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1.   Zusammenfassung 

Diese erneute Nutzenbewertung von Ivosidenib (Tibsovo®) wird nach Überschreiten der gesetzlich vor-

geschriebenen Umsatzgrenze durchgeführt. Ivosidenib ist zugelassen in Kombination mit Azacitidin zur 

Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten (Pat.) mit neu diagnostizierter Akuter Myeloi-

scher Leukämie (AML) und Nachweis einer Isocitrat-Dehydrogenase-1 (IDH1)-R132-Mutation, die für 

eine Standard-Induktionschemotherapie nicht geeignet sind. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht 

beauftragt. Einen Überblick über die Subgruppen und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1. 

 

Tabelle 1: Vorschläge zum Zusatznutzen von Ivosidenib  

Subgruppe ZVT pU  IQWiG 

Zusatznutzen Ergebnis- 

Sicherheit 

Zusatznutzen Ergebnis- 

sicherheit 

keine  Venetoclax + Azacitidin oder  

Venetoclax + Decitabin 

erheblich  Hinweis -  - 

Legende: pU – pharmazeutischer Unternehmer, ZVT – zweckmäßige Vergleichstherapie 

 

Unsere Anmerkungen sind:   

• Basis der frühen Nutzenbewertung von Ivosidenib bei Pat. mit neu diagnostizierter AML und IDH1-

R132-Mutation, die nicht eine intensive Chemotherapie geeignet sind, ist AGILE, eine multizentri-

sche, randomisierte, Placebo-kontrollierte  Phase-III-Studie.   

• Der Kontrollarm der Zulassungsstudie mit dem Einsatz von Azacitidin als Monotherapie entsprach 

zum Zeitpunkt der Studienplanung dem Versorgungsstandard in Deutschland, entspricht diesem 

aber aktuell nicht mehr. Empfohlen wird jetzt die Kombination von Azacitidin mit Venetoclax als 

erste Priorität. Alternativ kann eine hypomethylierende Substanz (HMA), d.h. 5-Azacitidin oder De-

citabin allein eingesetzt werden kann, wenn eine Venetoclax-Kombination nicht möglich ist.   

• Die Daten haben sich gegenüber der ersten Nutzenbewertung nicht geändert. Azacitidin + Ivosi-

denib führte gegenüber Azacitidin zur Steigerung der Rate kompletter Remissionen, zur Verlänge-

rung des ereignisfreien Überlebens (HR 0,33) und der Gesamtüberlebenszeit (HR 0,46). Die proji-

zierte Überlebensrate nach 2 Jahren lag bei etwa 50% und mehr als doppelt so hoch als im Kon-

trollarm.    

• Die Rate des Auftretens schwerer Nebenwirkungen ist in den beiden Studienarmen etwa gleich, 

niedriger ist die Rate an Infektionen, insbesondere an Pneumonien. Beachtet werden muss das 

mögliche Auftreten eines Differenzierungssyndroms mit standardisierten, supportiven Maßnah-

men.    

• Daten zur Lebensqualität sind aufgrund der sehr kurzen Behandlungsdauer im Kontrollarm metho-

disch schwer auswertbar.  

Azacitidin + Ivosidenib ist einer Azacitidin-Monotherapie statistisch signifikant und klinisch relevant über-

legen. Daten zum direkten Vergleich mit Azacitidin + Venetoclax liegen nicht vor. Im indirekten Vergleich 

ist die Überlebenszeit von Pat. mit IDH1-R132-Mutation unter Azacitidin + Ivosidenib fast doppelt lang 

wie unter Azacitidin + Venetoclax. 

 

2.  Einleitung 

Die Akute Myeloische Leukämie (AML) ist eine biologisch heterogene Erkrankung, die unbehandelt in 

kurzer Zeit zum Tod führt. Die Inzidenz steigt mit dem Alter an. Die Unterteilung der AML erfolgt nach 
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den WHO-/ICC-Klassifikationen anhand zytomorphologischer, zytogenetischer und molekulargeneti-

scher Charakteristika [1]. Therapieentscheidungen werden nach Krankheitsbiologie, Komorbidität und 

den Therapiezielen der einzelnen Pat. ausgerichtet. Therapieentscheidungen werden an der Krankheits-

biologie und dem chronologischen sowie biologischen Alter der Pat. und den vorliegenden Begleiter-

krankungen ausgerichtet [2, 3]. Der Therapieanspruch ist bei allen intensiv behandelten Pat. kurativ, 

unabhängig vom Alter.   

 

3.  Stand des Wissens 

Bei Pat. mit einem biologischen Alter über 75 Jahre oder mit signifikanten Komorbiditäten wie diabeti-

schem Spätsyndrom, Leber- oder Nierenerkrankungen, Herzinsuffizienz (EF <30%), ECOG ≥3 oder ge-

ringen Heilungschancen auf Grund ungünstiger Zytogenetik (unfit, fragil oder frail) besteht das therapeu-

tische Ziel in einer Lebensverlängerung bei möglichst hoher Lebensqualität [4]. Neben Best Supportive 

Care soll diesen Pat. neben einer rein symptomatischen Gabe von Hydroxyurea zur Senkung der Leuko-

zytenzahl eine zytoreduktive ambulante Chemotherapie angeboten werden. Die therapeutischen Optio-

nen unfitter Pat. und ihrer Priorisierung sind in Abbildung zusammengestellt.  

Abbildung 31: Therapieoptionen für die Primärtherapie unfitter Pat. [2] 

 

 

 

Die Kombination von 5-Azacitidin mit dem BCL2-Inhibitor Venetoclax führte in der randomisierten, Pla-

cebo-kontrollierten VIALE-A-Studie zu einer deutlichen Zunahme der Remissionsraten (CR/CRi) von 

28,3% auf 66,4%. Venetoclax verlängerte das Gesamtüberleben in Kombination mit Azacitidin signifikant 

von 9,6 auf 14,7 Monate. Dieser positive Effekt konnte auch in genetischen Subgruppen nachgewiesen 

werden [5].  

Auf Grund der Datenlage wird diese Kombination als Behandlungsstandard erster Priorität in der Erstli-

nientherapie nicht intensiv therapierbarer Pat. empfohlen. Für Azacitidin ist die Evidenz robuster, es kann 

aber von einer ähnlichen Wirksamkeit für Decitabin als Kombinationspartner ausgegangen werden [6]. 
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Sollte eine Venetoclax-Kombination nicht möglich sein, kann alternativ eine hypomethylierende Substanz 

(HMA), d.h. 5-Azacitidin oder Decitabin allein, eingesetzt werden. HMA können die gegenüber dem his-

torischen Standard von niedrigdosiertem Cytarabin höhere Ansprechraten und eine Überlebensverlänge-

rung bewirken [7]. 

Bei Kontraindikationen gegen HMA oder bei progredienter Erkrankung kann alternativ niedrigdosiertes 

Cytarabin (LDAC) eingesetzt werden. LDAC hat in dieser Situation eine höhere Wirksamkeit als Hydro-

xyurea [8]. 

Bei 10-20% der AML-Pat. findet sich bei Erstdiagnose eine Mutation im IDH1- oder IDH2-Gen, dazu 

gehört auch die IDH1-R132-Mutation. Bisher gab es keinen eigenen Therapiestandard für Pat. mit dieser 

genetischen Aberration.  

Ivosidenib ist ein oraler IDH1-Inhibitor. Er bindet selektiv am allosterischen Zentrum des mutierten IDH1 

Enzyms und blockiert die enzymatische Aktivität. Daten randomisierter Studien zu Ivosidenib sind in 

Tabelle 2 zusammengefasst.  

 

Tabelle 2: Ivosidenib bei der Akuten Myeloischen Leukämie 

Erstautor / Jahr Patienten-
gruppe 

Kontrolle Neue The-
rapie 

N1 RR2 EFÜ3 

(HR4) 

ÜL5 

(HR4) 

Montesinos, 2022 
[9], Dossier 

IDH1-R132 
Mutation 

Azacitidin 
+ Placebo 

Azazitidin + 
Ivosidenib 

146 18,9 vs 62,56 

 

 

0,03 vs 0,03 

0,337 

p = 0,0023 

7,9 vs 24,0 

0,44 

p = 0,0010 

Döhner et al., 
2023 [10], Dos-
sier 

  7,9 vs 29,3 

0,42 

p < 0,0009 

1 N – Anzahl Pat.; 2 RR – Rate von CR (komplette Remission) und CRh (hämatologische komplette Remission in %;  3 EFÜ – 

ereignisfreies Überleben, Median in Monaten; 4 HR – Hazard Ratio; 5 ÜL – Gesamtüberlebenszeit, Median in Monaten; 6 Ergebnis 

für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 7 Hazard Ratio für Neue Therapie;  

 

Ivosidenib war von der FDA bereits 2018 für die rezidivierte/refraktäre AML zugelassen worden. Die Zu-

lassung der EMA für die neudiagnostizierte AML erfolgte im Mai 2023.  

 

4.  Dossier und Bewertung von Ivosidenib 

4. 1.   Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Standard in der Therapie von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit neu diagnostizierter Akuter Myeloi-

scher Leukämie (AML), die für eine Standard- Induktionschemotherapie nicht geeignet sind, werden diese 

Optionen empfohlen: 

- Azaziditin oder Decitabin, jeweils in Kombination mit Venetoclax 

Bei Pat. mit Kontraindikationen gegen Venetoclax besteht die Möglichkeit der Therapie mit Azacitidin als 

Monotherapie.  

 

4. 2.  Studien 

Grundlage der Nutzenbewertung ist AGILE, eine multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte 

Phase-III-Studie. Die Rekrutierung startete im März 2018. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.   
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Erster Datenschnitt für das Dossier war der 18. März 2021. Daraufhin war die Rekrutierung am 30. Juli 

2021 frühzeitig auf der Basis der Empfehlungen des IDMC gestoppt und die Entblindung veranlasst wor-

den. Im Dossier sind auch Daten der Langzeitbeobachtung dargestellt. 

Die Daten dieser Phase-III-Studie wurden in Peer-Review-Journals publiziert [9, 10]. 

 

4. 3.   Endpunkte 

4. 3. 1.   Mortalität - Gesamtüberleben 

Die Gesamtüberlebenszeit und das ereignisfreie Überleben (EFÜ) sind sinnvolle primäre Endpunkte bei 

Pat. mit akuter myeloischer Leukämie. Die Hinzunahme von Ivosidenib zu Azacitidin führte zu einer sig-

nifikanten Verlängerung der medianen Gesamtüberlebenszeit um 16,1 Monate mit einer Hazard Ratio 

von 0,44. Die Überlebensrate nach 24 Monaten lag im Ivosidenib-Arm bei etwa 50%, verglichen mit etwa 

20% im Kontrollarm. Die Überlebensrate nach 4 Jahre lag bei 35%, im Kontrollarm bei etwas über 10%.  

Eine detaillierte Auflistung der Postprogressionstherapie haben wir im Dossier nicht gefunden. Aus der 

Publikation ist zu entnehmen, dass 26% der Pat. im Ivosidenib- und 30,7% der Pat. im Placebo-Arm bei 

Progress eine weitere antileukämische Therapie erhielten.  

 

4. 3. 2.   Morbidität 

4. 3. 2. 1.  Ereignisfreies Überleben 

Das ereignisfreie Überleben (EFÜ) war primärer Studienendpunkt von AGILE. Dieser Endpunkt bezieht 

nicht nur das Rezidiv, sondern auch das primäre Therapieversagen (das fehlende Erreichen einer häma-

tologischen kompletten Remission nach Standard-Chemotherapie) und den Tod z. B. aufgrund von Kom-

plikationen mit in die Berechnung ein. Die Hinzunahme von Ivosidenib zu Azacitidin führte zu einer signi-

fikanten Verlängerung der ereignisfreien Überlebenszeit mit einer Hazard Ratio von 0,33. Auch das er-

eignisfreie Überleben von Pat. mit einer kompletten Remission (CR) war im Ivosidenib-Arm signifikant 

verlängert.  

 

4. 3. 2. 2.  Remissionsrate 

Die Rate kompletter Remissionen liegt im Ivosidenib-Arm mit 62,5% um mehr als das Dreifache obernhalb 

des Kontrollarms mit 18,9%.   

 

4. 3. 2. 3. Lebensqualität / Patient-reported outcome (PRO) 

Daten zur Lebensqualität und zum PRO wurden mittels der validierten Fragebögen des EORTC QLQ-

C30 erhoben. Der Aufwand zur Erhebung von PRO ist hoch. Die Rücklaufquote im Kontrollarm lag nur 

bis Zyklus Tag 15 hoch. Damit ist ein valider Vergleich zwischen den beiden Studienarmen methodisch 

schwierig. In den ausgewerteten Fragebögen zeigten sich weder für die Gesamtpopulation noch für die 

adaptierte AML-Subpopulation statistisch signifikante, klinisch relevante Unterschiede zwischen den Be-

handlungsarmen.  

 

4. 3. 2. 4. Nebenwirkungen 

Eine vergleichende Übersicht der Rate schwerer unerwünschter Ereignisse findet sich in der Primärpub-

likation [9], siehe Abbildung 2. 

 

Abbildung 2: Unerwünschte Ereignisse [9] 
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Event, n (%) Ivosidenib + azacitidine 

n = 72 

 

Placebo + azacitidine 

n = 74 

 

Any grade Grade ≥3 Any grade Grade ≥3 

Hematologic AEs (in ≥10% of patients in either arm) 
    

 Anemia 24 (33.3) 19 (26.4) 23 (31.1) 20 (27.0) 

 Neutropenia 22 (30.6) 22 (30.6) 16 (21.6) 16 (21.6) 

 Thrombocytopenia 21 (29.2) 18 (25.0) 14 (18.9) 14 (18.9) 

 Febrile neutropenia 20 (27.8) 20 (27.8) 25 (33.8) 25 (33.8) 

 Decreased platelet count 10 (13.9) 8 (11.1) 6 (8.1) 6 (8.1) 

 Decreased neutrophil count 9 (12.5) 9 (12.5) 5 (6.8) 5 (6.8) 

 Leukocytosis 8 (11.1) 0 2 (2.7) 1 (1.4) 

Nonhematologic AEs (in ≥20% of patients in either arm) 
    

 Nausea 32 (44.4) 2 (2.8) 29 (39.2) 3 (4.1) 

 Vomiting 30 (41.7) 0 20 (27.0) 1 (1.4) 

 Pyrexia 27 (37.5) 2 (2.8) 32 (43.2) 2 (2.7) 

 Diarrhea 26 (36.1) 1 (1.4) 29 (39.2) 6 (8.1) 

 Constipation 23 (31.9) 0 39 (52.7) 1 (1.4) 

 Pneumonia 17 (23.6) 16 (22.2) 24 (32.4) 22 (29.7) 

 Electrocardiogram QT prolonged 16 (22.2) 8 (11.1) 5 (6.8) 2 (2.7) 

 Decreased appetite 13 (18.1) 1 (1.4) 21 (28.4) 6 (8.1) 

 Asthenia 12 (16.7) 0 25 (33.8) 6 (8.1) 

 Hypokalemia 11 (15.3) 2 (2.8) 21 (28.4) 7 (9.5) 

 Peripheral edema 9 (12.5) 0 17 (23.0) 1 (1.4) 

Any infection 25 (34.7) 16 (22.2) 38 (51.4) 23 (31.1) 

Any bleeding 31 (43.1) 5 (6.9) 23 (31.1) 6 (8.1) 

AEs of special interest 
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Event, n (%) Ivosidenib + azacitidine 

n = 72 

 

Placebo + azacitidine 

n = 74 

 

Any grade Grade ≥3 Any grade Grade ≥3 

 QT prolongation 21 (29.2) 9 (12.5) 9 (12.2) 3 (4.1) 

 Differentiation syndrome 10 (13.9) 3 (4.2) 6 (8.1) 3 (4.1) 

 Leukocytosis 9 (12.5) 0 2 (2.7) 1 (1.4) 

 

Die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 war in beiden Armen hoch (95 vs 93%). 

Im Ivosidenib-Arm traten am häufigsten Infektionen (28%), febrile Neutropenie (28%), Anämie (25%), und 

Thrombozytopenie (24%) auf. Infektionen traten deutlich seltener im Ivosidenib-Arm als im Placebo-Arm 

(28% vs 49%) auf, während die anderen Nebenwirkungen ähnlich häufig in den beiden Studienarmen 

auftraten. Allerdings fand sich ein Unterschied in der Transfusionsabhängigkeit. Die Rate von transfusi-

onsabhängigen Pat. wurde unter Ivosidenib auf 46% vs 18% im Placebo-Arm gesenkt. Bei 14% der Pat. 

im Ivosidenib-Arm trat ein sog. Differenzierungssyndrom mit Anstieg der neutrophilen Granulozyten auf. 

Die Rate von Pat. mit Therapieabbruch aufgrund von unerwünschten Ereignissen lag im Ivosidenib bei 

36,1%, im Placebo-Arm bei 28,4%. 

 

5.   Bericht des IQWiG 

Der Bericht des IQWiG ist relativ kurz. Er beschränkt sich im wesentlichen auf die Feststellung, dass für 

die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt und sich somit sich kein Anhaltspunkt für einen Zu-

satznutzen von Ivosidenib + Azacitidin gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie ergibt.  

 

6.   Kombinationstherapie 

In der Versorgung wird Ivosidenib entsprechend den Zulassungsbestimmungen in Kombination mit Aza-

citidin eingesetzt. 

 

7.  Ausmaß des Zusatznutzens 

Bei AML-Pat., die nicht für eine intensive Therapie geeignet sind, besteht ein großer ungedeckter, medi-

zinischer  Bedarf. Ziel der Therapie in dieser Behandlungssituation ist die Verlängerung der Überlebens-

zeit bei guter Lebensqualität. Im Kontext dieser Nutzenbewertung von Ivosidenib ist zu diskutieren: 

 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Der Therapiestandard hat sich in den letzten Jahren durch die Zulassung von Venetoclax in Kombination 

mit Azacitidin oder Decitabin erweitert, entsprechend unserer Stellungnahme im ersten Verfahren der 

frühen Nutzenbewertung in dieser Indikation.  

Eine Subgruppenanalyse aus mehreren Studien (n=33) zur Wirksamkeit der Kombination von Veneto-

clax mit Azacitidin zeigte bei Pat. mit IDH1-Mutation eine Steigerung der Remissionsrate auf 67% unter 

Venetoclax/Azacitidin vs 9% im Kontrollarm mit Azacitidin [11]. Die mediane Gesamtüberlebenszeit war 

mit 15,2 vs 2,2 Monaten deutlich verlängert (HR 0,19; KI 0,08-0,44). In einer retrospektiven Analyse aus 
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Deutschland wird das gute Ansprechen von Pat. bestätigt [12]. Die Ergebnisse der randomisierten AGILE 

Studie sind mindestens vergleichbar mit den Ergebnisse dieser Subgruppenanalyse, wobei das mediane 

Gesamtüberleben im Azacitidin + Ivosidenib Arm mit 29,3 Monaten numerisch deutlich länger ist. Da für 

Azacitidin + Venetoclax eine hohe Ansprechrate auch nach Versagen einer Azacitidine + Ivosidenibthe-

rapie beschrieben wurde, stellt die Verfügbarkeit von zwei Therapieregimen für IDH1 mutierte AML Pa-

tienten einen Zusatznutzen dar.  

    

Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Die Auswertung der Fragebögen zur Lebensqualität und zum Patient-Reported-Outcome ist dadurch 

eingeschränkt, dass die Pat. im Kontrollarm diese Bögen nur für eine kurze Zeit ausgefüllt haben bzw. 

ausfüllen konnten. Das ist leider in der Aggressivität der Erkrankung und der kurzen Lebensdauer im 

Kontrollarm bedingt. 

Hier ist zu diskutieren, ob intraindividuelle Vergleich mit Berücksichtigung des Ausgangsstatus der indi-

viduellen Pat. und von Veränderungen im Therapieverlauf als Methode herangezogen werden kann. 

 

Nebenwirkungen 

Die Nebenwirkungsrate von Azacitidin + Ivosidenib ist hoch, aber nicht unterschiedlich gegenüber dem 

Kontrollarm. Infektionen traten deutlich seltener im Ivosidenib-Arm als im Placebo-Arm auf (28% vs 

49%). Die Rate an febrilen Neutropenien ist numerisch niedriger für Patienten, die mit Azacitidin + Ivosi-

denib behandelt wurden verglichen mit Azacitidin + Venetoclax (28% vs 42%). Dies spricht für eine ver-

minderte Morbidität unter Azacitidin + Ivosidenib. Das Differenzierungssyndrom bezeichnet ein Phäno-

men der Ausdifferenzierung von Leukämiezellen, also das Überkommen des Differenzierungsblock in 

den leukämischen Blasten.  Ein Grad 3/4 Differenzierungssyndrom trat nicht häufiger im Ivosidenib- als 

im Placeboarm auf und kann klinisch gut kontrolliert werden durch supportive Maßnahmen wie Gluko-

kortikoide, Diuretika und ggf. den Einsatz von Hydroxyurea. 

 

Zusammenfassend ist die Kombination von Azacitidin mit Ivosidenib einer der neuen Standards bei Pat. 

mit IDH1-R132-Mutation, die nicht für eine Standard-Induktion geeignet sind.  
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