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1. Zusammenfassung

Die frithe Nutzenbewertung von Olaratumab (Lartruvo™) beim lokal fortgeschrittenen oder metastasier-
ten Weichgewebssarkom ist das zweite Verfahren bei diesen seltenen Tumoren. Olaratumab ist zuge-
lassen als Erstlinientherapie in Kombination mit Doxorubicin. Olaratumab hat einen Orphan-Drug-Sta-
tus. Der pharmazeutische Unternehmer sieht einen erheblichen Zusatznutzen. Der Bericht des G-BA
enthalt keine Vorschlage zur Quantifizierung des Zusatznutzens. In der Zusammenfassung wird ein
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positiver Effekt bei der Gesamtuberlebenszeit, ein negativer Effekt bei den Nebenwirkungen gesehen.
Unsere Anmerkungen sind:

e Fir die Beurteilung des Zusatznutzens liegen Daten einer offenen, multizentrischen, randomi-
sierten Phase-II-Studie aus den USA zum Vergleich von Doxorubicin + Olaratumab versus
Doxorubicin vor. Primarer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben.

¢ Die Kombination Doxorubicin + Olaratumab flihrt gegentiber Doxorubicin zu einer Verlangerung
der Gesamtuberlebenszeit (Median 11,8 Monate; Hazard Ratio 0,46). Ein derartiger Unter-
schied ist in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen oder metastasierten Weichgewebssar-
koms bisher nicht beschrieben worden. Methodische Probleme schrénken die Aussagefahigkeit
der Zulassungsstudie allerdings deutlich ein.

e Die Kombination Doxorubicin + Olaratumab fiihrt auch zur Steigerung der Remissionsrate und
zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens.

e Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist im Olaratumab- héher als im Kontroll-Arm. Hauptneben-
wirkungen von Olaratumab sind hamatologisch, vor allem Neutropenie und Andmie. Die Rate
febriler Neutropenien ist nicht erhéht.

e Daten zur Lebensqualitéat wurden nicht erfasst.

In der Therapie des fortgeschrittenen und metastasierten Weichgewebssarkoms besteht weiterhin ein
groRer, ungedeckter, medizinischer Bedarf. Olaratumab flhrt in Kombination mit Doxorubicin zu einer
bisher nicht erreichten Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit. Aufgrund der methodischen Probleme
ist der Zusatznutzen nicht exakt quantifizierbar. Hier sind die Ergebnisse der in der Rekrutierung bereits
abgeschlossenen Phase-llI-Studie abzuwarten.

2. Einleitung

Unter dem Begriff Weichgewebstumore* werden mehr als 50 verschiedene, histopathologisch definierte
und zum Teil auch molekulargenetisch charakterisierbare Tumoren des Weich-/Stitzgewebes subsu-
miert. Dabei kann es sich um Tumoren mit geringem Lokalrezidiv- und Metastasierungsrisiko, um Tu-
moren mit hohem Lokalrezidiv- aber geringem Metastasierungsrisiko oder um Tumoren mit hohem Me-
tastasierungsrisiko handeln. Trotz ihrer histopathologischen Vielfalt weisen Weichgewebssarkome kli-
nische Gemeinsamkeiten auf. Wegen ihrer Seltenheit werden sie fur diagnostische und therapeutische
Zwecke oft als eine Gruppe betrachtet werden. Fir einige Subentitdten wurden distinkte Therapiekon-
zepte erarbeitet: Rhabdomyosarkome, extraskelettale Knochensarkome (Osteosarkome, Tumore der
EWING-Familie), gastrointestinale Stromatumore.

3. Stand des Wissens

Im Jahr 2013 sind in Deutschland ca. 3.650 Neuerkrankungen aufgetreten [Institut flr Krebsepidemio-
logie], siehe Abbildung 1. Die Fallzahlen sind in den letzten zehn Jahren (2004-2013) bei M&nnern um
durchschnittlich 2,9% und bei den Frauen um 3,9% pro Jahr gestiegen [1].

Im fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium, wenn Operation und/oder Bestrahlung keine Thera-
pieoptionen sind, wird eine systemische Therapie empfohlen. Der Therapieanspruch ist palliativ. Bishe-
rige Standard-Erstlinientherapie ist eine Monotherapie mit Doxorubicin [2], siehe auch Abbildung 1.

Abbildung 1: Therapiealgorithmus fur fortgeschrittene Weichgewebssarkome
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1w & w — abwartendes Verhalten; 2 die Ergebnisse einer konfirmatorischen, Placebo-kontrollierten Phase-3-Studie stehen aus; 2

beim Leiomyosarkom auch Doxorubicin in Kombination mit Dacarbazin méglich; 4 nur beim Liposarkom zugelassen; ® nicht beim

Liposarkom zugelassen,; ° Off-Label-Use;

Fur Patienten mit rasch progredienter, symptomatischer Erkrankung oder lokal fortgeschrittenem WTS
ist eine Kombinationstherapie mit Doxorubicin/Ifosfamid aufgrund der héheren Remissionswahrschein-
lichkeit (26% vs. 13%) und des langeren progressionsfreien Uberlebens (7,4 vs. 4,6 Monate) zu erwé-

gen.

Publizierte Ergebnisse randomisierter Studien zur Erstlinientherapie bei Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Sarkom sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Arzneimittel bei Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Sarkom

Erstautor / Patienten Kontrolle Neue Nt RR? PFU* oLs
Jahr )
Therapie (Monate) (Monate)
(HR?®) (HR?®)
Santoro, Erstlinie Doxorubicin CAVDt 405 | 23,3vs 28,4° 12,0vs 11,8
1995 [3
3l (CYVADIC) n.s.8 . S. n.s.
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Santoro, Erstlinie Doxorubicin Doxorubicin / 521 | 23,3vs 28,1 12,0vs 12,7
1995 [3] Ifosfamid
n.s. n.s. n.s.
Judson, Erstlinie Doxorubicin Doxorubicin / 555 | 14 vs 26 4,7vs 7,4 12,8 vs 14,3
2014 [4] Ifosfamid
0,747
p < 0,0006 p < 0,003 n.s.
Martin- Erstlinie Doxorubicin Doxorubicin 115 | 17vs 17 55vs 5,7 52 vs 58%
Broto, 2016 + Trabectidin
n.s. n.s. n.s.
[5]
Tap, 2016 keine Vorbe- Doxorubicin Olaratumab 143 | 119vs 18,2 4,1vs 6,6 14,7 vs 26,5
[6] handlung mit
0,67 0,46
Anthrazyk-
linen n.s. p = 0,06 p =0,0003

1N — Anzahl Patienten; 2 PR — partielle Remission; ® HR — Hazard Ratio; * PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; 5
UL — Uberlebenszeit in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

8n. s. — nicht signifikant; 1° Uberlebensrate nach 1 Jahr;

Olaratumab ist ein monoklonaler Antikorper gegen den Platelet-Derived-Growth-Factor-Rezeptor a
(PDGFRa). PDGFR sind Tyrosinkinase-Rezeptor. Der PDGF/PDGFR-Signalibertragungsweg spielt
eine zentrale Rolle bei der Regulation von Zellproliferation und —differenzierung mit Beziehungen zu
den MAPK- und PI3K-Signaliibertragungswegen. Zu den Inhibitoren des PDGFR-Signallibertragungs-
wegs gehdrt u. a. Imatinib.

PDGFRa-Genamplifikation, Uberexpression und/oder aktivierende Mutationen wurden bei zahlreichen
malignen Erkrankungen, auch bei Sarkomen identifiziert. Olaratumab bindet an die extrazellulare Do-
mane von PDGFRa und blockiert die Bindung der natirlichen Liganden.

Olaratumab wurde im Oktober 2016 von der FDA eine beschleunigte Zulassung (accelerated approval),
im November 2016 von der EMA eine Conditional Marketing Authorisation erteilt.

4, Dossier und Bewertung von Olaratumab

4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Wegen des Orphan-Drug-Status von Olaratumab hat der G-BA keine zweckmafige Vergleichstherapie
festgelegt. Sinnvolle Vergleichstherapie ist Doxorubicin, entsprechend dem Vergleichsarm der Zulas-
sungsstudie.

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist I5B-IE-JGDG, eine offene, randomisierte Phase-II-Studie bei Pati-
enten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Weichgewebssarkom. 15 Patienten wurden in der
Phase Ib und 133 randomisiert im Phase Il Teil der Olaratumab-Studie behandelt. Die Studie wurde
ausschlieBlich in den USA durchgefiihrt. Angaben zu Switching (Crossover) fehlen im Dossier. Die Er-
gebnisse der Zulassungsstudie wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [6].

4. 3. Endpunkte
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4.3. 1. Mortalitat

Die Gesamtuiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt in dieser Krankheitssituation. Er war nicht prima-
rer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die Kombination von Doxorubicin + Olaratumab fuhrte zu einer
statistisch signifikanten Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit (Median 11,8 Monate; Hazard Ratio
0,46). Die Gesamtiiberlebenszeit im Kontrollarm liegt etwas héher als in anderen, friilheren Studien zur
Doxorubicin-Monotherapie.

Aus der Publikation der Zulassungsstudie ist erkennbar, dass die Rate von Patienten mit Postprogres-
sionstherapie deutlich héher im Olaratumab- als im Kontrollarm (67 vs 49%) ist. Im Dossier des phar-
mazeutischen Unternehmers fehlen diese Daten zur Postprogressionstherapie.

4. 3. 2. Morbiditat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFU) ist verlangert (Median 2,5 Monate; Hazard Ratio 0,67). Nach
dem gangigen Kriterium einer Signifikanzschwelle von 0,05 ist der Unterschied zwischen dem Olara-
tumab- und dem Kontroll-Arm mit einem p-Wert von 0,0615 statistisch nicht signifikant.

4.3.2. 2. Remissionsrate

Die objektive Ansprechrate wurde von 11,8 auf 18,2% gesteigert. Der Unterschied ist statistisch nicht
signifikant.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitéat wurden in der Phase-II-Studie nicht erfasst. Auch Daten zur Beeinflussung
der Symptomatik fehlen im Dossier.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 war im Olaratumab- gegenlber dem
Doxorubicin-Arm erhoht (80 vs 69%). Schwere Nebenwirkungen von Olaratumab im Grad 3/4, die bei
mehr als 5% der Patienten und haufiger als im Kontrollarm auftraten, waren Neutropenie (53%), Anamie
(36%) und Fatigue (9%). Die Rate febriler Neutropenien war gleich (13 vs 14%). Bei 13% der Patienten
im Olaratumab- und bei 18% der Patienten im Kontrollarm wurde die Therapie wegen schwerer uner-
winschter Ereignisse abgebrochen. Haufigste Ursache war bei 5% der Patienten im Olaratumab- und
bei 6% der Patienten im Kontrollarm eine Verminderung der kardialen Ejektionsfraktion.

5. Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist insgesamt ausfihrlich. In der Zusammenfassung werden allerdings nur die
Ergebnisse zur Mortalitét und zur Sicherheit aufgefuhrt. Daten zur Morbiditat fehlen.

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Weichgewebssarkome sind eine heterogene Gruppe von Erkrankungen mit inzwischen mehr als 50
Subentitaten. Weichgewebssarkome sind selten. Deshalb hat Olaratumab einen Orphan-Drug-Status.
Die Festlegungen der EMA sind diesbeziglich allerdings nicht einheitlich, Eribulin hatte im Verfahren
zur Therapie des metastasierten Liposarkoms keinen Orphan-Drug-Status.
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Die Blockade des PDGFRa-Rezeptors durch Olaratumab ist ein neuer Wirkmechanismus. In der Phase-
II-Zulassungsstudie fiihrt Olaratumab in Kombination mit Doxorubicin gegeniiber einer Doxorubicin-Mo-
notherapie zu einer signifikanten Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit sowie zu nicht statistisch sig-
nifikanter Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und Steigerung der Remissionsrate.

Der Effekt von Olaratumab auf die Gesamtuberlebenszeit ist beeindruckend und bisher unerreicht. Der
Enthusiasmus zur Empfehlung der Kombination Doxorubicin + Olaratumab als neuer Standard in der
Erstlinientherapie wird gebremst durch methodische Schwéachen der Zulassungsstudie:

- Phase-ll mit nur 133 Patienten

- Gesamtiberlebenszeit nicht primarer Endpunkt der Zulassungsstudie

- mehr Patienten mit Postprogressionstherapie im Olaratumab-Arm

- keine internationale Zulassungsstudie

- Ungleichgewicht der Arme fir Patienten mit unsicherem biologischem Verhalten

Bei den Nebenwirkungen verstéarkt Olaratumab die Hamotoxizitat von Doxorubicin, vor allem Neutrope-
nie und Anadmie. Die Rate febriler Neutropenien ist allerdings in den beiden Studienarmen nicht unter-
schiedlich. Die Kardiotoxizitat von Doxorubicin wird durch Olaratumab nicht verstéarkt.

Bei der Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem und metastasiertem Weichgewebssarkom besteht
ein grof3er ungedeckter Bedarf an neuen, wirksamen Behandlungsformen. Der Einsatz von Olaratumab
kann hier einen grofRen Fortschritt bedeuten. Entscheidend fur die Einordnung sind die Ergebnisse der
Phase-IllI-Studie 15B-MC-JGDJ (Announce). Die geplante Rekrutierung von 460 Patienten ist bereits
abgeschlossen, Ergebnisse liegen noch nicht vor. Der primére Endpunkt dieser Studie ist eine Verlan-
gerung der Gesamtiiberlebenszeit.
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