizit jede andere Komorbiditét, die der Studienarzt als inkompatibel mit einer
intensiven Induktionschemotherapie sieht, aufgelistet ist. Auch dieser Aspekt ist in den Krite-
rien der Studie abgebildet. Dariiber hinaus ist durch die Beteiligung europiischer und speziell
deutscher Zentren an der Studie AGILE, eine individuelle Beurteilung der Patienten durch u.a.
deutsche Studienirzte erfolgt, wodurch eine Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungs-
alltag gewihrleistet ist (Dohner et al. 2022; Ferrara et al. 2013).

Zusammenfassend zeigt sich anhand nationaler und internationaler Leitlinien, aktueller Re-
views und Studien in der Indikation AML, sowie den Patientencharakteristika in der Studie
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AGILE, dass die in der Studie AGILE angefiihrten Parameter fiir die Definition der individuel-
len Patientenfitness gerechtfertigt und plausibel gewihlt wurden. Fiir AML-Patienten, auf wel-
che diese Parameter zutreffen, ist daher eine alternative Therapie, wie in der Studie angewandt,
bevorzugt anzuwenden.

Um die vom G-BA angemerkten Punkte kritisch zu diskutieren, wurden in der Ersteinreichung
(Servier Deutschland GmbH 2023c¢) die in der Studie AGILE angewandten Parameter in den
Kontext relevanten nationalen und internationalen Leitlinien, Reviews und Studien der
Indikation AML gesetzt und ausfiihrlich diskutiert. Zur Entscheidung einer Eignung bzw. nicht-
Eignung der Patienten fiir eine Behandlung mit intensiver Chemotherapie flossen in der Studie
AGILE die Parameter hohes Alter, schlechter Performance-Status (ECOG-PS) und das
Vorliegen bestimmter Komorbidititen ein. Alle eingeschlossenen Personen in der Studie
AGILE mit einem Alter iiber 75 Jahren wiesen mindestens eine zusétzliche Komorbiditit auf.
Daneben lagen bei allen Personen mit einem ECOG-PS von 2 weitere Komorbiditdten vor. Eine
Ubersicht der strengeren Einschlusskriterien der adaptierten AML-Subpopulation im Hinblick
auf Alter, ECOG-PS und relevante Vorerkrankungen befindet sich in Anhang 4-1. Dariiber
hinaus stellte die individuelle Beurteilung des behandelnden Arztes/ Studienarztes einen
wesentlichen Faktor bei der Beurteilung der Patienten-Fitness dar. Basierend auf den genannten
Parametern wurde eine adaptierte AML-Subpopulation definiert, die > 80 % der Gesamtpopu-
lation umfasste. Die Ergebnisse fiir die adaptierte Subpopulation waren konsistent zur Gesamt-
population.

Der G-BA folgte in seiner ersten Nutzenbewertung und im Beschluss der Argumentation von
Servier Deutschland GmbH und hat die Gesamtpopulation als bewertungsrelevant
herangezogen. Daher wird im vorliegenden Modul auf die Darstellung der adaptieren
Subpopulation verzichtet und ausschlieBlich die Gesamtpopulation dargestellt (G-BA 2023b,
2024a, 2024b). Ergebnisse fiir die adaptierte AML-Subpopulation aus der ersten Einreichung
finden sich ergidnzend in Anhang 4-1, Anhang 4-J und Anhang 4-K.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienpopulation der AGILE Studie umfasst 148 randomisierte Patienten, darunter Pa-
tienten aus Deutschland (17 Studienzentren) und anderen europdischen Lindern, u.a. Osterreich
(2 Studienzentren), der Tschechischen Republik (3 Studienzentren), Frankreich (22 Studien-
zentren), den Niederlanden (3 Studienzentren) und betrachtet damit eine geeignete Population,
um eine Ubertragung auf den deutschen Versorgungskontext zu gewihrleisten.

Das mediane Erkrankungsalter bei AML liegt bei 72,8 Jahren (Baden et al. 2025) Das mediane
Alter bei der Studienpopulation liegt zum Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom
30.06.2022 in beiden Behandlungsarmen bei 76 Jahren. Das mediane Alter der Patienten mit
einem ECOG-PS von 2 lag bei 70 Jahren (71,5 Jahre im Behandlungs-Arm und 67,5 Jahre im
Placebo-Arm). Des Weiteren waren iiber 98 % der Patienten bei Studieneinschluss liber 60
Jahre alt (98,6 % in beiden Armen). Dariiber hinaus lagen bei allen Patienten mit einem
ECOG-PS von 2 weitere Komorbiditdten vor. Dadurch wurden die kritischen Zusammenhénge
aus einem ECOG-PS von 2, hohem Alter und dem Vorliegen weiterer Komorbiditéten in hohem
Malle bei den Patienten in der vorliegenden Studie AGILE abgedeckt. In besonderem Malle
kritisch ist ein Alter ab 75 Jahren bei gleichzeitigem Vorliegen von Komorbidititen zu
betrachten. Da in der Studie AGILE bei allen Patienten in dieser Altersgruppe durchgehend
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mindestens eine zusétzliche Komorbiditit vorlag, wird dieser Zusammenhang in der Studie
vollumfinglich abgedeckt. Da Ivosidenib in Kombination mit Azacitidin fiir Patienten
zugelassen ist, die nicht fiir eine Standard-Induktionschemotherapie geeignet sind, und die
Eignung fiir eine Standard-Induktionschemotherapie mit dem Alter und Komorbiditdt abnimmt
(Nagel et al. 2017), stellt die Studienpopulation mit einem etwas hoheren medianen Alter eine
geeignete Population dar, um Riickschliisse auf den deutschen Versorgungskontext zu erlauben.
AuBerdem erkranken Minner hiufiger als Frauen an AML (Baden et al. 2025). In der Studie
AGILE war ebenso der Anteil an Méannern (ménnlich: 80, weiblich: 68) hoher. Alle Patienten
hatten eine IDH1-R132-Mutation. Des Weiteren war die Mehrheit der Patienten in der Studie
aus westlichen Industrielindern, wie USA, Kanada, Westeuropa, Israel, Australien
(Interventions-Arm: 67,1 %, Placebo-Arm: 68,0 %). Fiir den Grofteil der Patienten (61,6 % vs.
54,7 %) liegen keine Angaben zur ethnischen Zugehorigkeit vor, jedoch kann auf Grundlage
der geographischen Region angenommen werden, dass ein Grof3teil dieser Patienten weiller
Abstammung ist.

Die in der Studie AGILE genutzten Methoden zur Erfassung und Bewertung des Ansprechens
bei einer Leukdmie-Therapie entsprechen den Empfehlungen der DGHO-Leitlinie (DGHO
2025). Die Ergebnisse der AGILE Studie sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertrag-
bar.

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.

Tabelle 4-20: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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AGILE ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-20) ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Die Studie AGILE ist eine internationale, multizentrische, doppelblinde, randomisierte, Place-
bo-kontrollierte Phase-3-Studie und entspricht damit der hochsten Qualitétsstufe klinischer
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Einzelstudien. Das Studiendesign wird von der Zulassungsbehorden sowie in evidenzbasierten
Leitlinien als vollumfanglich valide anerkannt.

Die Randomisierung erfolgte zentral iiber ein IRT-System. Dadurch war sowohl eine addquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz als auch die verdeckte Gruppenzuteilung
gewihrleistet. Die Randomisierung erfolgte im Verhiltnis 1 : 1 durchgefiihrt und nach de-novo-
Status (de-novo AML; sekunddre AML) sowie nach geographischer Region (Vereinigte Staaten
von Amerika und Kanada; Westeuropa, Israel und Australien; Japan; Rest der Welt) stratifiziert.

Die Verblindung von Patienten, Priifirzten und weiteren and der Studiendurchfiihrung beteilig-
ten Personen wurde durch ein geeignetes Placebo sowie die zentrale Zuteilung mittels IRT
sichergestellt. Hinweise auf eine Entblindung oder auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung liegen nicht vor.

In der Gesamtbewertung ist das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene und Studienebene
daher als niedrig eingestuft. Im ersten Nutzenbewertungsverfahren zu Ivosidenib im
Anwendungsgebiet der AML bewertete der G-BA das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene als niedrig (G-BA 2024b). Der deutliche OS-Effekt trigt malgeblich dazu bei,
die Aussagesicherheit der Studie uneingeschrinkt zu stiitzen.

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.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte, auf denen die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht, im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-21: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie | Morta- | Gesundheitsbezoge- | Morbidit:it UE
litiat ne Lebensqualitiit
(O] Funktionsskalen des | EFS | Tumor- Trans- | Krankheits- | Gesund-
EORTC QLQ-C30 anspre- fusions- sympto- heitszu-
chen” freiheit matik** stand***
AGILE ja ja ja ja ja ja ja ja
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Studie | Morta- | Gesundheitsbezoge- | Morbiditit UE
litit ne Lebensqualitit
0OS Funktionsskalen des | EFS | Tumor- Trans- | Krankheits- | Gesund-
EORTC QLQ-C30 anspre- | fusions- sympto- heitszu-
chen” freiheit matik** stand***

*beinhaltet komplette Remission (CR), CR und CR mit partieller himatologischer Regeneration (CRh)
(CR+CRh), objektive Ansprechrate, CR und CR mit unvollstdndiger hdmatologischer Regeneration (CRi) [ein-
schlieBlich CR mit unvollstindiger Regeneration der Thrombozyten, CRp] (CR+CRi) und Dauer des Anspre-
chens

** gemessen mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
*** gemessen mit der EQ-5D VAS

CR: Komplette Remission; CRh: Komplette Remission mit partieller hidmatologischer Regeneration;
CRi: Komplette Remission mit unvollstindiger hdmatologischer Regeneration; CRp: Komplette Remission mit
unvollstindiger Regeneration der Thrombozyten; EFS: Ereignisfreies Uberleben; 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; UE: Unerwiinschtes Ereignis

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst drei Abschnitte. Zunichst 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. AnschlieBend sollen die Ergebnisse,
wenn mdglich und sinnvoll, in einer Metaanalyse 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 inklusive Angaben zur Héaufigkeit
von und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstindig 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

— Effektschitzer mit zugehorigem Standardfehler

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

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko sowie zum Anteil der zensierten Patienten im Zeitverlauf (zu mehreren
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Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist flir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse
durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (zum Beispiel zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt 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 beriicksichtigt (zum Beispiel als
Symptomlast liber die Zeit, geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage
geeignet)).

Bei MMRM-Analysen handelt es sich um komplexe Auswertungen, die verschiedene Effekte
schétzen konnen. Daher sollten Hypothesen zum Behandlungseffekt und die Modelle mdglichst
praspezifiziert und Abweichungen davon beschrieben und diskutiert werden. Es sollte
beschrieben werden, welche Variable modelliert wird (der erhobene Wert selbst oder die
Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert [change-from-baseline]). Auch sollte das jeweilige
Auswertungsmodell exakt beschrieben werden (feste und zufdllige Effekte, bei den
entsprechenden Variablen auch die verwendete Skalierung beziehungsweise Merkmals-
Kategorisierung, die Kovarianzstruktur und Interaktionsterme). Es muss erkenntlich sein, ob
ein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu einem festen Zeitpunkt oder als
gemittelter Wert iiber mehrere Zeitpunkte (und welche) geschétzt wurde. Dartiber hinaus muss
erkenntlich sein, wie viele und welche Erhebungszeitpunkte in das MMRM eingehen (mit
Angabe des im Modell verwendeten Variablennamen fiir die Zeitpunkte, zum Beispiel Visite).
Es sollten Angaben zur Anzahl der in die MMRM Auswertung fiir den Effektschatzer
eingegangenen Patientinnen und Patienten und dem Anteil der fehlenden Werte pro Arm und
pro Erhebungszeitpunkte gemacht werden. Falls die Erhebungszeitpunkte ab Randomisierung
nicht zu gleichen parallelen Zeitpunkten in beiden Studienarmen stattfanden, sondern zum
Beispiel infolge von unterschiedlichen Therapieregimen/Therapiezyklendauern zeitlich
versetzt stattfanden, kann dies die Validitit der Analyse anhand des MMRM-Modell
einschrinken, welches moglichst parallele Messzeitpunkte voraussetzt. Daher sollten Angaben
dazu gemacht werden, wie die Erhebungszeitpunkte den Studienvisiten zugeordnet wurden und
wie im Modell damit umgegangen wurde. Sensitivititsanalysen sollten beschrieben und
dargestellt werden.

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 préspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien préaspezifiziert 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 kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mall in Form von
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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
Effektschitzer korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBlerhalb dieses
Irrelevanzbereichs, wird davon ausgegangen, dass die Effektstirke 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 préspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu UE sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtrate schwerer UE, sofern dies in der/den relevante/n Studie/n erhoben wurde (zum
Beispiel gemdfl CTCAE > 3 und/oder einer anderen etablierten beziechungsweise validierten
indikationsspezifischen Klassifikation).

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusitzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als SOCs und PT) jeweils nach folgenden Kriterien
erfolgen:

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

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

— zusitzlich fiir alle Ereignisse unabhingig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

Es ist zu beachten, dass bei der Berechnung der Hiufigkeiten fiir die SOC alle PT, auch solche
mit einer Haufigkeit unterhalb der vorzulegenden Grenzen, berticksichtigt werden.

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

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (zum
Beispiel Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die
UE-Erhebung eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbruch
wegen UE) zusitzliche 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
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Darstellung ausschlieSlich 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 vollstdndig,
das heif3t 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
beziehungsweise eines gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein
wesentlicher Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (zum
Beispiel wenn die Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden
Datenschnitt nahezu vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu
einem anderen Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (zum Beispiel Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse zusammengefasst werden,
wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel Patientengruppen) und methodischen (zum
Beispiel Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt
wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse
einbezogen wurden. Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Metaanalyse geeignet sind, sollen
die Metaanalysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MafBzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der
Studienzugehorigkeit (zum Beispiel 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 (OS) — RCT

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-22: Operationalisierung von Gesamtiiberleben

Studie | Operationalisierung

AGILE | Das Gesamtiiberleben (OS) ist als Zeit (in Monaten) zwischen Randomisierung und Tod aus jeglicher
Ursache operationalisiert. Falls der Patient zum Zeitpunkt des Datenschnitts am Leben oder Lost-to-
Follow-Up war, wurde die Uberlebenszeit zum letzten Zeitpunkt zensiert, an dem bekannt war, dass
der Patient noch am Leben war.
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Studie | Operationalisierung

Methodik:

Die Auswertung erfolgt als Ereigniszeitanalyse anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells
(Effektschétzer: Hazard Ratio) und eines Log-Rank-Tests (p-Wert) stratifiziert nach de-novo-Status
(de-novo AML,; sekundidre AML) und geographischer Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel
und Australien; Japan; Rest der Welt).

Zur Bestimmung der medianen Uberlebensdauer werden Kaplan-Meier-Schitzer mit dem
zugehorigen 95 %-Konfidenzintervall herangezogen. Die Analyse des Gesamtiiberlebens basiert auf
der ITT-Population.

Zur Einschétzung der Robustheit der Ergebnisse werden im Studienbericht umfangreiche Sensitivi-
tatsanalysen 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 Beobachtungszeitraums dargestellt.

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden Ergebnisse der Datenschnitte vom 18.03.2021 und
30.06.2022 berichtet.

AML: Akute myeloische Leukdmie; ITT: Intention to treat; OS: Gesamtiiberleben; USA: Vereinigte Staaten
von Amerika

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 4-23: 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 abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-23 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Das Gesamtiiberleben war ein sekundérer Endpunkt in der Studie AGILE. Die Verblindung des
Endpunkterhebers ist durch das doppelblinde Design der Studie gewihrleistet. Die Analyse
dieses Endpunkts wurde basierend auf der ITT-Population durchgefiihrt. Es gibt keinen Hin-
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weis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial be-
einflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach als niedrig
bewertet. Im ersten Nutzenbewertungsverfahren zu Ivosidenib im Anwendungsgebiet der AML
bewertete der G-BA das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ebenfalls als niedrig (G-BA
2024b).

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

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Ivosidenib + Azacitidin vs.

denib + e e + e s
Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin Placebo + Azacitidin
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] b p-Wert ¢
/N (%) (Monate) * /N (%) (Monate) ? °

Priméarer Datenschnitt vom 18.03.2021

28/72 (38,9 %) 24,0 [11,3; NE] 46/74 (62,2 %) 7,9 [4,1; 11,3] 0,44 [0,27; 0,73] 0,0010

Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022

37/73 (50,7 %) 29,3 [13,2; NE] 58/75 (77,3 %) 7,9 [4,1; 11,3] 0,42 [0,27; 0,65] | <0,0001

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

b: HR und das 95 %-KI aus stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell; stratifiziert nach de-novo-Status
(de-novo AML; sekundiare AML) und geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und
Australien; Japan; Rest der Welt).

c: p-Wert aus Log-Rank-Test; stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo AML; sekundédre AML) und
geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und Australien; Japan; Rest der Welt).

AML: Akute myeloische Leukdmie; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl, NE: nicht
schétzbar; USA: Vereinigte Staaten von Amerika

Zum Zeitpunkt des priméren Datenschnitts vom 18.03.2021 zeigte sich in der Studie AGILE
nach einer Beobachtung von knapp 3 Jahren unter Ivosidenib + Azacitidin im Vergleich zu
Placebo + Azacitidin ein medianes Uberleben von 24,0 vs. 7,9 Monaten. Die Behandlung mit
Ivosidenib + Azacitidin zeigte eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos fiir Tod um
56 % (HR [95 %-KI]: 0,44 [0,27; 0,73], p-Wert: 0,0010). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts der
Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 zeigte sich in der Studie AGILE nach einer Beobachtung
von bis zu 4 Jahren unter Ivosidenib + Azacitidin im Vergleich zu Placebo + Azacitidin ein
medianes Uberleben von 29,3 vs. 7,9 Monaten, entsprechend einer Verlingerung von 21,4
Monaten. Die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin zeigte eine konsistente, statistisch
signifikante Reduktion des Risikos fiir Tod um 58 % (HR [95 %-KI]: 0,42 [0,27; 0,65], p-Wert:
<0,0001).
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Dartiber hinaus zeigte sich eine frithe und andauernde Separierung der Kaplan-Meier-Kurven
(Abbildung 2 und Abbildung 3) und eine Stabilisierung der Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
knapp tiber 35 % nach 4 Jahren (Datenschnitt der Langzeitbeobachtung). Dies unterstreicht den
erheblichen und nachhaltigen Uberlebensvorteil und indiziert eine langanhaltende
Stabilisierung der Erkrankung fiir einen erheblichen Teil der Patienten unter der Behandlung
mit Ivosidenib + Azacitidin im Vergleich zum Kontrollarm. In Anbetracht der aggressiven
Biologie der Erkrankung und der &uflerst schlechten Prognose ,,unfitter” Patienten in dieser
Indikation, stellen die mit Ivosidenib + Azacitidin erreichten Behandlungserfolge einen bisher
nicht erreichten und erheblichen Zusatznutzen fiir die Patienten dar.

AG-120+azacitidine, median (95% CI)=24.0 (11.3, NE)
Placebo-+azacitidine, median (95% CI)=7.9 (4.1, 11.3)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben zum priméren Datenschnitt vom
18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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AG-120+azacitidine, median (95% CI)=29.3 (13.2, NE)
Placebo+azacitidine, median (95% CI=7.9 (4.1, 11.3)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben zum Datenschnitt der Langzeitbeo-
bachtung vom 30.06.2022 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Die Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens erfolgt anhand der Ergebnisse der RCT
AGILE. Da nur eine Studie vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist aufgrund
der eindeutigen Definition des Endpunkts und der Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika
gegeben (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).

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.

Ivosidenib (TIBSOVO®) Seite 119 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.02.2026
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
4.3.1.3.1.2 Ereignisfreies Uberleben (EFS) — RCT

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-25: Operationalisierung von Ereignisfreies Uberleben

Studie | Operationalisierung

AGILE | Das ereignisfreie Uberleben (EFS) ist als Zeit zwischen Randomisierung bis zum ersten Auftreten
von Therapieversagen, Riickfall nach Remission oder Tod aufgrund jeglicher Ursache opera-
tionalisiert. Als Therapieversagen wird das Nichterreichen einer kompletten Remission (CR) bis
Woche 24 definiert. Bei Patienten, die bis Woche 24 keine CR erreichten, wurde davon ausgegangen,
dass an Tag 1 der Randomisierung ein Ereignis eingetreten war. Patienten, die bis Woche 24 eine
CR erreicht und anschlieBend eine Folgetherapie begonnen haben, wurden zum Zeitpunkt der letzten
addquaten Tumorbewertung vor Beginn der Folgetherapie zensiert. Patienten, die bis Woche 24 eine
CR erreicht und anschlieend einen Riickfall erlebt haben oder nach zwei oder mehr verpassten oder
inaddquaten Tumorbewertungen verstarben, wurden zum Zeitpunkt der letzten adéquaten
Tumorbewertung zensiert. Patienten, die bis Woche 24 eine CR erreicht und anschlieBend weder
einen Riickfall erlebt haben noch verstarben, wurden ebenfalls zum Zeitpunkt der letzten addquaten
Tumorbewertung zensiert. Patienten, die weniger als 24 Wochen unter Behandlung waren und keine
CR erreicht haben, wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert. Die Tumorprogression
wurde anhand modifizierter IWG-Kriterien fir AML durch den Priifarzt alle 8 Wochen bis
Woche 53 und danach alle 24 Wochen beurteilt.

Methodik:

Die Auswertung erfolgt als Ereigniszeitanalyse anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells
(Effektschétzer: Hazard Ratio) und eines Log-Rank-Tests (p-Wert) stratifiziert nach de-novo-Status
(de-novo AML,; sekundidre AML) und geographischer Region (USA und Kanada; Westeuropa, Isracl
und Australien; Japan; Rest der Welt).

Zur Bestimmung der medianen Zeit bis zum Ereignis werden Kaplan-Meier-Schiétzer mit dem zuge-
horigen 95 %-KI herangezogen. Die Analyse des ereignisfreien Uberlebens basiert auf der ITT-
Population.

Zur Einschétzung der Robustheit der Ergebnisse werden im Studienbericht umfangreiche Sensitivi-
titsanalysen z. B. durch Anwendung anderer Zensierungsregel, anderer Analysesets oder mit
Priifarzt-Bewertung des Ansprechens dargestellt. Hier wird supportiv das ereignisfreie Uberleben
bei den Patienten dargestellt, die bis Woche 24 eine CR erreichten (beschréinkt auf Personen, die bis
Woche 24 eine CR erreichten).

Der fiir die vorliegende Nutzenbewertung mafigebliche Datenschnitt ist der 18.03.2021.

AML: Akute myeloische Leukimie; CR: Komplette Remission; EFS: Ereignisfreies Uberleben; ITT: Intention
to treat; IWG: International Working Group; KI: Konfidenzintervall; USA: Vereinigte Staaten von Amerika

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.
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Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Ereignisfreies Uberleben in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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AGILE niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention to treat

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-26 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Das ereignisfreie Uberleben war der primire Endpunkt der Studie AGILE. Die Tumorprogres-
sion wurde anhand modifizierter IWG-Kriterien fir AML durch den Priifarzt beurteilt. Die
Analyse dieses Endpunkts wurde basierend auf der ITT-Population durchgefiihrt. Die Verblin-
dung des Endpunkterhebers ist durch das doppelblinde Design der Studie gewihrleistet und es
gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzer-
rungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird
demnach als niedrig bewertet. Im ersten Nutzenbewertungsverfahren zu Ivosidenib im
Anwendungsgebiet der AML bewertete der G-BA das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ebenfalls als niedrig (G-BA 2024b).

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

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Ivosidenib (TIBSOVO®) Seite 121 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.02.2026

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

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir Ereignisfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. . re qs e qs Ivosidenib + Azacitidin vs.
Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin Placebo + Azacitidin
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI| ® p-Wert ¢
n/N (%) (Monate) ® n/N (%) (Monate) # °

Primirer Datenschnitt vom 18.03.2021

Ereignisfreies Uberleben

46/72 (63,9 %) | 0,03[0,03;11,01] | 62/74 (83,8 %) | 0,03 [NE;NE] | 0,33[0,16;0,69] | 0,0023

Ereignisfreies Uberleben bei Patienten, die innerhalb von 24 Wochen eine CR erreicht haben

4/27 (14,8 %) NE [14,8; NE] 3/8 (37,5 %) 17,8 [9,3; NE] - -

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: Die HR und das 95 %-KI aus stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell; stratifiziert nach de-novo-
Status (de-novo AML; sekundire AML) und geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und
Australien; Japan; Rest der Welt).

c: Der p-Wert aus Log-Rank-Test; stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo AML; sekunddre AML) und
geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und Australien; Japan; Rest der Welt).

AML: Akute myeloische Leukdamie; CR: Komplette Remission; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl, NE: nicht schitzbar; USA: Vereinigte Staaten von Amerika

Das EFS wird als wichtiger Endpunkt fiir die Einschitzung des antileukdmischen Potentials
neuer Prizisions-Medikamente diskutiert, da es nicht durch den Behandlungseffekt nachfolgen-
der Therapien beeinflusst wird (Montesinos et al. 2022). Die Wahl des EFS als priméren End-
punkt erfolgte nach Abstimmung mit dem CHMP (EMA 2008, 2024).

Zum priméren Datenschnitt vom 18.03.2021 zeigte die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin
eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos fiir Therapieversagen, Riickfall nach
Remission oder Tod aufgrund jeglicher Ursache um 67 % (HR [95 %-KI]: 0,33 [0,16; 0,69],
p-Wert: 0,0023). Bei Patienten, die bis Woche 24 eine komplette Remission erreichten, war der
Anteil der Patienten, die in der Folge einen Riickfall erlitten oder verstarben, mit 14,8 % im
Ivosidenib + Azacitidin-Arm geringer als mit 37,5 % im Placebo + Azacitidin-Arm. Die Werte
des medianen EFS von 0,03 Monaten in beiden Gruppen erkldren sich durch die Wahl der
Zensierungsregel, welche durch die Food and Drug Administration (FDA) gefordert wurde: Bei
Patienten, die weniger als 24 Wochen unter Behandlung waren oder bei Patienten, die bis
Woche 24 keine CR erreichten, wurde davon ausgegangen, dass an Tag 1 der Randomisierung
ein Ereignis eingetreten war. Da mehr als die Hélfte der Patienten in beiden Behandlungsarmen
in Woche 24 keine vollstindige Remission erreicht hatten, war das mediane ereignisfreie
Uberleben in beiden Armen gleich.

Nach dem Datenschnitt vom 18.03.2021 ist eine Auswertung des Endpunkts nicht mehr
moglich, da das Ansprechen auf die Therapie aufgrund der dafiir erforderlichen invasiven
Untersuchung nicht mehr erhoben wurde. Im Studienprotokoll war vor der 8. Anderung vor-
gesehen, dass die invasiven Verfahren Knochenmarkaspirate und -biopsien an Tag 1 der
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Wochen 9, 17, 25, 33, 41, 53 und danach alle 24 Wochen durchgefiihrt wurden und damit
deutlich hiufiger als es im Rahmen einer Standardbehandlung der AML-Patienten Praxis ist.
Vor Datenbankschluss und Entblindung der Studie wurde die Behandlung der Patienten
insoweit gedndert (siche 8. Anderung des Protokolls, Protokollversion 9, vom 01. Juli 2021),
als die Entnahme von Knochenmarkaspiraten als Teil der Studie gestrichen wurde, da diese
invasiven Verfahren und die erforderlichen Klinikbesuche ab diesem Zeitpunkt nicht iiber die
Standardbehandlung hinaus gerechtfertigt sind. Daher kdnnen keine aktualisierten Ergebnisse
zu den Endpunkten des Ansprechens (primérer Endpunkt EFS, CR, CR+CRh, ORR, CR+CRi
inkl. CRp und DOR) vorgelegt werden.

Die Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4 dargestellt und zeigen fiir den Endpunkt
ereignisfreies Uberleben eine friihe und andauernde Separierung der Kurven, was auf einen
deutlichen und anhaltenden Unterschied in der Ereigniswahrscheinlichkeit zwischen den beiden
Behandlungsarmen hinweist. Der friihe Abfall der Kurven erklért sich durch die Wahl der
Zensierungsregel: Patienten, die weniger als 24 Wochen unter Behandlung waren oder bis
Woche 24 keine CR erreichten, wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

AG-120+azacitidine, median (95% CI)=0.03 (0.03, 11.01)
Placebo+azacitidine, median (95% CI)=0.03 (NE, NE)
+ Censored

0.8 —

0.6 —

04T T T+ + o+

Event-Free Survival Probability

0.0

Number of Patients at Risk:

AG-120+azacitidine | 72 26 25 20 19 17 13 9 8 5 5 4 2 2 2 0
Placebo+azacitidine | 74 8 8 5 5 4 3 2 2 1 0

Number of Patients Censored:

AG-120+azacitidine 0 4 5 9 10 12 15 19 19 22 22 23 24 24 24 26

Placebo+tazacitidine | 0 7 7 10 10 10 10 11 11 11 12
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

Event-free Survival (months)

Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurve fiir Ereignisfreies Uberleben zum primiren Datenschnitt
vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Die Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens erfolgt anhand der Ergebnisse der RCT
AGILE. Da nur eine Studie vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist aufgrund
der eindeutigen Definition des Endpunkts und der Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika
gegeben (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).

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.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-28: Operationalisierung von Tumoransprechen

Studie Operationalisierung

AGILE Zur Bewertung des Tumoransprechens werden die komplette Remission (CR), CR und CR mit
partieller himatologischer Regeneration (CR+CRh), objektive Ansprechrate (ORR), CR und CR
mit unvollstdndiger hdmatologischer Regeneration [einschlieBlich CR mit unvollstindiger Re-
generation der Thrombozyten] (CR+CRi inkl. CRp) und Dauer des Ansprechens (DOR)
herangezogen. Das Ansprechen wurde mittels modifizierter IWG-Kriterien beurteilt.

CR:

CR ist operationalisiert als der Anteil der Patienten, die eine CR erreichten. Eine CR gilt als
erreicht, wenn alle folgenden Kriterien erfiillt sind:

e Knochenmarksblasten <5 %

e Keine Auer-Stabchen nachweisbar

e Keine extramedulldre Erkrankung

e  Absolute Neutrophilenzahl (ANC) > 1,0 x 10%/L (1.000/ul)
e  Thrombozytenzahl > 100 x 10%/L (100.000/ul)

e Keine Erythrozytentransfusionen erforderlich.

CR+CRh:

CR und CR mit partieller hdmatologischer Regeneration (CRh) (CR+CRh) ist operationalisiert
als der Anteil der Patienten, die eine CR oder CRh erreichten. CRh ist definiert als eine CR mit
partieller Regeneration des peripheren Blutbildes (Knochenmarksblasten <5 %, ANC
> 0,5 x 10%L [500/pl] und Thrombozyten > 50 x 10°/L [50.000/pul]).

Da CRh nicht Teil der modifizierten IWG-Kriterien ist, wird es — sofern keine CR vorliegt — vom
Sponsor auf der Grundlage der folgenden Kriterien abgeleitet:

e Knochenmarksblasten < 5 %
e  Engster ANC-Wert innerhalb von + 8 Tagen > 0,5 x 10°/L, und
e  Niedrigste Thrombozytenzahl innerhalb von + 8 Tagen > 50 x 10%/L, und
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Studie

Operationalisierung

e  Wenn kein Auer-Stdbchen berichtet wird, wird dieser als negativ angenommen, und

e  Wenn keine extramedulldre Erkrankung berichtet wird, wird diese als negativ
angenommen.

ORR:

Die objektive Ansprechrate (ORR) ist operationalisiert als der Anteil der Patienten mit CR, CRi
(einschlieBlich CRp), partieller Remission (PR) oder morphologisch leukdmiefreiem Zustand
(MLFS). Das beste Ansprechen wurde anhand der folgenden Hierarchie berechnet: 1) CR, 2) CRi
(einschlieBlich CRp), 3) PR und 4) MLFS. Die ORR wurde ebenfalls entsprechend der
modifizierten IWG-Kriterien fiir AML und der ELN-Leitlinie operationalisiert.

Dabei ist CRi wie die CR definiert mit Ausnahme folgender Parameter:
e Restneutropenie (ANC < 1,0 x 10%/L [1000/uL]) oder

e  Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 100 x 10°%L [100.000/ul] ohne Thrombozyten-
transfusion fiir mindestens 1 Woche vor der Beurteilung der Erkrankung).

Von einem MLFS spricht man, wenn die folgenden Kriterien erfiillt sind:
die Knochenmarksblasten < 5 %

e keine Auer-Stibchen nachzuweisen sind

e  keine extramedulldre Erkrankung vorliegt
e keine hdamatologische Erholung erforderlich ist.

Bei einer PR treten alle hdmatologischen Kriterien einer CR ein, der prozentuale Anteil an
Knochenmarksblasten geht auf 5 — 25% zuriick und der prozentuale Anteil an
Knochenmarksblasten im Vergleich zum Diagnosezeitpunkt geht um mindestens 50 % zuriick.

CR+CRIi inkl. CRp:

CR und CR mit unvollstdndiger hamatologischer Regeneration (CRi) [einschlielich CR mit
unvollstindiger Regeneration der Thrombozyten, CRp]) (CR+CRi [einschlielich CRp]) ist
definiert als der Anteil der Patienten, die eine CR oder CRi (einschlieBlich CRp) erreichen. Die
CR+CRi Rate wird analog zur CR-Rate ausgewertet.

DOR:

Fiir alle Patienten, die CR, CRi (einschlieSlich CRp), PR oder MLFS aufweisen: Zeit vom ersten
Ansprechen bis zum bestétigten Riickfall, Krankheitsprogression oder Tod aufgrund jeglicher
Ursache.

Methodik:

Fir CR, CR und CR mit partieller hdmatologischer Regeneration (CR+CRh), objektive
Ansprechrate (ORR), CR und CR mit unvollstindiger himatologischer Regeneration
[einschlieBlich CR mit unvollstindiger Regeneration der Thrombozyten] (CR+CRi inklusive
CRp) fand ein Vergleich der beiden Behandlungsgruppen mittels Odds Ratio, relativen Risikos
und Risikodifferenz sowie des zugehorigen zweiseitigen 95 %-KI statt. Die Analyse erfolgte
mittels der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo AML;
sekunddre AML) und geographischer Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und
Australien; Japan; Rest der Welt). Die Auswertung der DOR erfolgt als Ereigniszeitanalyse
anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells (Hazard Ratio) und eines Log-Rank-Tests (p-
Wert) stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo AML; sekunddre AML) und geographischer
Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und Australien; Japan; Rest der Welt). Zur
Bestimmung der medianen Dauer bzw. Zeit werden Kaplan-Meier-Schéitzer herangezogen. Als
Analysepopulation wird die ITT-Population zugrunde gelegt; Ausnahme ist der Endpunkt Dauer
des Ansprechens, fiir den nur Patienten mit Ansprechen beriicksichtigt werden.

Der fiir die vorliegende Nutzenbewertung maf3gebliche Datenschnitt ist der 18.03.2021.

AML: akute myeloische Leukdmie; ANC: absolute Neutrophilenzahl; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel;
CR: Komplette Remission; CRi: Komplette Remission mit unvollstindiger himatologischer Regeneration;
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Studie Operationalisierung

CRh: Komplette Remission mit partieller hdmatologischer Regeneration; CRp: Komplette Remission mit un-
vollstandiger Regeneration der Thrombozyten; DOR: Dauer des Ansprechens; ELN: European LeukemiaNet;
IWG: International Working Group; ITT: Intention to treat; L: Liter; MLFS: Morphologisch leukdmiefreier
Zustand; ORR: Objektive Ansprechrate; PR: Partielle Remission; USA: Vereinigte Staaten von Amerika;

pl: Mikroliter

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 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Tumoransprechen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Komplette Remission
AGILE niedrig ja ja ja ja niedrig
Komplette Remission und Komplette Remission mit partieller himatologischer Regeneration
AGILE niedrig ja ja ja ja niedrig
Objektive Ansprechrate
AGILE niedrig ja ja ja ja niedrig
Komplette Remission und Komplette Remission mit unvollstindiger hiimatologischer Regeneration
(inkl. kompletter Remission mit unvollstiindiger Regeneration der Thrombozyten)
AGILE niedrig ja ja ja ja niedrig
Dauer des Ansprechens
AGILE niedrig ja nein ja ja hoch
ITT: Intention to treat

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-29 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.
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Komplette Remission (CR), objektive Ansprechrate (ORR) sowie komplette Remission
und komplette Remission mit unvollstindiger himatologischer Regeneration (inkl.
kompletter Remission mit unvollstiindiger Regeneration der Thrombozyten) (CR+CRi
inkl. CRp)

Die komplette Remission, die objektive Ansprechrate und komplette Remission mit
unvollstindiger hdmatologischer Regeneration wurden in der Studie AGILE anhand
modifizierter IWG-Kriterien fiir AML durch den Priifarzt beurteilt. Die Verblindung des
Endpunkterhebers ist durch das doppelblinde Design der Studie gewihrleistet. Die Analyse
dieser Endpunkte wurde basierend auf der ITT-Population durchgefiihrt. Es gibt keinen
Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach als
niedrig bewertet.

Komplette Remission und Komplette Remission mit partieller himatologischer Rege-
neration (CR+CRh)

Die komplette Remission und komplette Remission mit partieller himatologischer Regenera-
tion wurde in der Studie AGILE durch den Priifarzt beurteilt. Die Verblindung des Endpunkter-
hebers ist durch das doppelblinde Design der Studie gewéhrleistet. Die Analyse dieses End-
punkts wurde basierend auf der ITT-Population durchgefiihrt. Es gibt keinen Hinweis auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach als niedrig bewertet.

Dauer des Ansprechens (DOR)

Die Dauer des Ansprechens wurde fiir Patienten, die eine komplette oder partielle Remission,
eine komplette Remission mit unvollstandiger himatologischer Regeneration (inkl. kompletter
Remission mit unvollstdndiger Thrombozyten Regeneration) oder einen morphologisch leuka-
miefreien Zustand erreichten, erhoben. Die Verblindung des Endpunkterhebers ist durch das
doppelblinde Design der Studie gewéhrleistet. Die Analyse dieses Endpunkts wurde nur unter
den Patienten mit Ansprechen durchgefiihrt. Somit wurde das ITT-Prinzip nicht erfiillt. Es gibt
keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
wird als hoch bewertet.

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

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-30: Ergebnisse fiir Tumoransprechen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Ivosidenib + Placebo + Ivosidenib + Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin
Azacitidin Azacitidin
Patienten mit Patienten mit OR? RR? RD? p-Wert?
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%)

Primirer Datenschnitt vom 18.03.2021

CR

34/72 (472 %) | 11/74 (149 %) | 4,76 [2,15;10,50] | 3,03[1,67;5,50] | 0,31[0,17; 0,46] | <0,0001

CR+CRh

38/72 (52,8 %) 13/74 (17,6 %) | 5,01[2,32;10,81] | 2,86[1,68;4,89] | 0,34 [0,20; 0,49] <0,0001

ORR

45/72 (62,5 %) | 14/74 (18,9 %) | 7,15[3,31;15,44] | 3,15[1,91;5,19] | 0,42[0,28;0,57] | <0,0001

CR+CRIi inkl. CRp

39/72 (54,2 %) 12/74 (16,2 %) | 5,90[2,69;12,97] | 3,19[1,83;5,55] | 0,37 [0,23; 0,51] <0,0001

a: Die OR, RR und RD sowie die zugehdrigen zweiseitigen 95 %-KI berechnet mittels Cochran-Mantel-
Haenszel (CMH)-Test, stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo AML; sekundidre AML) und geographische
Region (USA und Kanada; Westeuropa, Isracl und Australien; Japan; Rest der Welt).

b: p-Wert berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test, stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo
AML; sekunddre AML) und geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und Australien;
Japan; Rest der Welt).

AML: akute myeloische Leukdmie; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; CR: Komplette Remission;

CRi: Komplette Remission mit unvollstandiger hdmatologischer Regeneration; CRh: Komplette Remission mit
partieller himatologischer Regeneration; CRp: Komplette Remission mit unvollstdndiger Regeneration der
Thrombozyten; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl, OR: Odds Ratio; ORR: Objektive Ansprechrate;

RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; USA: Vereinigte Staaten von Amerika

Zum primdren Datenschnitt vom 18.03.2021 konnten bei allen Endpunkten des
Tumoransprechens statistisch signifikante Vorteile fiir den Behandlungsarm gezeigt werden. In
der Studie AGILE =zeigte sich fiir den Ivosidenib + Azacitidin-Arm gegeniiber dem
Placebo + Azacitidin-Arm ein statistisch signifikanter Vorteil fiir den Endpunkt CR mit einem
Ansprechen von 47,2 % vs. 14,9 % und einer Verdreifachung der Chance auf ein Ansprechen
(RR [95 %-KI]: 3,03 [1,67; 5,50]; p-Wert: <0,0001). Konsistent dazu erreichten 52,8 % der
Patienten im Ivosidenib + Azacitidin-Arm vs. 17,6 % der Patienten im Placebo + Azacitidin-
Arm eine CR+CRh mit einer statistisch signifikanten knappen Verdreifachung der Chance auf
ein Ansprechen (RR [95 %-KI]: 2,86 [1,68; 4,89]; p-Wert: <0,0001). Eine ORR erreichten
62,5 % der Patienten im Ivosidenib + Azacitidin-Arm vs. 18,9 % der Patienten im
Placebo + Azacitidin-Arm mit einer statistisch signifikanten Verdreifachung der Chance auf
ein Ansprechen (RR [95 %-KI]: 3,15 [1,91; 5,19]; p-Wert: <0,0001). Auch die CR+CRi inkl.
CRp erreichten mit 54,2 % gegeniiber 16,2 % der Patienten im Ivosidenib + Azacitidin-Arm
mit einer statistisch signifikanten Verdreifachung der Chance (RR [95 %-KI]: 3,19 [1,83; 5,55];
p-Wert: <0,0001).
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Nach dem Datenschnitt vom 18.03.2021 ist eine Auswertung des Tumoransprechens nicht mehr
moglich, da das Ansprechen auf die Therapie aufgrund der dafiir erforderlichen invasiven
Untersuchung nicht mehr erhoben wurde. Im Studienprotokoll war vor der 8. Anderung vor-
gesehen, dass die invasiven Verfahren Knochenmarkaspirate und -biopsien an Tag 1 der
Wochen 9, 17, 25, 33, 41, 53 und danach alle 24 Wochen durchgefiihrt wurden und damit
deutlich hiufiger als es im Rahmen einer Standardbehandlung der AML-Patienten Praxis ist.
Vor Datenbankschluss und Entblindung der Studie wurde die Behandlung der Patienten
insoweit gedndert (siche 8. Anderung des Protokolls, Protokollversion 9, vom 01. Juli 2021),
als die Entnahme von Knochenmarkaspiraten als Teil der Studie gestrichen wurde, da diese
invasiven Verfahren und die erforderlichen Klinikbesuche ab diesem Zeitpunkt nicht iiber die
Standardbehandlung hinaus gerechtfertigt sind. Daher kdnnen keine aktualisierten Ergebnisse
zu den Endpunkten des Ansprechens (primérer Endpunkt EFS, CR, CR+CRh, ORR, CR+CRi
inkl. CRp und DOR) vorgelegt werden.

Tabelle 4-31: Dauer des Ansprechens aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib + Azacitidin vs.

+ e
Placebo + Azacitidin Placebo + Azacitidin

Ivosidenib + Azacitidin

Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] b p-Wert ¢
n/N (%) (Monate) ® n/N (%) (Monate) ? ¢
Dauer des Ansprechens
Primirer Datenschnitt vom 18.03.2021
11/45 (24,4 %) 22,1[13,0; NE] 6/14 (42,9 %) 9,2 [6,6; 14,1] 0,30 [0,105 0,89] 0,0216

Die Dauer des Ansprechens ist bei Patienten, die eine CR, CRi (einschlieBlich CRp), PR oder MLFS erreicht
haben, definiert als die Zeit vom ersten Auftreten von CR, CRi (einschlielich CRp), PR oder MLFS bis zum
bestitigten Riickfall, Fortschreiten der Erkrankung oder Tod aus beliebiger Ursache.

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; stratifiziert nach de-novo-Status
(de-novo AML; sekundiare AML) und geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und
Australien; Japan; Rest der Welt).

c: p-Wert aus Log-Rank-Test; stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo AML; sekundédre AML) und
geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und Australien; Japan; Rest der Welt).

AML: akute myeloische Leukdmie; CR: komplette Remission; CRi: komplette Remission mit unvollstdndiger
hiamatologischer Regeneration; CRp: komplette Remission mit unvollstindiger Regeneration der Thrombozyten;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MLFS: Morphologisch leukédmiefreier Zustand; N: Anzahl, NE: nicht
schétzbar; PR: partielle Remission; USA: Vereinigte Staaten von Amerika

Die Dauer des Ansprechens wurde in der Studie AGILE fiir die Patienten, die eine CR, CRi
(inkl. CRp), PR oder MLFS erreicht haben, betrachtet. Zum primiren Datenschnitt vom
18.03.2021 betraf das in der Studie AGILE insgesamt 45 Patienten (62,5 %) im
Ivosidenib + Azacitidin-Arm und 14 Patienten (18,9 %) im Placebo + Azacitidin-Arm. Die
mediane Dauer des Ansprechens betrug 22,1 Monate (95 %-KI [13,0; NE]) im
Ivosidenib + Azacitidin-Arm und 9,2 Monate (95 %-KI [6,6; 14,1]) im Placebo + Azacitidin-
Arm. Die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin zeigte eine statistisch signifikante Reduktion
des Risikos fiir einen bestétigten Riickfall, ein Fortschreiten der Erkrankung oder Tod um 70 %
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(HR [95 %-KI]: 0,30 [0,10; 0,89], p-Wert: 0,0216) und damit eine signifikant lidngere
Ansprechdauer.

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Dauer des Ansprechens sind in Abbildung 5
dargestellt.

AG-120+azacitidine, median (95% CI)=22.1 (13.0, NE)
Placebo+azacitidine, median (95% CI)=9.2 (6.6, 14.1)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve fiir Dauer des Ansprechens zum priméren Datenschnitt
vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Die Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens erfolgt anhand der Ergebnisse der RCT
AGILE. Da nur eine Studie vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist aufgrund
der eindeutigen Definition des Endpunkts und der Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika
gegeben (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.4 Transfusionsfreiheit - RCT

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-32: Operationalisierung von Transfusionsfreiheit

Studie Operationalisierung

AGILE Die Transfusionsfreiheit ist definiert als der Anteil der Patienten, die mindestens 24 Wochen
keine Transfusionen (mit Thrombozyten oder Erythrozyten) bendtigen. Dabei wird die Zeit von
Beginn der Studienmedikation bis zur letzten Gabe der Studienmedikation + 28 Tage, der Pro-
gression der Erkrankung, dem Tod oder des Datenschnitts (je nachdem, was zuerst eintritt) be-
trachtet. Patienten, die aufgrund eines zu kurzen Beobachtungszeitraums keine Transfusions-
freiheit von mindestens 24 Wochen erreichen konnten, wurden zum Zeitpunkt des Behandlungs-
beginns zensiert. Patienten, die keine Transfusionsfreiheit von mindestens 24 Wochen erreichten,
wurden zum Zeitpunkt der letzten Transfusion zensiert. Patienten, die die Behandlung nicht be-
gonnen haben, wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Im Rahmen einer AML-Erkrankung und deren Behandlung kénnen in unterschiedlichen Phasen
Transfusionen erforderlich werden. Die Indikationsstellung fiir diese Intervention erfolgt
patientenindividuell durch den behandelnden Arzt anhand von

e Laborparametern

e  klinischer Symptomatik

e  Alter sowie Vorerkrankung einzelner Patienten

e  Zeit von ,,Normwerten* bis zur entstandenen Andmie oder manifesten Blutungsneigung
(davon abhingig die Kompensations-fahigkeit von Patienten).

Es gibt somit keinen einzelnen, klar definierten Wert, anhand dessen allein hier die Beurteilung
zur Notwendigkeit einer Transfusion beurteilt werden kann (AWMEF et al. 2020). In der
Studiendokumentation erfolgte eine systematische Erfassung der Transfusionen.

Methodik:

Die Auswertung erfolgt als Ereigniszeitanalyse anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells
(Effektschétzer: Hazard Ratio) und eines Log-Rank-Tests (p-Wert) stratifiziert nach de-novo-
Status (de-novo AML; sekunddre AML) und geographischer Region (USA und Kanada;
Westeuropa, Isracl und Australien; Japan; Rest der Welt).

Zur Bestimmung der medianen Zeit bis zur Transfusionsfreiheit von mindestens 24 Wochen
werden Kaplan-Meier-Schitzer mit dem zugehérigen 95 %-KI herangezogen. Die Analyse der
Transfusionsfreiheit basiert auf der ITT-Population.

Zusitzlich wird eine Responderanalyse (keine Transfusionen mit Erythrozyten und/oder Throm-
bozyten (> 24 Wochen)) dargestellt.

Erginzend wird eine deskriptive Analyse fiir Transfusionsfreiheit dargestellt, bei der nur die
Patienten einbezogen wurden, die mindestens 24 Wochen beobachtet wurden.

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden Ergebnisse der Datenschnitte vom 18.03.2021
und 30.06.2022 berichtet.

AML: Akute myeloische Leukdmie; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; USA: Vereinigte Staaten
von Amerika

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

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Transfusionsfreiheit in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

ol ) %) —
= = 20 8
= - R 2 =
22 2 Z S £ 2 S 2
! o0 < E g c & Lo @
o0 = S o =) [ = v =T]
= O = - o A = @ = =R
= = = < 2 3 s s~
b == Q= =3 S @ &=
- = - = = = = - =
o » = 2 == 2 G o =< L =
N @ = - o .2 =, N
. o - S, on = -7 -2
Studie - o 8 5 =2 23 @ =
> = > = < 5 [SI-2] M < > =
AGILE niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention to treat

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-33 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Die Verblindung der Endpunkterheber ist durch das doppelblinde Design der Studie gewéhr-
leistet. Die Analyse dieses Endpunkts wurde basierend auf der ITT-Population durchgefiihrt.
Es gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Ver-
zerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird
demnach als niedrig bewertet. Im ersten Nutzenbewertungsverfahren zu Ivosidenib im
Anwendungsgebiet der AML bewertete der G-BA das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ebenfalls als niedrig (G-BA 2024b).

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

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Das in der Studie AGILE durchgefiihrte patientenindividuelle Vorgehen bei der Gabe der
Transfusionen entspricht der Versorgungsrealitét in Deutschland. Die
Transfusionsbediirftigkeit von Patienten orientierte sich nicht nur nach laborchemischen
Parametern, sondern auch nach patientenindividuellen Faktoren, wie Symptomen, Alter und
Begleiterkrankungen (G-BA 2024b). In Tabelle 4-34 wird eine Ubersicht zu den Griinden fiir
die Gabe einer Transfusion wahrend der Behandlung der Studie AGILE vorgelegt, die im ersten
Verfahren zur Nutzenbewertung vom G-BA angefragt wurde (G-BA 2024b).

Ivosidenib (TIBSOVO®) Seite 132 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.02.2026

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

Tabelle 4-34: Griinde fiir eine Transfusion wiahrend der Behandlung aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Datenschnitt 18.03.2021 Datenschnitt 30.06.2022
Griinde Ivosidenib + Placebo + Ivosidenib + Placebo +
Azacitidin Azacitidin Azacitidin Azacitidin
N=71*%* N=73* N=72%* N=74*
Primére Indikation 31(43,7) 32 (43,8) 32 (44,4) 33 (44,6)
UE 32 (45,1) 29 (39,7) 35 (48,6) 33 (44,6)
Anamnese 25 (35,2) 23 (31,5) 25 (34,7) 24 (32,4)
Andere 92,7 6(8,2) 9(12,5) 6(8,1)
Pro Patient sind mehrere Griinde zuléssig.
*: Ausgewertet auf Basis der Sicherheitspopulation.
N: Anzahl; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse der Auswertungen der Zeit bis zum Erreichen einer
Transfusionsfreiheit vom mindesten 24 Wochen sind konsistent zu den Responderanalysen.

Tabelle 4-35: Zeit bis zum Erreichen einer Transfusionsfreiheit aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin IV";‘;‘;L‘:)‘;?:Z;?&‘E;; Vs
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] ® p-Wert ¢
n/N (%) (Monate) ® n/N (%) (Monate) ?
Transfusionsfreiheit von mindestens 24 Wochen
Primérer Datenschnitt vom 18.03.2021
26/72 (36,1 %) 5,9 [2,8; NE] 10/74 (13,5 %) NE [NE; NE] 2,68 [1,28; 5,58] 0,0063
Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022
34/73 (46,6 %) 3,712,2;5,9] 16/75 (21,3 %) NE [4,6; NE] 2,26 [1,24; 4,14] 0,0066

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; stratifiziert nach de-novo-
Status (de-novo AML; sekundire AML) und geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel
und Australien; Japan; Rest der Welt).

c: p-Wert aus Log-Rank-Test; stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo AML; sekundidre AML) und
geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und Australien; Japan; Rest der Welt).

AML: Akute myeloische Leukdmie; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl; NE: nicht
schitzbar; USA: Vereinigte Staaten von Amerika

Zum primiren Datenschnitt vom 18.03.2021 erreichten in der Studie AGILE insgesamt 36,1 %
der Patienten 1im Ivosidenib + Azacitidin-Arm und 13,5% der Patienten im
Placebo + Azacitidin-Arm eine Transfusionsfreiheit von mindestens 24 Wochen. Die
Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin zeigte eine statistisch signifikante Erhdhung um
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168 % der Chance fiir das Erreichen einer Transfusionsfreiheit von mindestens 24 Wochen (HR
[95 %-KI]: 2,68 [1,28; 5,58], p-Wert: 0,0063). Zum Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom
30.06.2022 erreichten 46,6 % der Patienten im Ivosidenib + Azacitidin-Arm und 21,3 % der
Patienten im Placebo + Azacitidin-Arm eine Transfusionsfreiheit von mindestens 24 Wochen.
Die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin zeigte eine statistisch signifikante Erh6hung um
126 % der Chance fiir das Erreichen einer Transfusionsfreiheit von mindestens 24 Wochen (HR
[95 %-KI]: 2,26 [1,24; 4,14], p-Wert: 0,00606).

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Transfusionsfreiheit von mindestens 24 Wochen
sind in Abbildung 6 und Abbildung 7 dargestellt.

AG-120+azacitidine, median (95% CI)=5.9 (2.8, NE)
Placebo-+azacitidine, median (95% CI)=NE (NE, NE)
= 109 « + Censored
A | 4
© 0.8
o K
ke h
ez b
55 06 s
=] Ty
=2 L
_g; iy =
5 0.4
=}
e
w)
G
& 0.2 1
<
-
=
0.0
Number of Patients at Risk:
AG-120+azacitidine 72 40 25 13 4 3 1 1 1 1 0
Placebo-+tazacitidine 74 45 19 10 4 3 0
Number of Patients Censored:
AG-120+azacitidine 0 19 25 33 42 43 45 45 45 45 46
Placebo+tazacitidine ﬂ) 2‘4 4‘5 5‘4 6‘0 6‘] 6‘4 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Time to event (Months)

Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurve fiir Transfusionsfreiheit von mindestens 24 Wochen zum
primdren Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve fiir Transfusionsfreiheit von mindestens 24 Wochen zum
Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Tabelle 4-36: Ergebnisse fiir Transfusionsfreiheit aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Ivosidenib + Placebo + Ivosidenib + Azacitidin vs. Placebo + Azacitidin
Azacitidin Azacitidin
Patienten mit Patienten mit OR? RR? RD? p-Wert?
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%)

Keine Transfusionen mit Erythrozyten und/oder Thrombozyten (= 24 Wochen)

Primérer Datenschnitt vom 18.03.2021

34/72 (47,2 %) 18/74 (24,3 %) 2,66 [1,30; 5,46] 1,84 [1,16; 2,92] 0,21 [0,06; 0,37] 0,0070

Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022

40/73 (54,8 %) | 22/75 (29,3 %) 2,75 [1,38; 5,46] 1,77 [1,19; 2,64] 0,24 [0,08; 0,39] 0,0033

a: Die OR, RR und RD sowie die zugehdrigen zweiseitigen 95 %-KI berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel
(CMH)-Test, stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo AML; sekunddre AML) und geographische Region (USA
und Kanada; Westeuropa, Israel und Australien; Japan; Rest der Welt).

b: p-Wert berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test, stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo
AML; sekunddre AML) und geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und Australien; Japan;
Rest der Welt).

AML: akute myeloische Leukdmie; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; KI: Konfizenzintervall; N: Anzahl,
OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; USA: Vereinigte Staaten von Amerika

Zum Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 zeigt sich in der Studie AGILE
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten des
Ivosidenib + Azacitidin-Arms gegeniiber dem Placebo + Azacitidin-Arm fiir den Endpunkt
keine Transfusionen mit Erythrozyten und/oder Thrombozyten (> 24 Wochen) (RR [95 %-KI]:
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1,77 [1,19; 2,64]; p-Wert: 0,0033). Das bedeutet, dass die Patienten im Ivosidenib + Azacitidin-
Arm eine um 77 % erhohte Wahrscheinlichkeit haben fiir mindestens 24 Wochen
transfusionsfrei zu sein. Auch beim priméren Datenschnitt vom 18.03.2021 haben die Patienten
im Behandlungsarm eine 84 % erhohte Wahrscheinlichkeit fiir mindestens 24 Wochen
transfusionsfrei zu bleiben (RR [95 %-KI]: 1,84 [1,16; 2,92]; p-Wert: 0,0070 84 %).

Erginzend wird eine deskriptive Analyse der Transfusionsfreiheit dargestellt, bei welcher nur
die Patienten einbezogen wurden, die mindestens 24 Wochen beobachtet wurden.

Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir Transfusionsfreiheit bei Patienten, die mindestens 24 Wochen
beobachtet wurden, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin
Primérer Datenschnitt vom 18.03.2021
Anzahl Personen im Behandlungsarm (N) 72 74
Personen mit > 24-Wochen Auswertungsperiode (nl) 39 21
Personen ohne Transfusionsfreiheit > 24 Wochen n 13 (33.3) 11 (52,4)
(n/nl)
Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022
Anzahl Personen im Behandlungsarm (N) 73 75
Personen mit > 24-Wochen Auswertungsperiode (n2) 45 25
Personen ohne Transfusionsfreiheit > 24 Wochen n 11 (24.4) 9 (36,0)
(n/n2)
N: Anzahl

Zum Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 hatten 45 von 73 Patienten im
Ivosidenib + Azacitidin-Arm eine mindestens 24 Wochen lange Auswertungsperiode fiir eine
Transfusionsfreiheit von > 24 Wochen. 24,4 % der Patienten erreichten keine Transfusions-
fretheit von > 24 Wochen. Im Placebo + Azacitidin-Arm hatten 25 von 75 Teilnehmern eine
mindestens 24-wdochige Auswertungsperiode, wobei 36 % der Patienten keine Transfusions-
freiheit erreichte.

Zum Datenschnitt vom 18.03.2021 hatten 39 von 72 Teilnehmern im Ivosidenib + Azacitidin-
Arm eine mindestens 24 Wochen lange Auswertungsperiode fiir eine Transfusionsfreiheit von
> 24 Wochen. 33,3 % dieser Patienten erreichten keine Transfusionsfreiheit von > 24 Wochen.
Im Placebo + Azacitidin-Arm hatten 21 von 74 Patienten eine mindestens 24-wdchige

Auswertungsperiode, von diesen erreichte mehr als die Hélfte keine Transfusionsfreiheit
(52,4 %).

Auch diese Analysen zeigen fiir beide Datenschnitte konsistente Vorteile fiir Ivosidenib im
Vergleich zum Kontroll-Arm. Dies unterstreicht die Vorteile fiir Ivosidenib in den priméren
Analysen zur Transfusionsfreiheit iiber mindestens 24 Wochen.
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Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens erfolgt anhand der Ergebnisse der RCT
AGILE. Da nur eine Studie vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist aufgrund
der eindeutigen Definition des Endpunkts und der Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika
gegeben (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).

4.3.1.3.1.5 Infektionen — RCT

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-38: Operationalisierung von Infektionen

Studie | Operationalisierung

AGILE | Der Wirksamkeitsendpunkt Infektionen wird iiber die SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen
im Rahmen der Sicherheitsanalysen ausgewertet. Fiir die Sicherheitsanalysen wird die
Sicherheitspopulation herangezogen, die alle Patienten einschliet, die mindestens eine Dosis der
Studienbehandlung erhalten haben. Diese entspricht im Wesentlichen der ITT-Population. Die
Sicherheitsanalyse umfasst nur unerwiinschte Ereignisse (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 begannen
oder sich verschlimmerten. Alle UE wurden mit dem Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA)-Woérterbuch Version 23.1 nach Systemorganklassen (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 Behandlungsarme
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.

Methodik:

Die Auswertung erfolgt als Ereigniszeitanalyse anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells
(Effektschétzer: Hazard Ratio) und eines Log-Rank-Tests (p-Wert) stratifiziert nach de-novo-Status
(de-novo AML; sekunddre AML) und geographischer Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel
und Australien; Japan; Rest der Welt).
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Studie | Operationalisierung

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden Ergebnisse der Datenschnitte 18.03.2021 und
30.06.2022 berichtet.

AML: Akute myeloische Leukdmie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Inten-
tion to Treat; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI: National Cancer Institute;
SOC: Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA; TEAE: Behandlungsbedingte unerwiinschte
Ereignisse; UE: Unerwiinschtes Ereignis; USA: Vereinigte Staaten von Amerika

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 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Infektionen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-39 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Infektionen im Rahmen der UE-Erhebung wurden anhand von MedDRA Version 23.1 kodiert
und nach SOC und/oder PT kategorisiert. Es wurden die Anteile an Patienten mit mindestens
einem Ereignis je Behandlungsgruppe erhoben. Die Beobachtungsdauer war in der
Interventionsgruppe langer als in der Vergleichsgruppe. Daher ist auch die Wahrscheinlichkeit,
ein Ereignis zu beobachten, im Ivosidenib + Azacitidin-Arm erhoht. Aus diesem Grund wurde
im Rahmen des Dossiers Ereigniszeitanalysen (Zeit von der ersten Behandlung bis zum ersten
dokumentierten Ereignis) post hoc analysiert. Fiir die Analyse wurde die Sicherheitspopulation
herangezogen, die alle Patienten mit mindestens einer Dosis der Studienmedikation
(Intervention oder Kontrolle) enthidlt. Es gibt keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach als niedrig bewertet. Im ersten
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Nutzenbewertungsverfahren zu Ivosidenib im Anwendungsgebiet der AML bewertete der
G-BA das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ebenfalls als niedrig (G-BA 2024b).

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

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse flir die Infektionen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib + Azacitidin

Placebo + Azacitidin

Ivosidenib + Azacitidin vs.
Placebo + Azacitidin

Schweregrad > 3)

Endpunkt Patienten mit Median Patienten mit Median
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] HR [95 %-KI] P p-Wert ¢
n/N (%) (Monate) ? n/N (%) (Monate) ?
Primirer Datenschnitt vom 18.03.2021
Jegliche Infektionen 50/71 (704 %) | 1,7[0,9;4,6] | 58/73(79,5%) | 12[0,7;1,5] | 0,67 [0,45;0,99] 0,0409
Schwerwiegende Infektionen 28/71 (394 %) | 193[7,1;NE] | 39/73(534%) | 3.,5[1.6:88] | 0,561[0,34;0,93] 0,0243
gzlﬁzgzglgfglgl;;e“ (CTCAE- 3571 (493 %) | 6,0[1,6:NE] | 45/73(61,6%) | 2.4[13:58] | 0,70[0,44;1,10] 0,1232
Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022
Jegliche Infektionen 53/72(73,6%) | 1,8[0,9;49] | 59/74(79,7%) | 1,1[0,7;1,5] | 0,68 [0,46;0,99] 0,0446
Schwerwiegende Infektionen 30/72 (41,7%) | 19,7[7,1;NE] | 42/74(56,8%) | 2,7[1,5;8.8] | 0,54[0,33;0,87] 0,0113
Schwere Infektionen (CTCAE- 37/72(51,4%) | 7,0[1,8;NE] | 47/74(63,5%) | 2,3[1,3;4,4] 0,69 [0,45; 1,08] 0,1030

Transformation analysiert.

von Amerika

d: Erhebung basiert auf der SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen

AML: Akute myeloische Leukdmie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl, SOC: Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA; USA: Vereinigte Staaten

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; stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo AML; sekunddre AML) und
geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und Australien; Japan; Rest der Welt).

c: p-Wert aus Log-Rank-Test; stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo AML; sekundire AML) und geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa,
Israel und Australien; Japan; Rest der Welt).
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Zum primdren Datenschnitt vom 18.03.2021 zeigte die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin
im Vergleich zu Placebo + Azacitidin eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos fiir
jegliche Infektionen um 33 % (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,45; 0,99], p-Wert: 0,0409) und fiir
schwerwiegende Infektionen um 44 % (HR [95 %-KI]: 0,56 [0,34; 0,93], p-Wert: 0,0243). Fiir
schwere Infektionen (CTCAE-Schweregrad > 3) zeigte sich ein nummerischer Vorteil
zugunsten der Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin im Vergleich zu Placebo + Azacitidin.

Auch zum Zeitpunkt des Datenschnitts der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 zeigte sich
unter Ivosidenib + Azacitidin im Vergleich zu Placebo + Azacitidin eine statistisch signifikante
Reduktion des Risikos fiir jegliche Infektionen um 32 % (HR [95 %-KI]: 0,68 [0,46; 0,99],
p-Wert: 0,0446) und fiir schwerwiegende Infektionen um 46 % (HR [95 %-KI]: 0,54 [0,33;
0,87], p-Wert: 0,0113). Fiir schwere Infektionen (CTCAE-Schweregrad > 3) zeigte sich ein
nummerischer Vorteil zugunsten der Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin im Vergleich zu
Placebo + Azacitidin.

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Infektionen sind in Abbildung 8 bis Abbildung 13
dargestellt.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve fiir jegliche Infektionen zum priméren Datenschnitt vom
18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve fiir jegliche Infektionen zum Datenschnitt der
Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurve fiir schwerwiegende Infektionen zum priméren
Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurve fiir schwerwiegende Infektionen zum Datenschnitt der
Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere Infektionen (CTCAE-Schweregrad > 3) zum

priméren Datenschnitt vom 18.03.2021 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere Infektionen (CTCAE-Schweregrad > 3) zum
Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

Die Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens erfolgt anhand der Ergebnisse der RCT
AGILE. Da nur eine Studie vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist aufgrund
der eindeutigen Definition des Endpunkts und der Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika
gegeben (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.6 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.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-41: Operationalisierung von Krankheitssymptomatik: Symptomskalen und
Einzelsymptome des EORTC-QLQ-C30

Studie Operationalisierung

AGILE Der EORTC QLQ-C30 ist ein patientenberichtetes validiertes Instrument zur Erfassung der
Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt 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. Zusétzlich 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 an Tag 1 sowie and Tag
15 (£3 Tage) der ersten beiden Zyklen (Woche 1 und 3 sowie Woche 5 und 7), an Tag 1
(£ 7 Tage) der ungeraden Zyklen (Woche 9, 17, 25 usw.), beim Ende der Behandlung und
4 Wochen nach der Behandlung statt. Nach Authebung der Verblindung durch den Sponsor
wurden keine Bewertungen mehr durchgefiihrt.

Zur Bewertung der Symptomatik werden im vorliegenden Dossier die drei Symptomskalen und
die fiinf Einzelsymptome herangezogen. Der Wertebereich aller Skalen reicht von 0 bis 100,
wobei ein hoherer Wert stirker ausgeprigten Symptomen entspricht. Hinsichtlich der
Interpretation bedeutet also ein hoherer Wert eine Verschlechterung der Symptomatik.

Methodik:

Da bei der vorliegenden Erkrankung das Therapieziel primér eine Verzogerung des Fortschreitens
der Erkrankung ist und Unterschiede in den Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungs-
armen vorliegen, stellen Responderanalysen als Zeit bis zur Verschlechterung die fiir die Nutzen-
bewertung geeignetste Operationalisierung dar. Als klinisch und methodisch sinnvolle Operatio-
nalisierung fiir den Endpunkt Krankheitssymptomatik wurde die Zeit von der Randomisierung
bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte der Skalenspannweite (entsprechend
10 Punkten) betrachtet.

Die Auswertung der Verschlechterung der Symptomatik erfolgt als Ereigniszeitanalyse anhand
eines Cox-Proportional-Hazards-Modells (Hazard Ratio) und eines Log-Rank-Tests (p-Wert)
unter Beriicksichtigung des Baseline-Werts des EORTC QLQ-C30, stratifiziert nach de-novo-
Status (de-novo AML; sekunddre AML) und geographischer Region (USA und Kanada;
Westeuropa, Israel und Australien; Japan; Rest der Welt). Patienten ohne Verschlechterung im
EORTC QLQ-C30 werden zum Datenschnitt, zum Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie
oder zum Datum des Studienabbruchs zensiert. Tod wird nicht als Ereignis berticksichtigt. Zur
Bestimmung der medianen Zeit bis zur Verschlechterung werden Kaplan-Meier-Schétzer
herangezogen. Die Analyse basiert auf der ITT-Population.

Der fiir die Nutzenbewertung mafB3gebliche Datenschnitt ist der 18.03.2021.

AML: Akute myeloische Leukdmie; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; USA: Vereinig-
te Staaten von Amerika
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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 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Krankheitssymptomatik: Symptom-
skalen und Einzelsymptome des EORTC-QLQ-C30 in RCT mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-42 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Die Krankheitssymptomatik, erhoben mit EORTC QLQ-C30, war ein sekundédrer Endpunkt in
der Studie AGILE. Die Verblindung der Patienten ist durch das doppelblinde Design der Studie
gewihrleistet. Die Analyse dieses Endpunkts wurde basierend auf der ITT-Population durch-
gefiihrt, wobei nur Patienten beriicksichtigt werden konnten, fiir die zu Studienbeginn eine
Erhebung des Instruments vorlag. Es gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Be-
richterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzer-
rungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach als hoch bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Krankheitssymptomatik: Symptomskalen und
Einzelsymptome des EORTC-QLQ-C30 fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

In Tabelle 4-43 sind die Riicklaufquoten des EORTC QLQ-C30 dargestellt. Im Ivosidenib + A-
zacitidin-Arm lagen die Riicklaufquoten (bezogen auf Patienten der ITT-Population abziiglich
verstorbener Patienten) bis Zyklus 5 Tag 1 bei > 70 %. Dies war im Placebo + Azacitidin-Arm
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nur bis Zyklus 2 Tag 15 der Fall. Bei der AML handelt es sich um eine sehr aggressiv verlau-
fende Erkrankung. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit von Ivosidenib + Azacitidin zeigen einen
eindeutigen und erheblichen Vorteil gegeniiber Placebo + Azacitidin. Dies ldsst den Riick-
schluss zu, dass die Patienten durch die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin ldnger in der
Lage sind, die Instrumente zur Erfassung der Krankheitssymptomatik, des Gesundheitszustands
und der Lebensqualitét auszufiillen, wodurch sowohl die unterschiedlichen Riicklaufquoten der
Arme erkldrt werden konnen als auch der klinische Vorteil durch die Behandlung mit
Ivosidenib + Azacitidin weiter unterstrichen wird. Insgesamt sind die Ergebnisse konsistent zu
den Effektivitatsendpunkten und dem guten Vertriglichkeitsprofil und damit als Hinweis auf

Erhalt des gemessenen Gesundheitszustands zu bewerten.

Tabelle 4-43: Riicklaufquoten fiir Krankheitssymptomatik: Symptomskalen und
Einzelsymptome des EORTC-QLQ-C30

Ivosidenib + Azacitidin (N=72)

Placebo + Azacitidin(N=74)

Zeitpunkt Riicklaufquote Riicklaufquote Riicklaufquote Riicklaufquote
ITT (n*/N) (%) (ITT adaptiert) ® ITT (n*/N) (%) (ITT adaptiert) °
(%) (“o)
Studienbeginn 69/72 (95,8) 69/71 (97,2) 66/74 (89,2) 66/73 (90,4)
Zyklus 1 Tag 15 59/72 (81,9) 59/71 (83,1) 57/74 (77,0) 57/71 (80,3)

Zyklus 2 Tag 1

54/72 (75.0)

54/65 (83,1)

56/74 (75.,7)

56/65 (86,2)

Zyklus 2 Tag 15

47/72 (65,3)

47/61 (77,0)

43/74 (58,1)

43/60 (71,7)

Zyklus 3 Tag 1 50/72 (69.4) 50/60 (83,3) 37/74 (50,0) 37/57 (64.,9)
Zyklus 5 Tag 1 41/72 (56,9) 41/55 (74.,5) 25/74 (33,8) 25/43 (58,1)
Zyklus 7 Tag 1 32/72 (44,4) 32/47 (68,1) 17/74 (23,0) 17/32 (53,1)

Zyklus 9Tag 1 26/72 (36,1) 26/40 (65,0) 14/74 (18.9) 14/27 (51,9)
Zyklus 11 Tag 1 24/72 (33.3) 24/35 (68,6) 10/74 (13,5) 10/21 (47.6)
Zyklus 13 Tag 1 18/72 (25.0) 18/32 (56,3) 5/74 (6,8) 5/18 (27,8)
Zyklus 15 Tag 1 20/72 (27.8) 20/29 (69,0) 5/74 (6,8) 5/14 (35,7)
Zyklus 17 Tag 1 15/72 (20.8) 15/24 (62,5) 4/74 (5,4) 4/11 (36,4)
Zyklus 19 Tag 1 12/72 (16,7) 12/21 (57,1) 3/74 (4,1) 3/9 (33,3)
Zyklus 21 Tag 1 9/72 (12,5) 9/18 (50,0) 0/74 (0) 0/7 (0)
Zyklus 23 Tag 1 5/72 (6,9) 5/15 (33,3) 0/74 (0) 0/6 (0)
Zyklus 25 Tag 1 2/72 (2,8) 2/13 (15,4) 0/74 (0) 0/5 (0)
Zyklus 27 Tag 1 1/72 (1,4) 1/8 (12,5) 0/74 (0) 0/5 (0)
Zyklus 31 Tag 1 1/72 (1,4) 1/4 (25,0) 0/74 (0) 0/3 (0)
Zyklus 33 Tag 1 1/72 (1,4) 1/2 (50,0) 0/74 (0) 0/3 (0)
Zyklus 35 Tag 1 1/72 (1,4) 1/2 (50,0) 0/74 (0) 0/0
Behandlungsende 19/72 (26,4) 19/53 (35.8) 25/74 (33,8) 25/68 (36,8)
Safety Follow-Up 8/72 (11,1) 8/26 (30,8) 11/74 (14.9) 11/30 (36,7)
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Ivosidenib + Azacitidin (N=72)

Placebo + Azacitidin(N=74)

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

(%)

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

(%)

Kontakts vor der geplanten Bewertung)

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 (mit Todesdatum oder Datum des letzten

AML: Akute myeloische Leukdmie; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; ITT: Intention to treat; N: Anzahl

In Tabelle 4-44 sind Auswertungen fiir die Zeit bis zur Verschlechterung des EORTC
QLQ-C30 um mindestens 10 Punkte der Skalenspannweite dargestellt.

Tabelle 4-44: Ergebnisse fiir Krankheitssymptomatik: Symptomskalen und Einzelsymptome
des EORTC-QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib + Azacitidin

Placebo + Azacitidin

Ivosidenib + Azacitidin vs.
Placebo + Azacitidin

Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] ® p-Wert ¢
n/N (%) (Monate) ® n/N (%) (Monate) ?
Primirer Datenschnitt vom 18.03.2021
EORTC QLQ-C30 — Fatigue
42/72 (58,3 %) 1,1 [0,7; 2,1] 46/74 (62,2 %) 1,0 [0,7; 1,4] 0,81[0,51; 1,26] 0,3428
EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und Erbrechen
37/72 (51,4 %) | 1,5[1,0;16,7] | 33/74 (44,6 %) | 1,5[1,0;13,4] | 1,04 [0,64;1,70] 0,8747
EORTC QLQ-C30 — Schmerzen
37/72 (51,4 %) | 2,3[1,6; 10,17 | 34/74 (45,9 %) 1,9 [1,2; 4,3] 0,91 [0,56; 1,47] 0,6893
EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe
30/72 (41,7 %) | 21,5[1,1; NE] | 32/74 (43,2 %) 2,2 [1,5; 5,6] 0,91 [0,54; 1,54] 0,7218
EORTC QLQ-C30 — Schlaflosigkeit
42/72 (58,3 %) 1,5 [1,0; 3,7] 33/74 (44,6 %) 4,0 [1,6; 6,2] 1,37 [0,85; 2,22] 0,1989
EORTC QLQ-C30 — Appetitverlust
36/72 (50,0 %) 1,9 [1,0; NE] 39/74 (52,7 %) 1,4 [1,0; 2,1] 0,75 [0,46; 1,22] 0,2391
EORTC QLQ-C30 — Verstopfung
32/72 (44,4 %) | 7,0[1,6;19,3] | 37/74 (50,0 %) 1,4 [0,6; 3,8] 0,53 [0,31; 0,89] 0,0162
EORTC QLQ-C30 — Diarrhé
23/72 (31,9 %) | 20,4[7,7;NE] | 25/74 (33,8 %) 6,2 [3,8; NE] 0,69 [0,38; 1,25] 0,2195
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Ivosidenib + Azacitidin

Placebo + Azacitidin

Ivosidenib + Azacitidin vs.
Placebo + Azacitidin

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; stratifiziert nach de-novo-
Status (de-novo AML; sekundédre AML) und geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel
und Australien; Japan; Rest der Welt).

c: p-Wert aus Log-Rank-Test; stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo AML; sekundédre AML) und geogra-
phische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und Australien; Japan; Rest der Welt).

AML: Akute myeloische Leukdmie; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl, NE: nicht
schétzbar; USA: Vereinigte Staaten von Amerika

Die Zeit bis zur Verschlechterung der Krankheitssymptomatik gemessen anhand des EORTC
QLQ-C30 war in der Studie AGILE fiir Patienten im Ivosidenib + Azacitidin-Arm in fast allen
Skalen vergleichbar mit dem Placebo + Azacitidin-Arm.

Zum priméren Datenschnitt vom 18.03.2021 zeigte die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin
eine statistisch signifikante Reduktion fiir das Risiko einer Verschlechterung der
Krankheitssymptomatik gemessen anhand des EORTC QLQ-C30 bei der Skala Verstopfung
um mindestens 10 Punkte um 47 % im Vergleich zum Kontrollarm (HR [95 %-KI]: 0,53 [0,31;
0,89], p-Wert: 0,0162).

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Krankheitssymptomatik: Symptomskalen und
Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30 sind in den nachfolgenden Abbildungen dargestellt.
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AG-120+azacitidine, median (95% CI)=1.1 (0.7, 2.1)
> Placebo-+tazacitidine, median (95% CI)=1.0 (0.7, 1.4)
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Kurve fiir EORTC QLQ-C30 — Fatigue zum priméren
Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Kurve fiir EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und Erbrechen zum
primdren Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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AG-120+azacitidine, median (95% CI)=2.3 (1.6, 10.1)
> Placebo+azacitidine, median (95% CI)=1.9 (1.2, 4.3)
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Abbildung 16: Kaplan-Meier Kurve fiir EORTC QLQ-C30 — Schmerzen zum priméren
Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 17: Kaplan-Meier Kurve fiir EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe zum priméren
Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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> Placebo-+tazacitidine, median (95% CI)=4.0 (1.6, 6.2)
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Abbildung 18: Kaplan-Meier Kurve fiir EORTC QLQ-C30 — Schlaflosigkeit zum priméren
Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

AG-120+azacitidine, median (95% CI)=1.9 (1.0, NE)
2 Placebo+tazacitidine, median (95% CI)=1.4 (1.0, 2.1)
=
:.é 1.0 - + Censored
[]
S
Ay
£ 08
: |
7 ]
o k
& 06 o+
0
=]
2 e "
g 0.4 - H% L+ At
£ o -
s
53
A 02 1 1 1 1 —
g .
e
“2 0.0
Number of Patients at Risk:
AG-120+azacitidine 72 25 20 14 12 10 9 8 6 5 5 3 0
Placebo+azacitidine 74 14 9 6 5 4 3 3 2 2 0
Number of Patients Censored:
AG-120+azacitidine 0 16 18 23 25 27 28 29 31 32 32 33 36
Placebo+azacitidine ? 2‘6 2‘8 2‘9 3‘0 3‘1 3‘2 3‘2 3‘3 3‘3 3‘5 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Time to event (Months)

Abbildung 19: Kaplan-Meier Kurve fiir EORTC QLQ-C30 — Appetitverlust zum priméren
Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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AG-120+azacitidine, median (95% CI)=7.0 (1.6, 19.3)
> Placebo+azacitidine, median (95% CI)=1.4 (0.6, 3.8)
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Abbildung 20: Kaplan-Meier Kurve fiir EORTC QLQ-C30 — Verstopfung zum priméren
Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

AG-120+azacitidine, median (95% CI1)=20.4 (7.7, NE)
2 Placebo+azacitidine, median (95% CI)=6.2 (3.8, NE)
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Abbildung 21: Kaplan-Meier Kurve fiir EORTC QLQ-C30 — Diarrh6 zum priméren
Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

In der Studienpublikation (Montesinos et al. 2022) konnte gezeigt werden, dass nach einem
anfanglichen Riickgang in beiden Gruppen, der mit der Zeit bis zum Therapieansprechen
tibereinstimmte, die Krankheitssymptomatik und Lebensqualitit gemessen mit dem EORTC
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QLQ-C30 im Ivosidenib + Azacitidin-Arm bei den meisten Skalen ab Zyklus 5 bis Zyklus 19
dhnlich oder besser war als zu Studienbeginn (bei Ansetzen eines 10-Punkte-Schwellenwerts
fiir eine klinisch relevante Verdnderung). Unter Placebo + Azacitidin gab es bei keiner Skala
eine Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass es
unter ldngerfristiger Behandlung der Patienten mit Ivosidenib + Azacitidin in vielen Bereichen
zu einer Verbesserung der Lebensqualitdt kommt. In der genannten Analyse zeigte sich eine
Verbesserung bei den Skalen Appetitverlust und Diarrhd. Auch fiir die Symptomatik Fatigue
zeigte sich in der MMRM-Analyse eine Verbesserung. Dies ist von besonderer Relevanz, da es
sich bei Fatigue um eine der hdufigsten und belastenden AML-assoziierten Symptomatiken
handelt (DGHO 2025). Da es sich bei Ivosidenib + Azacitidin im Vergleich zum Kontrollarm
handelt um eine Add-on Therapie, sind diese positiven Ergebnisse besonders hervorzuheben.

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

Die Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens erfolgt anhand der Ergebnisse der RCT
AGILE. Da nur eine Studie vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist aufgrund
der eindeutigen Definition des Endpunkts und der Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika
gegeben (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).

4.3.1.3.1.7 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.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-45: Operationalisierung von Gesundheitszustand: EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

AGILE 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 gegenwirtigen 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 an Tag 1 sowie and Tag 15 (+ 3 Tage) der
ersten beiden Zyklen (Woche 1 und 3 sowie Woche 5 und 7), an Tag 1 (+ 7 Tage) der ungeraden
Zyklen (Woche 9, 17, 25 usw.), beim Ende der Behandlung und 4 Wochen nach der Behandlung

Ivosidenib (TIBSOVO®) Seite 154 von 359



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.02.2026

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

Studie

Operationalisierung

statt. Nach Aufhebung der Verblindung durch den Sponsor wurden keine Bewertungen mehr
durchgefiihrt.

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 Einschiatzung 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:

Da bei der vorliegenden Erkrankung das Therapieziel primér eine Verzogerung des Fortschreitens
der Erkrankung ist und Unterschiede in den Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungs-
armen vorliegen, stellen Responderanalysen als Zeit bis zur Verschlechterung die fiir die Nutzen-
bewertung geeignetste Operationalisierung dar. Als klinisch und methodisch sinnvolle Operatio-
nalisierung fiir den Endpunkt Gesundheitszustand wurden die Zeit von der Randomisierung bis
zur Verschlechterung um mindestens 15 Punkte (Relevanzschwelle von 15 % des Skalenwerts
entsprechend der Modulvorlage und dem aktuellen Methodenpapier ,,Allgemeine Methoden
Version 8.0“ des IQWiG) betrachtet (IQWiG 2025).

Die Auswertung der Verschlechterung des Gesundheitszustandes erfolgt als Ereigniszeitanalyse
anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells (Hazard Ratio) und eines Log-Rank-Tests (p-
Wert) unter Beriicksichtigung des Baseline-Werts der EQ-5D VAS, stratifiziert nach de-novo-
Status (de-novo AML; sekunddre AML) und geographischer Region (USA und Kanada;
Westeuropa, Israel und Australien; Japan; Rest der Welt). Patienten ohne Verschlechterung in der
EQ-5D VAS werden zum Datenschnitt, zum Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie oder zum
Datum des Studienabbruchs zensiert. Tod wird nicht als Ereignis beriicksichtigt. Zur Bestimmung
der medianen Zeit bis zur Verschlechterung werden Kaplan-Meier-Schétzer herangezogen. Die
Analyse basiert auf der ITT-Population.

Der fiir die Nutzenbewertung maf3gebliche Datenschnitt ist der 18.03.2021.

AML: Akute myeloische Leukdmie; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions Fragebogen; IQWiG: In-
stitut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzinter-
vall; USA: Vereinigte Staaten von Amerika; VAS: Visuelle Analogskala

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 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gesundheitszustand: EQ-5D VAS in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-46 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Der Gesundheitszustand, erhoben mit EQ-5D VAS, war ein sekundérer Endpunkt in der Studie
AGILE. Die Verblindung der Patienten ist durch das doppelblinde Design der Studie gewihr-
leistet. Die Analyse dieses Endpunkts wurde basierend auf der ITT-Population durchgefiihrt,
wobei nur Patienten beriicksichtigt werden konnten, fiir die zu Studienbeginn eine Erhebung
des Instruments vorlag. Es gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene wird demnach als hoch bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitszustand: EQ-5D VAS fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

In Tabelle 4-47 sind die Riicklaufquoten der EQ-5D VAS dargestellt. Im Ivosidenib + Azaciti-
din-Arm lagen die Riicklaufquoten (bezogen auf Patienten der ITT-Population abziiglich
verstorbener Patienten) bis Zyklus 5 Tag 1 bei > 70 %. Dies war im Placebo + Azacitidin-Arm
nur bis Zyklus 2 Tag 15 der Fall. Bei der AML handelt es sich um eine sehr aggressiv
verlaufende Erkrankung. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit von Ivosidenib + Azacitidin zeigen
einen eindeutigen und erheblichen Vorteil gegeniiber Placebo + Azacitidin. Dies ldsst den
Riickschluss anstellen, dass die Patienten durch die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin
langer in der Lage, die Instrumente zur Erfassung der Krankheitssymptomatik, des
Gesundheitszustands und der Lebensqualitit auszufiillen, wodurch sowohl die
unterschiedlichen Riicklaufquoten der Arme erklirt werden kdnnen als auch der klinische
Vorteil durch die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin weiter unterstrichen wird. Insgesamt
sind die Ergebnisse konsistent zu den Effektivititsendpunkten und dem guten
Vertraglichkeitsprofil und damit als Hinweis auf Erhalt des gemessenen Gesundheitszustands
zu bewerten.

In Tabelle 4-48 sind Auswertungen fiir die Zeit bis zur Verschlechterung der EQ-5D VAS um
mindestens 15 Punkte des Skalenwerts dargestellt.

Tabelle 4-47: Riicklaufquoten fiir Gesundheitszustand: EQ-5D VAS

Ivosidenib + Azacitidin (N=72) Placebo + Azacitidin(N=74)
Zeitpunkt Riicklaufquote Riicklaufquote Riicklaufquote Riicklaufquote
ITT (n*/N) (%) (ITT adaptiert) ® ITT (n*/N) (%) (ITT adaptiert) ®
(%) (%)
Studienbeginn 68/72 (94,4) 68/71 (95,8) 66/74 (89,2) 66/73 (90,4)
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Ivosidenib + Azacitidin (N=72)

Placebo + Azacitidin(N=74)

Zeitpunkt Riicklaufquote Riicklaufquote Riicklaufquote Riicklaufquote
ITT (n*/N) (%) (ITT adaptiert) ® ITT (n*/N) (%) (ITT adaptiert) ®
(“o) (%)
Zyklus 1 Tag 15 58/72 (80,6) 58/71 (81,7) 57/74 (77,0) 57/71 (80,3)
Zyklus 2 Tag 1 54/72 (75,0) 54/65 (83,1) 55/74 (74,3) 55/65 (84,6)
Zyklus 2 Tag 15 47/72 (65,3) 47/61 (77,0) 43/74 (58,1) 43/60 (71,7)
Zyklus 3 Tag 1 49/72 (68,1) 49/60 (81,7) 37/74 (50,0) 37/57 (64.,9)
Zyklus 5 Tag 1 41/72 (56,9) 41/55 (74,5) 25/74 (33,8) 25/43 (58,1)
Zyklus 7 Tag 1 31/72 (43,1) 31/47 (66,0) 16/74 (21,6) 16/32 (50,0)
Zyklus 9Tag 1 26/72 (36,1) 26/40 (65,0) 14/74 (18,9) 14/27 (51,9)
Zyklus 11 Tag 1 24/72 (33,3) 24/35 (68,6) 10/74 (13,5) 10/21 (47,6)
Zyklus 13 Tag 1 18/72 (25,0) 18/32 (56,3) 5/74 (6,8) 5/18 (27,8)
Zyklus 15 Tag 1 20/72 (27,8) 20/29 (69,0) 5/74 (6,8) 5/14 (35,7)
Zyklus 17 Tag 1 15/72 (20,8) 15/24 (62,5) 4/74 (5,4) 4/11 (36,4)
Zyklus 19 Tag 1 12/72 (16,7) 12/21 (57,1) 3/74 (4,1) 3/9 (33,3)
Zyklus 21 Tag 1 9/72 (12,5) 9/18 (50,0) 0/74 (0) 0/7 (0)
Zyklus 23 Tag 1 5/72 (6,9) 5/15 (33,3) 0/74 (0) 0/6 (0)
Zyklus 25 Tag 1 2/72 (2,8) 2/13 (15,4) 0/74 (0) 0/5 (0)
Zyklus 27 Tag 1 1/72 (1,4) 1/8 (12,5) 0/74 (0) 0/5 (0)
Zyklus 31 Tag 1 1/72 (1,4) 1/4 (25,0) 0/74 (0) 0/3 (0)
Zyklus 33 Tag 1 1/72 (1,4) 1/2 (50,0) 0/74 (0) 0/3 (0)
Zyklus 35 Tag 1 1/72 (1,4) 1/2 (50,0) 0/74 (0) 0/0
Behandlungsende 19/72 (26,4) 19/53 (35,8) 25/74 (33.8) 25/68 (36,8)
Safety Follow-Up 8/72 (11,1) 8/26 (30,8) 11/74 (14,9) 11/30 (36,7)

ausfiillten (in der jeweiligen Behandlungsgruppe)

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

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 (mit Todesdatum oder Datum des letzten
Kontakts vor der geplanten Bewertung)

AML: Akute myeloische Leukdmie; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions Fragebogen;
ITT: Intention to treat; N: Anzahl, VAS: Visuelle Analogskala
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Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir Gesundheitszustand: EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib + Azacitidin

Placebo + Azacitidin

Ivosidenib + Azacitidin vs.
Placebo + Azacitidin

Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] ® p-Wert ¢
n/N (%) (Monate) ? n/N (%) (Monate) ? 0
EQ-5D VAS
Primérer Datenschnitt vom 18.03.2021
26/72 (36,1 %) NE [1,9; NE] 35/74 (47,3 %) 1,7 [1,1; 8,4] 0,60 [0,35; 1,02] 0,0587

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; stratifiziert nach de-novo-
Status (de-novo AML; sekundidre AML) und geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel
und Australien; Japan; Rest der Welt).

c: p-Wert aus Log-Rank-Test; stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo AML; sekundére AML) und geogra-
phische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Isracl und Australien; Japan; Rest der Welt).

AML: Akute myeloische Leukdmie; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions Fragebogen; HR: Ha-

zard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl, NE: nicht schétzbar; USA: Vereinigte Staaten von Amerika;
VAS: Visuelle Analogskala

Zum primdren Datenschnitt vom 18.03.2021 war die Zeit bis zur Verschlechterung des
Gesundheitszustandes gemessen mit dem EQ-5D VAS bei der Behandlung mit
Ivosidenib + Azacitidin vergleichbar mit dem Placebo + Azacitidin-Arm.

Der EQ-5D VAS ist bei der Erfassung der Symptomatik von besonderer Bedeutung, da es sich
um eine direkt vom Patienten berichtete Einschéitzung des Gesundheitszustands handelt. Die
AML ist eine duflerst aggressiv verlaufende Erkrankung mit schwerwiegender Krankheits-
symptomatik und einer sehr schlechten Prognose. Dies fiihrt bei den betroffenen Patienten zu
einer starken physischen und psychischen Belastung. Daher ist eine Verlangsamung der
Verschlechterung des patientenbewerteten Gesundheitszustands in dieser Indikation von
besonders grofler Bedeutung.

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesundheitszustand: EQ-5D VAS sind in
Abbildung 22 dargestellt.
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AG-120+azacitidine, median (95% CI)=NE (1.9, NE)
Placebo+tazacitidine, median (95% CI)=1.7 (1.1, 8.4)
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Abbildung 22: Kaplan-Meier Kurve fiir EQ-5D VAS zum priméren Datenschnitt vom
18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Die Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens erfolgt anhand der Ergebnisse der RCT
AGILE. Da nur eine Studie vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist aufgrund
der eindeutigen Definition des Endpunkts und der Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika
gegeben (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.8 Gesundheitsbezogenen Lebensqualitit: Funktionsskalen und Skala zum
globalen Gesundheitsstatus 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.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-49: Operationalisierung von gesundheitsbezogener Lebensqualitit: Funktionsskalen
und Skala zum globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30

Studie Operationalisierung

AGILE Der EORTC QLQ-C30 ist ein patientenberichtetes validiertes Instrument zur Erfassung der
Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Patienten mit Krebs, die aktuell
eine onkologische Therapie erhalten. Der Fragebogen umfasst 30 Fragen, die zu fiinf Funk-
tionsskalen (physische Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion,
soziale Funktion), drei Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen) 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). Die Bewertungen fanden vor der
Verabreichung an den Tagen 1 und 15 (+ 3 Tage) der ersten beiden Zyklen (Woche 1 und 3
sowie Woche 5 und 7), an Tag 1 (+ 7 Tage) der ungeraden Zyklen (Woche 9, 17, 25 usw.), beim
Ende der Behandlung und 4 Wochen nach der Behandlung statt. Nach Aufhebung der
Verblindung durch den Sponsor wurden keine Bewertungen mehr durchgefiihrt.

Zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit werden die fiinf Funktionsskalen und
die globale Skala fiir den Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 herangezogen. Der
Wertebereich aller Skalen reicht von 0 bis 100, wobei ein hoherer Wert stirker ausgepragten
Symptomen entspricht. Hinsichtlich der Interpretation bedeutet also eine hohere Punktzahl eine
Verbesserung der Lebensqualitét.

Methodik:

Da bei der vorliegenden Erkrankung das Therapieziel primér eine Verzogerung des Fortschrei-
tens der Erkrankung ist und Unterschiede in den Beobachtungszeiten zwischen den Behand-
lungsarmen vorliegen, stellen Responderanalysen als Zeit bis zur Verschlechterung die fiir die
Nutzenbewertung geeignetste Operationalisierung dar. Als klinisch und methodisch sinnvolle
Operationalisierung fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitidt wurden die Zeit von
der Randomisierung bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte der Skalenspannweite
(entsprechend 10 Punkten) betrachtet.

Die Auswertung der Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit erfolgt als
Ereigniszeitanalyse anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells (Hazard Ratio) und eines
Log-Rank-Tests (p-Wert) unter Beriicksichtigung des Baseline-Werts des EORTC QLQ-C30,
stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo AML; sekunddre AML) und geographischer Region
(USA und Kanada; Westeuropa, Israel und Australien; Japan; Rest der Welt). Patienten ohne
Verschlechterung im EORTC QLQ-C30 werden zum Datenschnitt, zum Beginn einer
nachfolgenden Krebstherapie oder zum Datum des Studienabbruchs zensiert. Tod wird nicht
als Ereignis beriicksichtigt. Zur Bestimmung der medianen Zeit bis zur Verschlechterung
werden Kaplan-Meier-Schitzer herangezogen. Die Analyse basiert auf der ITT-Population.

Der fiir die Nutzenbewertung maB3gebliche Datenschnitt ist der 18.03.2021.
AML: Akute myeloische Leukdmie; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall, USA: Vereinigte
Staaten von Amerika
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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 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat: Funktionsskalen und Skala zum globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-50 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit, erhoben mit EORTC QLQ-C30, war ein sekundérer
Endpunkt in der Studie AGILE. Die Verblindung der Patienten ist durch das doppelblinde De-
sign der Studie gewihrleistet. Die Analyse dieses Endpunkts wurde basierend auf der ITT-Po-
pulation durchgefiihrt, wobei nur Patienten beriicksichtigt werden konnten, fiir die zu Studien-
beginn eine Erhebung des Instruments vorlag. Es gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisge-
steuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.
Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach als hoch bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogenen Lebensqualitit:
Funktionsskalen und Skala zum globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

In Tabelle 4-51 sind die Riicklaufquoten des EORTC QLQ-C30 dargestellt. Im Ivosidenib + A-
zacitidin-Arm lagen die Riicklaufquoten (bezogen auf Patienten der ITT-Population abziiglich
verstorbener Patienten) bis Zyklus 5 Tag 1 bei > 70 %. Dies war im Placebo + Azacitidin-Arm
nur bis Zyklus 2 Tag 15 der Fall. Bei der AML handelt es sich um eine sehr aggressiv verlaufene
Erkrankung. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit von Ivosidenib + Azacitidin zeigen einen
eindeutigen und erheblichen Vorteil gegeniiber Placebo + Azacitidin. Dies ldsst den
Riickschluss anstellen, dass die Patienten durch die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin
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langer in der Lage, die Instrumente zur Erfassung der Krankheitssymptomatik, des
Gesundheitszustands und der Lebensqualitit auszufiillen, wodurch sowohl die
unterschiedlichen Riicklaufquoten der Arme erklirt werden konnen als auch der klinische
Vorteil durch die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin weiter unterstrichen wird. Insgesamt
sind die Ergebnisse konsistent zu den Effektivititsendpunkten und dem guten
Vertraglichkeitsprofil und damit als Hinweis auf Erhalt der gemessenen HRQoL zu bewerten.

In Tabelle 4-52 sind Auswertungen filir die Zeit bis zur Verschlechterung des EORTC
QLQ-C30 um mindestens 10 Punkte der Skalenspannweite dargestellt.

Tabelle 4-51: Riicklaufquoten fiir gesundheitsbezogenen Lebensqualitit: Funktionsskalen und
Skala zum globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30

Ivosidenib + Azacitidin (N=72) Placebo + Azacitidin(N=74)

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

Studienbeginn 69/72 (95,8) 69/71 (97,2) 66/74 (89,2) 66/73 (90,4)
Zyklus 1 Tag 15 59/72 (81,9) 59/71 (83,1) 57/74 (77,0) 57/71 (80,3)
Zyklus 2 Tag 1 54/72 (75,0) 54/65 (83,1) 56/74 (75,7) 56/65 (86,2)
Zyklus 2 Tag 15 47/72 (65,3) 47/61 (77,0) 43/74 (58,1) 43/60 (71,7)
Zyklus 3 Tag 1 50/72 (69,4) 50/60 (83,3) 37/74 (50,0) 37/57 (64.,9)
Zyklus 5 Tag 1 41/72 (56,9) 41/55 (74,5) 25/74 (33,8) 25/43 (58,1)
Zyklus 7 Tag 1 32/72 (44,4) 32/47 (68,1) 17/74 (23,0) 17/32 (53,1)
Zyklus 9Tag 1 26/72 (36,1) 26/40 (65,0) 14/74 (18,9) 14/27 (51,9)
Zyklus 11 Tag 1 24/72 (33,3) 24/35 (68,6) 10/74 (13,5) 10/21 (47,6)
Zyklus 13 Tag 1 18/72 (25,0) 18/32 (56,3) 5/74 (6,8) 5/18 (27,8)
Zyklus 15 Tag 1 20/72 (27,8) 20/29 (69,0) 5/74 (6,8) 5/14 (35,7)
Zyklus 17 Tag 1 15/72 (20,8) 15/24 (62,5) 4/74 (5,4) 4/11 (36,4)
Zyklus 19 Tag 1 12/72 (16,7) 12/21 (57,1) 3/74 (4,1) 3/9 (33,3)
Zyklus 21 Tag 1 9/72 (12,5) 9/18 (50,0) 0/74 (0) 0/7 (0)
Zyklus 23 Tag 1 5/72 (6,9) 5/15 (33,3) 0/74 (0) 0/6 (0)
Zyklus 25 Tag 1 2/72 (2,8) 2/13 (15,4) 0/74 (0) 0/5 (0)
Zyklus 27 Tag 1 1/72 (1,4) 1/8 (12,5) 0/74 (0) 0/5 (0)
Zyklus 31 Tag 1 1/72 (1,4) 1/4 (25,0) 0/74 (0) 0/3 (0)
Zyklus 33 Tag 1 1/72 (1,4) 1/2 (50,0) 0/74 (0) 0/3 (0)
Zyklus 35 Tag 1 1/72 (1,4) 1/2 (50,0) 0/74 (0) 0/0
Behandlungsende 19/72 (26,4) 19/53 (35,8) 25/74 (33.8) 25/68 (36,8)
Safety Follow-Up 8/72 (11,1) 8/26 (30,8) 11/74 (14.,9) 11/30 (36,7)
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Ivosidenib + Azacitidin (N=72) Placebo + Azacitidin(N=74)
Zeitpunkt Riicklaufquote Riicklaufquote Riicklaufquote Riicklaufquote
ITT (n*/N) (%) (ITT adaptiert) ® ITT (n*/N) (%) (ITT adaptiert) ®
(%) (%)

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 (mit Todesdatum oder Datum des letzten Kontakts
vor der geplanten Bewertung)

AML: Akute myeloische Leukdmie; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; ITT: Intention to treat; N: Anzahl

Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir gesundheitsbezogenen Lebensqualitit: Funktionsskalen und
Skala zum globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

— e e - Ivosidenib + Azacitidin vs.

Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin Placebo + Azacitidin

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

Primérer Datenschnitt vom 18.03.2021
EORTC QLQ-C30 — Physische Funktion
45/72 (62,5 %) 1,0 [0,6; 1,9] 44/74 (59,5 %) 1,4 [1,0; 2,2] 1,13[0,72; 1,77] 0,5967
EORTC QLQ-C30 — Rollenfunktion
43/72 (59,7 %) 1,1 [1,0; 1,6] 43/74 (58,1 %) 1,4 [1,1; 2,0] 1,05 [0,67; 1,63] 0,8429
EORTC QLQ-C30 — Kognitive Funktion
40/72 (55,6 %) 1,4 [0,7; 7,0] 43/74 (58,1 %) 1,4 [1,0; 1,9] 0,84 [0,53; 1,34] 0,4680
EORTC QLQ-C30 — Emotionale Funktion
33/72 (458 %) | 9,9[1,4;15,7] | 42/74 (56,8 %) 1,4 [1,0; 3,7] 0,58 [0,35; 0,96] 0,0327
EORTC QLQ-C30 — Soziale Funktion
44/72 (61,1 %) 1,0 [0,6; 1,5] 44/74 (59,5 %) 1,2 [0,7; 1,4] 1,11 [0,71; 1,73] 0,6519
EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus
42/72 (58,3 %) 1,3[0,9; 2,1] 36/74 (48,6 %) 1,5[1,0; 7,5] 1,11 [0,69; 1,78] 0,6587
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; stratifiziert nach de-novo-
Status (de-novo AML; sekundidre AML) und geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel
und Australien; Japan; Rest der Welt).
c: p-Wert aus Log-Rank-Test; stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo AML; sekundére AML) und geogra-
phische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und Australien; Japan; Rest der Welt).
AML: Akute myeloische Leukdmie; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl,
NE: nicht schitzbar; USA: Vereinigte Staaten von Amerika
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Die Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte der Skalenspannweite bei der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitit gemessen anhand des EORTC QLQ-C30 war in der Studie
AGILE fiir Patienten im Ivosidenib + Azacitidin-Arm in fast allen Skalen vergleichbar mit dem
Placebo + Azacitidin-Arm.

Zum primdren Datenschnitt vom 18.03.2021 zeigte die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin
eine statistisch signifikante Reduktion fiir das Risiko einer Verschlechterung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitit gemessen anhand des EORTC QLQ-C30 bei der Skala
emotionale Funktion um mindestens 10 Punkte um 42 % im Vergleich zum Kontrollarm (HR
[95 %-KI]: 0,58 [0,35; 0,96], p-Wert: 0,0327).

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét: Funktions-
skalen und Skala zum globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 sind in den nachfol-
genden Abbildungen dargestellt.
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Abbildung 23: Kaplan-Meier Kurve fiir EORTC QLQ-C30 — Physische Funktion zum
priméren Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 24: Kaplan-Meier Kurve fiir EORTC QLQ-C30 — Rollenfunktion zum priméren
Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 25: Kaplan-Meier Kurve fiir EORTC QLQ-C30 — Kognitive Funktion zum
primdren Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 26: Kaplan-Meier Kurve fiir EORTC QLQ-C30 — Emotionale Funktion zum
primdren Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 27: Kaplan-Meier Kurve fiir EORTC QLQ-C30 — Soziale Funktion zum priméren
Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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AG-120+azacitidine, median (95% CI)=1.3 (0.9, 2.1)
Placebo-+tazacitidine, median (95% CI)=1.5 (1.0, 7.5)
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Time to event (Months)

Abbildung 28: Kaplan-Meier Kurve fiir EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus zum
primdren Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

In der Studienpublikation (Montesinos et al. 2022) wurde gezeigt, dass nach einem anfangli-
chen Riickgang in beiden Gruppen, der mit der Zeit bis zum Therapieansprechen {iberein-
stimmte, die Krankheitssymptomatik und Lebensqualitit gemessen mit dem EORTC QLQ-C30
im Ivosidenib + Azacitidin-Arm bei den meisten Skalen ab Zyklus 5 bis Zyklus 19 dhnlich oder
besser war als zu Studienbeginn (bei Ansetzen eines 10-Punkte-Schwellenwerts fiir eine
klinisch relevante Verdnderung). Unter Placebo + Azacitidin gab es bei keiner Skala eine Ver-
besserung gegeniiber dem Ausgangswert. Fiir die Skala Globaler Gesundheitsstatus zeigte sich
in der MMRM-Analyse eine Verbesserung. Insgesamt zeigte sich trotz der Add-on Therapie
mit Ivosidenib kein Nachteil in einer der Skalen.

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

Die Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens erfolgt anhand der Ergebnisse der RCT
AGILE. Da nur eine Studie vorliegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist aufgrund
der eindeutigen Definition des Endpunkts und der Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika
gegeben (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).

4.3.1.3.1.9 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.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-53: Operationalisierung von UE

Studie Operationalisierung

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

TEAE sind alle UE, die bei oder nach Beginn der Behandlung mit dem Studienmedikament
begannen oder sich verschlimmerten. Alle UE wurden mit dem Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA)-Woérterbuch Version 23.1 nach Systemorganklassen (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
Behandlungsarme 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 fithren
UE, SUE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und UE, die zum Therapieabbruch fiihren, werden
zusétzlich ohne Erfassung der UE, die mit der Progression der Grunderkrankung zusammenhén-
gen, dargestellt. UE, die mit der Progression der Grunderkrankung zusammenhéingen, umfassen
den PT ,,Progression einer Erkrankung* aus der SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort®.
Fiir die Kategorien UE, SUE, schweren UE (CTCAE-Grad > 3) und UE, die zum Therapieab-
bruch fiihren, erfolgte zusitzlich eine Auswertung auf Ebene der SOC und PT entsprechend der
Vorgaben der Modulvorlage.
Zusitzlich erfolgt eine deskriptive Darstellung der UE, die zum Tod fiithren (auch nach SOC und
PT).
Methodik:
Die Auswertung erfolgt als Ereigniszeitanalyse anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells
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Studie Operationalisierung

(Effektschétzer: Hazard Ratio) und eines Log-Rank-Tests (p-Wert) stratifiziert nach de-novo-
Status (de-novo AML; sekunddre AML) und geographischer Region (USA und Kanada;
Westeuropa, Israel und Australien; Japan; Rest der Welt).

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden Ergebnisse der Datenschnitte 18.03.2021 und
30.06.2022 berichtet.

AML: Akute myeloische Leukédmie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Inten-
tion to Treat; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI: National Cancer Institute;
PT: Bevorzugte Bezeichnung (Preferred Terms) nach MedDRA; SOC: Systemorganklasse (System Organ
Class) nach MedDRA; SUE: Schwerwiegendes UE; TEAE: Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse;
UE: Unerwiinschtes Ereignis; USA: Vereinigte Staaten von Amerika

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 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir UE in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

p— V) (5] —
= = 20 =8
£ = g 2 £
g 2 T2 5 & g
22 2 A = g 2
e s E £ C 20 2
£ 5 £ 2 s s 2 Z 2y
S 2 S = 2 & 25 g s =
= == S =3 S e £
= B == = = v/ ]
N = o o 2 = @ N
. - - T S, o0 = - - T
Studie = o g §-aR) = 2 23 @ =
> = > = <o =N M < > =
AGILE niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention to treat

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-54 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

UE wurden anhand von MedDRA Version 23.1 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 ldnger als in der Vergleichs-
gruppe. Daher ist auch die Wahrscheinlichkeit, ein unerwiinschtes Ereignis zu beobachten, im
Ivosidenib + Azacitidin-Arm erhoht. Aus diesem Grund wurde im Rahmen des Dossiers Ereig-
niszeitanalysen (Zeit von der ersten Behandlung bis zum ersten dokumentierten Ereignis) post
hoc analysiert. Fiir die Analyse wurde die Sicherheitspopulation herangezogen, die alle Patien-
ten mit mindestens einer Dosis der Studienmedikation (Intervention oder Kontrolle) enthélt. Es
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gibt keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspo-
tenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach
als niedrig bewertet. Im ersten Nutzenbewertungsverfahren zu Ivosidenib im
Anwendungsgebiet der AML bewertete der G-BA das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ebenfalls als niedrig (G-BA 2024b).

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

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir UE aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

. . e s e s Ivosidenib + Azacitidin vs.
Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin Placebo + Azacitidin
Patienten mit Median Patienten mit Median
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] HR [95 %-KI] * p-Wert ¢
n/N (%) (Monate) ? n/N (%) (Monate) ?

Priméarer Datenschnitt vom 18.03.2021

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

70/71 (98,6 %) 0,11[0,0;0,1] 73/73 (100,0 %) 0,11[0,0; 0,1] 0,97 [0,65; 1,45] 0,8968

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

49/71 (69,0 %) | 1,6[0,6;2.8] | 60/73 (82,2 %) 1,4[1,1;1,7] | 0,74[0,50; 1,11] 0,1481

Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3)
66/71 (93,0 %) 0,510,3; 0,7] 69/73 (94,5 %) 0,5[0,3; 0,8] 0,84 [0,58; 1,21] 0,3371

UE, die zum Therapieabbruch fiihren
23/71 (32,4 %) | 20,7 [17,0; NE] | 20/73 (27,4 %) NE [10,8; NE] 0,93 [0,49; 1,76] 0,8228

Unerwiinschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung von Progressionsereignissen

70/71 (98,6 %) | 0,1[0,0;0,1] | 73/73(100,0%) | 0,1[0,0;0,1] | 0,97[0,65; 1,45] 0,8968

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) ohne Erfassung von Progressionsereignissen

49/71 (69,0 %) | 1,6[0,6:2,8] | 60/73 (82,2 %) L4[1,1;1,7] | 0,74[0,50; 1,11] | 0,1481

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

66/71(93,0%) | 0,5[0,3:0,7] | 69/73(94,5%) | 0,5[0,3;0,8] | 0,84[0,58;1,21] | 03371

UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne Erfassung von Progressionsereignissen
23/71 (32,4 %) | 20,7 [17,0; NE] 20/73 (27,4 %) NE [10,8; NE] 0,93 [0,49; 1,76] 0,8228
UE, die zum Tod fiihren
10/71 (14,1 %) - 21/73 (28,8 %) - - -
Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

71/72 (98,6 %) | 0,1[0,0;0,1] | 74/74 (100,0 %) | 0,1[0,0;0,1] | 092[0,62;1,37] | 0,6786
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Ivosidenib + Azacitidin vs.

Ivosidenib + Azacitidin Placebo + Azacitidin Placebo + Azacitidin
Patienten mit Median Patienten mit Median
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] HR [95 %-KI] P p-Wert ¢
n/N (%) (Monate) ® n/N (%) (Monate) ?

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

51/72 (70,8 %) 1,6 [0,7; 3,2] 62/74 (83,8 %) 1,4 [1,0; 1,7] 0,72 [0,48; 1,06] 0,0954

Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3)
66/72 (91,7 %) 0,510,4; 0,7] 71/74 (95,9 %) 0,510,3; 0,8] 0,811[0,56; 1,17] 0,2562

UE, die zum Therapieabbruch fiihren
26/72 (36,1 %) | NE[19,2; NE] 21/74 (28,4 %) NE [10,8; NE] 0,90 [0,48; 1,67] 0,7311

Unerwiinschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung von Progressionsereignissen

71/72 (98,6 %) 0,11[0,0;0,1] 74/74 (100,0 %) 0,11[0,0; 0,1] 0,92 [0,62; 1,37] 0,6786

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) ohne Erfassung von Progressionsereignissen

51/72(70,8%) | 1,6[0,7;3,2] | 62/74 (83,8 %) 1,4[1,0;1,7] | 0,72[0,48; 1,06] 0,0954

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

66/72 (91,7%) | 0,5[04:0,7] | 71/74(959%) | 0,5[0,3;0,8] | 0.81[0,56;1,17] | 02562

UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne Erfassung von Progressionsereignissen
26/72 (36,1 %) | NE[19,2; NE] 21/74 (28,4 %) NE [10,8; NE] 0,90 [0,48; 1,67] 0,7311
UE, die zum Tod fiihren
11/72 (15,3 %) - 23/74 (31,1 %) - - -

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; stratifiziert nach de-novo-Status
(de-novo AML; sekunddre AML) und geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und
Australien; Japan; Rest der Welt).

c: p-Wert aus Log-Rank-Test; stratifiziert nach de-novo-Status (de-novo AML; sekundire AML) und
geographische Region (USA und Kanada; Westeuropa, Israel und Australien; Japan; Rest der Welt).

AML: Akute myeloische Leukédmie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard
Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl, NE: nicht schitzbar, SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Uner-
wiinschtes Ereignis; USA: Vereinigte Staaten von Amerika

Zum primdren Datenschnitt vom 18.03.2021 traten in der Studie AGILE UE in beiden
Behandlungsgruppen mit etwa gleicher Haufigkeit auf (Ivosidenib + Azacitidin: 98,6 %;
Placebo + Azacitidin: 100 %). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen beziiglich
der Zeit bis zum Auftreten eines UE war nicht statistisch signifikant (HR [95 %-KI]: 0,97 [0,65;
1,45], p-Wert:0,8968). Die Analysen zum Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom
30.06.2022 zeigten vergleichbare statistisch nicht signifikante Ergebnisse. Im
Ivosidenib + Azacitidin-Arm traten UE bei 98,6 % und im Placebo + Azacitidin-Arm bei
100 % der Patienten auf (HR [95 %-KI]: 0,92 [0,62; 1,37], p-Wert: 0,6786). Die Analysen der
UE ohne Erfassung von Progressionsereignissen zeigten jeweils die gleichen Ergebnisse.
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Der Anteil der Patienten mit mindestens einem SUE war zum primdren Datenschnitt vom
18.03.2021 in der Studie AGILE im Ivosidenib + Azacitidin-Arm geringer (69,0 %) als im
Placebo + Azacitidin-Arm (82,2 %). Bei der Analyse der Zeit bis zum ersten SUE zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR [95 %-KI]:
0,74 10,50; 1,11], p-Wert: 0,1481). Die Analysen zum Datenschnitt der Langzeitbeobachtung
vom 30.06.2022 zeigten vergleichbare statistisch nicht signifikante Ergebnisse. Im
Ivosidenib + Azacitidin-Arm traten SUE bei 70,8 % und im Placebo + Azacitidin-Arm bei
83,8 % der Patienten auf (HR [95 %-KI]: 0,72 [0,48; 1,06], p-Wert: 0,0954). Die Analysen der
SUE ohne Erfassung von Progressionsereignissen zeigten jeweils die gleichen Ergebnisse.

Zum priméren Datenschnitt vom 18.03.2021 traten in der Studie AGILE schwere UE (CTCAE-
Schweregrad > 3) in beiden Behandlungsgruppen mit etwa gleicher Haufigkeit auf
(Ivosidenib + Azacitidin: 93,0 %; Placebo + Azacitidin: 94,5 %). Der Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen beziiglich der Zeit bis zum Auftreten eines schweren UE war nicht
statistisch signifikant (HR [95 %-KI]: 0,84 [0,58; 1,21], p-Wert: 0,3371). Die Analysen zum
Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022 zeigten vergleichbare statistisch nicht
signifikante Ergebnisse. Im Ivosidenib + Azacitidin-Arm traten schwere UE bei 91,7 % und im
Placebo + Azacitidin-Arm bei 95,9 % der Patienten auf (HR [95 %-KI]: 0,81 [0,56; 1,17], p-
Wert: 0,2562). Die Analysen der schweren UE ohne Erfassung von Progressionsereignissen
zeigten jeweils die gleichen Ergebnisse.

Der Anteil der Patienten, die die Therapie mit einem der Studienprédparate aufgrund von UE
abbrachen, lag in der Studie AGILE zum primdren Datenschnitt vom 18.03.2021 im
Ivosidenib + Azacitidin-Arm bei 32,4 % und im Placebo + Azacitidin-Arm bei 27,4 %. Bei der
Analyse der Zeit bis zum ersten UE, das zum Therapieabbruch fiihrte, zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR [95 %-KI]: 0,93 [0,49; 1,76],
p-Wert: 0,8228). Die Analysen zum Datenschnitt der Langzeitbeobachtung vom 30.06.2022
zeigten vergleichbare statistisch nicht signifikante Ergebnisse. Im Ivosidenib + Azacitidin-Arm
brachen 36,1 % der Patienten und im Placebo + Azacitidin-Arm die brachen 28,4 % der
Patienten die Therapie mit einem der Studienpriparate aufgrund von UE ab (HR [95 %-KI]:
0,90 [0,48; 1,67], p-Wert: 0,7311). Die Analysen der UE, die zum Therapieabbruch fiihren,
ohne Erfassung von Progressionsereignissen zeigten jewelils die gleichen Ergebnisse.

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir unerwiinschte Ereignisse sind in den nachfolgenden Ab-
bildungen dargestellt.

Der Anteil der Patienten mit einem UE, das zum Tod fiihrt, lag in der Studie AGILE zum
primdren Datenschnitt vom 18.03.2021 im Ivosidenib + Azacitidin-Arm bei 14,1 % und im
Placebo + Azacitidin-Arm  bei 28,8 %. Die Analysen zum Datenschnitt der
Langzeitbeobachtung vom  30.06.2022  zeigten  vergleichbare  Ergebnisse. Im
Ivosidenib + Azacitidin-Arm hatten 15,3 % der Patienten und im Placebo + Azacitidin-Arm
31,1 % der Patienten ein UE, das zum Tod fiihrt. Die Add-on Therapie Ivosidenib + Azacitidin
zeigt damit im Vergleich zur Azacitidin Monotherapie ein gut tolerierbares und kontrollierbares
Sicherheitsprofil. So waren insbesondere Behandlungsabbriiche aufgrund von UE sowohl im
Ivosidenib + Azacitidin-Arm als auch im Placebo + Azacitidin-Arm dhnlich. UE, die zum Tod
fiihren, wurden in der Gruppe Ivosidenib + Azacitidin im Vergleich zu Placebo + Azacitidin
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halbiert. Dartiber hinaus berichteten in der Gruppe Ivosidenib + Azacitidin weniger Patienten
iiber SUE als in der Gruppe Placebo + Azacitidin.

AG-120+azacitidine, median (95% CI)=0.1 (0.0, 0.1)
Placebo+azacitidine, median (95% CI)=0.1 (0.0, 0.1)
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Abbildung 29: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) zum priméren
Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 30: Kaplan-Meier Kurve fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) zum
priméren Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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AG-120+azacitidine, median (95% CI)=0.5 (0.3, 0.7)
Placebo-tazacitidine, median (95% CI)=0.5 (0.3, 0.8)
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Abbildung 31: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) zum priméren Datenschnitt vom 18.03.2021 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

AG-120+azacitidine, median (95% CI)=20.7 (17.0, NE)
Placebo+azacitidine, med