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Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 4. Mai 2023):

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

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

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

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

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

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

Ausmaf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Ivosidenib :

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.



Studienergebnisse nach Endpunkten:*

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

behandelt worden sind

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat 4 Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied.

Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

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

Erlduterungen:

J: Es liegen keine Daten vor.
n. b.: nicht bewertbar

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

U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

Studie Clar|DHy

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

Mortalitat
Endpunkt Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N ) Mediane N ) Mediane HR
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KIl] [95 %-KI] Absolute

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

H a
Patientinnen und Differenz (AD)

Patienten mit
Ereignis n (%)

Gesamtiiberleben

126 10,3

[7,8;12,4]

61 7,5
(4,8; 11,1]

0,79
[0,56; 1,12]

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 16. Oktober 2023), sofern nicht anders indiziert.
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100 (79,4) 50 (82,0) 0,19
Morbiditat
Endpunkt Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Diffeien (20}
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)®
Datenschnitt 2,7 61 1,4 0,37
vom 31. Januar [1,6; 4,2] [1,4; 1,6] [0,25; 0,54]
2019 76 (61,3) 50 (82,0) <0,0001

AD =+1,3 Monate

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

Keine verwertbaren Daten

Allgemeiner Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Keine verwertbaren Daten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt

Ivosidenib + BSC

Placebo + BSC

Intervention vs.

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

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

Differenz (AD)?

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

Keine verwertbaren Daten




Nebenwirkungen®

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

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

signifikantem Unterschied]

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




Endpunkt Ivosidenib + BSC

Placebo + BSC

Intervention vs.

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Kontrolle
N Mediane Zeit bis | N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Differenz (AD)?

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3) mit Inzidenz 2 5 % oder = 10 Ereignisse und 2
1 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem Studienarm (SOC) und Preferred Term

(PT) [PT nur mit statistisch signifikantem Unterschied]

Allgemeine Erkrankungen | 123 NE 59 NE 0,74
und Beschwerden am [21,5; NE] [NE; NE] [0,19; 2,96]
Verabreichungsort (SOC) 8(6,5) 3(51) 0,67
Erkrankungen des Blutes 123 NE 59 NE n. b.
und des Lymphsystems [NE; NE] [NE; NE] [n.b.;n.b.]
(s0CQ) 9(7,3) 0(0) -
Erkrankungen des 123 NE 59 NE 1,53
Gastrointestinaltrakts [NE; NE] [NE; NE] [0,56; 4,13]
(s0CQ) 23 (18,7) 5(8,5) 0,40
Infektionen und parasitire | 123 NE 59 NE 0,96
Erkrankungen (SOC) [16,1; NE] [NE; NE] [0,30; 3,08]
15 (12,2) 4 (6,8) 0,95
Leber- und 123 NE 59 6,9 1,82
Gallenerkrankungen (SOC) [24,7; NE] [NE; NE] [0,39; 8,49]
15(12,2) 2(3,4) 0,44
Stoffwechsel- und 123 NE 59 6,5 0,47
Erndhrungsstérungen [NE; NE] [6,5; NE] [0,20; 1,10]
(s0CQ) 15 (12,2) 10 (16,9) 0,07
Untersuchungen (SOC) 123 NE 59 NE 0,63
[NE; NE] [4,8; NE] [0,26; 1,54]
16 (13,0) 8(13,6) 0,31

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

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

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

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

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

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

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




Endpunkt

Ivosidenib + BSC

Placebo + BSC

Intervention vs.

Kontrolle
Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Cliffel e 2
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)

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

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; BSC = Best Supportive Care; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events
(gemeinsame Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse); EORTC QLQ-BIL21 = European Organisation
for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire — Cholangiocarcinoma and Gallbladder
Cancer Module; EORTC QLQ-C30 = European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Core Quality
of Life Questionnaire; EQ-5D VAS = European Quality of Life 5 Dimensions Visuelle Analogskala; HR = Hazard
Ratio; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen
und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; NE = nicht schatzbar; PT = Preferred
Term; SOC = MedDRA-Systemorganklasse; vs. = versus

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

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

ca. 80 — 160 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

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

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

information de.pdf

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


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

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

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

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

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ivosidenib 211 017,69 €

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

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

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

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

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer

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

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

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