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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

Akt V-Akt Murine Thymoma Viral Oncogene Homolog

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

bzw. Beziehungsweise

ca. Circa

C-KIT Stem Cell Factor-Rezeptors

CR Komplettes Ansprechen

DNS (DNA) Desoxyribonukleinsdure (deoxyribonucleic acid)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Europdische Union

GIST Gastrointestinaler Stromatumor (Gastrointestinal Stromal Tumor)

HR Hazard Ratio

IgG1 Immunglobulin G1

Kl Konfidenzintervall

LMS Leiomyosarkom

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase

MDR Multidrug-Resistenz (Multi Drug Resistant)

mg Milligramm

mL Milliliter

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer)

PDGF Thrombozytenwachstumsfaktor (Platelet Derived Growth Factor)

PDGFRa Thrombozytenwachstumsfaktor-Rezeptor o (Platelet Derived
Growth Factor Receptor a)

PFS Progressionsfreies Uberleben (progression free survival)

PR Partielles Ansprechen

PZN Pharmazentralnummer

RNS (RNA) Ribonukleinsaure (ribonucleic acid)

RTK Rezeptor-Tyrosinkinase

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

u. a. Unter anderem
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Abktirzung Bedeutung

VEGFR Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor (Vascular
Endothelial Growth Factor Receptor)

VS. Versus

z.B. Zum Beispiel
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Olaratumab
Handelsname: Lartruvo™
ATC-Code: L01XC27

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie

(PZN)

12471271 EU/1/16/1143/001 500 mg/50 mL Durchstechflasche mit
50 mL

12471288 EU/1/16/1143/001 500 mg/50 mL Durchstechflasche mit
50 mL (Klinikpackung)

EU: Européische Union; MG: Milligramm; ML: Milliliter; PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Olaratumab ist in Kombination mit Doxorubicin indiziert zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem Weichgewebesarkom, wenn diese Patienten nicht fur eine
kurative Behandlung (Operation oder Strahlentherapie) geeignet sind, und wenn sie zuvor
nicht mit Doxorubicin behandelt wurden [1].

Im Folgenden wird anstatt Weichteilsarkom der aktuellere Begriff Weichgewebesarkom
verwendet. Die synonyme Bezeichnung Weichteilsarkom wird jedoch beim Zitieren aus
Fachinformationen wortlich Gbernommen.

Wirkstoff

Olaratumab ist der erste zugelassene, humane monoklonale Antikdrper gegen den humanen
Thrombozytenwachstumsfaktor-Rezeptor o (Platelet Derived Growth Factor Receptor a,
PDGFRa). Der Antikérper vom Immunglobulin G1 Typ (IgG1) wurde als Orphan Drug fur
die Therapie des Weichgewebesarkoms zugelassen. Zum besseren Verstdndnis des
Wirkungsmechanismus von Olaratumab werden im Folgenden die verschiedenen
biologischen Wirkungen beschrieben, die Uber den PDGF-Signalweg in gesunden und in
Tumorzellen vermittelt werden.

Physiologie und Pathophysiologie PDGF/PDGFR

Die PDGF-Rezeptoren sind an der Zelloberflache lokalisierte Rezeptor-Tyrosinkinasen
(RTK, o und B), die nach spezifischer Bindung durch einen der l6slichen Wachstumsfaktoren
(PDGF A-D) biologische Aktivitaten in den Zellen auslésen. Der PDGF/PDGFR-Signalweg
spielt eine grundlegende Rolle bei der Differenzierung mesenchymaler Stammzellen, beim
Wachstum mesenchymaler Zellen sowie bei Angiogenese und Wundheilung [2-4]. Neben der
physiologischen Funktion bei der Organ- und der Gewebe-Entwicklung, spielt der
PDGF-Signalweg eine bedeutende Rolle in der Pathogenese sowohl nicht-maligner
Erkrankungen (z. B. der Lungenfibrose) als auch maligner Tumore [5]. Der PDGFRo und
seine Liganden werden in zahlreichen Tumorarten exprimiert und beeinflussen die
Zellproliferation, die Zelldifferenzierung und das Uberleben der Tumorzellen [5-6].
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Untersuchungen deuten ebenfalls auf einen Einfluss von PDGF auf die Entwicklung von
mesenchymalen und sarkomatoiden Tumoren hin [5]. Eine PDGFRa-Genamplifikation,
Uberexpression und/oder aktivierende Mutationen wurden bei zahlreichen Tumoren wie
Gliomen, beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC),
gastrointestinalen Stromatumoren (Gastrointestinal Stromal Tumor, GIST) und Sarkomen
identifiziert [7-10]. Eine PDGFRa-Expression kann mit einem erhéhten Metastasierungsrisiko
verbunden sein [11-12] oder das Wachstum von Tumorzellen Uber autokrine und parakrine
Mechanismen beeinflussen [13]. Bei der Tumorentstehung ist die Aktivierung des PDGFRo-
Rezeptors mit der Tumorzell-Proliferation und -Metastasierung sowie mit dem Wachstum von
Stromazellen und deren Aktivierung verbunden. PDGFRa wird sowohl auf den Tumorzellen
als auch auf den Zellen des umgebenden Tumorstromas exprimiert.

Wirkmechanismus Olaratumab

Olaratumab bindet an PDGFRoa und blockiert so die Bindung der natirlichen Liganden
PDGF-AA, -BB und -CC. Dadurch kann der PDGF-Rezeptor nicht mehr aktiviert werden.
Olaratumab verhindert so die Erzeugung und Weiterleitung des PDGF-spezifischen
biologischen Signals. Der Wirkungsmechanismus von Olaratumab ist schematisch in
Abbildung 2-1 dargestellt.
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Quelle: eigene Darstellung Lilly

Abbildung 2-1: Wirkungsmechanismus von Olaratumab mit Blockade der PDGF-

Signalkaskade
Abkirzungen: PDGF: Thrombozytenwachstumsfaktor (Platelet derived Growth Factor); PDGFRao:
Thrombozytenwachstumsfaktor-Rezeptor o (Platelet derived Growth Factor Receptor o)
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Olaratumab bindet mit hoher Affinitdt an die extrazellulare Doméne des PDGFRa
(Dissoziationskonstante: 0,04 nanomol/L) und blockiert dadurch die Bindung von PDGF-AA,
-BB und -CC an den Rezeptor. Der Rezeptor kann in der Folge nicht mehr dimerisieren, was
wiederum die Voraussetzung fir eine Phosphorylierung eines spezifischen Tyrosinrestes auf
der intrazellularen Doméne des Rezeptors ist. Normalerweise 10st diese Liganden-induzierte
Tyrosin-Phosphorylierung  die  Phosphorylierung  weiterer ~ Signalproteine  wie der
Proteinkinase Akt (V-Akt Murine Thymoma Viral Oncogene Homolog) und der mitogen-
aktivierten Proteinkinase (MAPK) im Zellinneren aus, die das biologische Signal tber eine
Reihe von Signalproteinen, einer sogenannten Signalkaskade, in den Zellkern ubertragen
[14-15]. Die Bindung von Olaratumab verhindert somit hochspezifisch die Signaltransduktion
iiber den PDGFRa. Als zusitzliche Wirkung fiihrt die Bindung von Olaratumab zur
Internalisierung des Rezeptors und somit zu einer niedrigeren Expression auf der
Zelloberflache [16]. Pathophysiologische Studien mit Olaratumab an Tumor- und
Stromazellen sowie in Tierversuchen belegen eine antimitotische Aktivitat in Zelllinien und
eine antitumorale Wirkung in humanen Leiomyosarkomen, Osteosarkomen, rhabdoiden
Tumoren, beim NSCLC sowie bei Glioblastom Xenograft-Modellen  [14].
Weitere praklinische Daten mit Olaratumab wurden an Modellen zur Untersuchung der
Abhéangigkeit von einer PDGFRo autokrinen Schleife erzeugt [17]. Olaratumab hemmt in
Kombination mit Doxorubicin das Wachstum von Osteosarkom- und Leiomyosarkom-
Xenografts starker als die jeweiligen zytotoxischen Monotherapien. Olaratumab interagiert
nicht mit humanem PDGFRp oder mit murinem PDGFRa [15].

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Weichgewebesarkome betreffen entsprechend der Definition einer seltenen Erkrankung
weniger als drei von 10.000 Einwohnern in der Europdischen Union, was zur Erteilung einer
Orphan-Designation gefiihrt hat [18]. Die geschéatzte jahrliche Inzidenz betragt in Europa
circa (ca.) 4-5/100.000 Einwohner pro Jahr [19-20]. Der Orphan Drug Status eines
Arzneimittels fur diese Erkrankung berlcksichtigt neben der Seltenheit auch deren
Schweregrad sowie den Mangel an alternativen Behandlungsoptionen [18].

Weichgewebesarkome  reprasentieren eine  Gruppe verschiedener  Tumorentitaten
mesenchymalen Ursprungs mit hdufig charakteristischen molekulargenetischen Merkmalen.
Die Haufigkeit betragt ca. 1% aller malignen Tumore des Erwachsenen und ca. 15% der
Malignome bei Kindern und Jugendlichen [21]. Weichgewebesarkome treten prinzipiell in
jeder Region des Korpers auf, allerdings sind die Extremitaten sowie der intraabdominelle
bzw. retroperitoneale Raum am haufigsten betroffen [21-22].
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Fur Patienten mit fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung (Nicht-GIST-Tumore)
empfiehlt die Leitlinie der European Society for Medical Oncology (ESMO) in Abhangigkeit
von der individuellen Situation, der Therapielinie und der Histologie Anthrazykline (z. B.
Doxorubicin), Ifosfamid, Taxane, Trabectedin und als einziges Nicht-Zytostatikum den
Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) Pazopanib [19].

Derzeit im Anwendungsgebiet zugelassene Therapieoptionen in Deutschland
Die derzeit in Deutschland zur Verfligung stehenden Therapieoptionen zur Behandlung von

Patienten, die an einem fortgeschrittenen Weichgewebesarkom erkrankt sind und fir die eine
kurative Behandlung (Operation oder Strahlentherapie) nicht in Frage kommt, werden im
Folgenden unter anderem (u. a.) anhand des Zulassungsstatus in Deutschland dargestellt.
Doxorubicin

Fortgeschrittenes Weichteilsarkom im Erwachsenenalter. Doxorubicin  wird in der
Monochemotherapie bei Weichteilsarkomen angewendet [23].

Dacarbazin

Fortgeschrittene Weichteilsarkome (ausgenommen: Mesotheliome, Kaposi-Sarkome) im
Erwachsenenalter. Dacarbazin wird zusammen mit Doxorubicin gegeben [24].

Epirubicin

Fortgeschrittenes Weichteilsarkom [25].

Eribulin

Erwachsene Patienten mit nicht resezierbarem Liposarkom, die wegen einer fortgeschrittenen
oder metastasierten Tumorerkrankung eine Vorbehandlung mit einer Anthrazyklin
enthaltenden Therapie (sofern sie geeignet war) erhalten haben [26].

Ifosfamid

Weichteilsarkome (inklusive Osteosarkom und Rhabdomyosarkom): Einzel- oder
Kombinationschemotherapie anderer Weichteilsarkome nach Versagen der Chirurgie und
Strahlentherapie [27].

Trabectedin

Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Weichteilsarkom nach
Versagen von Anthrazyklinen und Ifosfamid, bzw. von Patienten, bei denen sich die
Anwendung dieser Mittel nicht eignet. Die Wirksamkeitsdaten basieren vorwiegend auf
Patienten mit Liposarkom und Leiomyosarkom [28].
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Pazopanib

Behandlung von erwachsenen Patienten mit ausgewéhlten Subtypen eines fortgeschrittenen
Weichteilsarkoms, die vorher eine Chemotherapie ihrer metastasierten Erkrankung erhalten
hatten oder die innerhalb von 12 Monaten nach einer (neo-)adjuvanten Therapie progredient
wurden. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pazopanib wurde nur bei bestimmten
histologisch definierten Weichteilsarkom-Subtypen bestimmt [29].

Bis zur Zulassung von Olaratumab standen in dem relevanten Anwendungsgebiet des
Weichgewebesarkoms die zuvor aufgefiihrten, zugelassenen Praparate zur Verfligung, deren
Wirkmechanismen nachfolgend dargestellt werden.

Wirkmechanismus der bislang im Anwendungsgebiet zugelassenen Therapieoptionen in
Deutschland

Die eingesetzten und hier beschriebenen Chemotherapeutika greifen hemmend in die
Zellteilung ein. Damit sollen sie primér die sich stdndig teilenden Tumorzellen schadigen.
Lediglich der oral verfiighare TKI Pazopanib verfolgt einen anderen Therapieansatz.

Doxorubicin

Doxorubicin ist ein Anthrazyklin-Antibiotikum. Es entfaltet seine antineoplastische Wirkung
uber  zytotoxische  Wirkmechanismen, insbesondere die  Desoxyribonukleinsaure
(deoxyribonucleic acid, DNS)-Interkalation, die Hemmung des Enzyms Topoisomerase 11 und
die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies. Diese wirken sich alle schadlich auf die DNS-
Synthese aus: Die Interkalation des Doxorubicinmolekils fuhrt zur Hemmung von
Ribonukleinsdure (ribonucleic acid, RNS)- und DNS-Polymerasen durch Stérung der
Basenerkennung und Sequenzspezifitat. Durch die Hemmung der Topoisomerase 1l kommt es
zu Einzel- und Doppelstrangbriichen der DNS-Helix. Die DNS-Spaltung ist ebenfalls auf die
chemische Reaktion mit hochreaktiven Sauerstoffspezies wie dem Hydroxyl-Radikal
zurlickzufuhren. Mutagenese und Chromosomenaberrationen sind die Folge [23].

Dacarbazin

Dacarbazin ist ein Zytostatikum aus der Wirkstoffgruppe der Alkylantien. Die
antineoplastische Wirkung beruht auf einer Zellzyklusphasen-unspezifischen Hemmung des
Zellwachstums und einer Hemmung der DNS-Synthese. Ein alkylierender Effekt wurde
ebenfalls nachgewiesen und weitere zytostatische Wirkmechanismen kdnnen bei Dacarbazin
zugrunde liegen [24].
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Epirubicin

Epirubicin ist ein 4'-Epimer des Anthrazyklin-Antibiotikums Doxorubicin. Die
pharmakologischen Eigenschaften entsprechen denen anderer Anthrazykline. Epirubicin ist in
allen Phasen des Zellzyklus aktiv und zeigt maximale zytotoxische Effekte in der S- und
G2-Phase des Zellzyklus. Der exakte antineoplastische Wirkungsmechanismus ist nicht
vollstandig geklart, beruht jedoch hochstwahrscheinlich auf der Féhigkeit, durch Interkalation
zwischen DNS-Basenpaaren Komplexe mit der DNS zu bilden. Dies fuhrt zu einer sterischen
Behinderung der DNS- und RNS-Synthese. Die Interkalation scheint ferner mit dem
Topoisomerase-DNS-Cleavable Complex zu interferieren. Weitere Wirkmechanismen, die
diskutiert werden, sind die Bildung freier Radikale, eine direkte Membranwirkung sowie die
Chelatbildung mit Metallionen [25].

Eribulin

Eribulinmesilat ist ein Inhibitor der Mikrotubulus-Dynamik. Eribulin  hemmt die
Wachstumsphase der Mikrotubuli ohne die Verkirzungsphase zu beeintrachtigen und kapselt
Tubulin in nicht produktive Aggregate ab (Sequestrierung). Eribulin entfaltet seine
Wirkungen Uber einen Tubulin-basierten antimitotischen Mechanismus, der zu einer Blockade
des G2/M Zell-ZykKlus, einer Zerstorung der mitotischen Spindeln und nach langerer und
irreversibler Mitoseblockade schlief3lich zum apoptotischen Zelltod fuhrt [26].

Ifosfamid

Ifosfamid ist ein Zytostatikum der Oxazaphosphoringruppe. Es ist chemisch mit Stickstofflost
verwandt und ein synthetisches Analogon des Cyclophosphamids. Ifosfamid ist in vitro
inaktiv und wird vorzugsweise in der Leber durch mikrosomale Enzyme aktiviert. Dabei wird
die Substanz am C4-Atom des Oxazaphosphorinringes hydroxyliert. Der entstehende
Metabolit Acrolein wird flr die urotoxischen Effekte von Ifosfamid verantwortlich gemacht.
Die zytotoxische Wirkung von Ifosfamid beruht auf einer Interaktion seiner alkylierenden
Metaboliten mit der DNS. Der bevorzugte Angriffspunkt sind die Phosphodiesterbriicken der
DNS. Folge der Alkylierung sind Strangbriiche und Quervernetzungen der DNS. Im
Zellzyklus wird eine Verlangsamung der Passage durch die G2-Phase verursacht [27].

Trabectedin

Trabectedin ist ein zytotoxisches Alkaloid marinen Ursprungs [30]. Es bindet an die kleinere
Furche (minor groove) der DNS, so dass die Helix der groReren Furche (major groove)
nachgibt. Diese Bindung an die DNS triggert eine Kaskade von Ereignissen, die verschiedene
Transkriptionsfaktoren,  DNS-Bindungsproteine  und  DNS-Reparatur-Reaktionswege
betreffen, was in einer Stérung des Zellzyklus resultiert [28].
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Pazopanib

Pazopanib ist ein oral zu verabreichender, niedermolekularer Multi-TKI der vaskuléren
endothelialen Wachstumsfaktor Rezeptoren (VEGFR)-1, -2 und -3, der PDGFRa und - und
des Stem Cell Factor-Rezeptors (c-KIT). In préaklinischen Untersuchungen hemmte Pazopanib
dosisabhdngig die Liganden-induzierte Autophosphorylierung der VEGFR-2, c-KIT und
PDGFRp-Rezeptoren in Zellkulturen. In vivo hemmte Pazopanib die VEGF-induzierte
VEGFR-2 Autophosphorylierung in Mauselungen, die Angiogenese in verschiedenen
Tiermodellen und das Wachstum vieler humaner Transplantationstumore bei Mé&usen [29].

Schlussfolgerung zum Wirkmechanismus bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel

Die Effektivat einer Chemotherapie bei Sarkomen ist u. a. aufgrund der Entwicklung von
Multidrug-Resistenzen (Multi Drug Resistant, MDR) eingeschrénkt, so dass der zielgerichtete
Angriff an Rezeptor-Tyrosinkinasen als erfolgsversprechende Strategie angesehen werden
kann. Als potentielles Wirkstoff-Target wurde der PDGFR beschrieben, der bei zahlreichen
Sarkomen Uberexprimiert ist [31]. Bisher hat jedoch lediglich der Multikinase-Inhibitor
Pazopanib, der unter anderem den PDGFR inhibiert, eine Zulassung zur Therapie von
Sarkomen erhalten [29]. Im Gegensatz zu den therapeutischen Antikorpern wie Olaratumab,
die hochspezifisch an der extrazellularen Domane des Rezeptors binden, sind die TKI wie
z. B. Pazopanib weniger selektiv und binden an der zytoplasmatischen Doméne verschiedener
Rezeptoren.

Obwohl andere Wirkstoffe als der seit langer Zeit anerkannte Standard Doxorubicin bei
Patienten mit fortgeschrittenem Weichgewebesarkom in der Erstlinien-Therapie untersucht
wurden, konnte die Wirksamkeit im Vergleich zu einer Doxorubicin-Monotherapie nicht
entscheidend verbessert werden. Die Kombination aus Ifosfamid und Doxorubicin zeigte
zwar ein verbessertes medianes progresssionsfreies Uberleben (7,4 Monate versus (vs.)
4,6 Monate) sowie erhthte Ansprechraten (26% vs. 14%), jedoch ohne einen Vorteil im
Gesamtlberleben zu erzielen. Das verbesserte Ansprechen ging mit hoheren Nebenwirkungen
im Kombinations-Arm einher [32], so dass die Kombinationstherapie in Deutschland nur
begrenzt eingesetzt wird. Auch die weiteren beim Weichgewebesarkom eingesetzten
Wirkstoffe wie Pazopanib, Trabectedin und Gemcitabin/Docetaxel zeigten keinen
konsistenten Uberlebensvorteil in der Erstlinien-Behandlung im Vergleich zu Doxorubicin
[33-35].

Eribulin wurde im Mai 2016 auf Basis einer randomisierten Phase-111-Studie die Zulassung
erteilt. In dieser Studie war in der Gesamtpopulation das Gesamtiiberleben um zwei Monate
im Vergleich zu Dacarbazin (13,5 vs. 11,5 Monate) verlangert, in der fur Zulassung
relevanten Liposarkom-Subgruppe betrug das Gesamtiberleben 15,6 vs. 8,4 Monate
(p=0,0006) [26]. Diese Therapie ist durch die Zulassung auf Patienten mit einem
fortgeschrittenen Liposarkom beschrénkt, die bereits zwei oder mehr Therapien gegen die
metastasierte/fortgeschrittene Erkrankung inklusive eines Anthrazyklins erhalten hatten [36].
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Olaratumab ist in Kombination mit Doxorubicin zur Behandlung erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem Weichgewebesarkom zugelassen, wenn diese Patienten nicht fur eine
kurative Behandlung (Operation oder Strahlentherapie) geeignet sind, und wenn sie zuvor
nicht mit Doxorubicin behandelt wurden [1]. Im Gegensatz zu den wenig spezifischen und
zugleich toxischen Zytostatika stellt Olaratumab ein neuartiges Therapiekonzept in der
Erstlinien-Therapie des Weichgewebesarkoms dar. Als erster monoklonaler Antikorper, der
spezifisch den PDGFRa bindet, fithrt Olaratumab ein neues Wirkprinzip ein. Zudem zeigte
Olaratumab eine nachgewiesene Wirksamkeit bei guter Vertraglichkeit in einer Indikation mit
hohem therapeutischen Bedarf, der in Modul 3 (Abschnitt 3.2.2) n&her dargestellt wird [37].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Obrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Olaratumab ist in Kombination mit ja 09. November 2016 | A
Doxorubicin zur Behandlung
erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem
Weichgewebesarkom indiziert, wenn
diese Patienten nicht fur eine kurative
Behandlung (Operation oder
Strahlentherapie) geeignet sind, und
wenn sie zuvor nicht mit Doxorubicin
behabndelt wurden (siehe Abschnitt
5.1)

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

b: Abschnitt 5.1 der Lartruvo Fachinformation:

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Monoklonale Antikorper, ATC-Code: LO1XC27
Wirkmechanismus

Olaratumab ist ein Antagonist des PDGFRa (platelet derived growth factor receptor a bzw. Thrombozyten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor o), der auf Tumor- und Stromazellen exprimiert wird. Olaratumab ist ein ziel-
gerichteter, rekombinanter, humaner, monoklonaler Antikdrper vom Immunglobulin G Subklasse 1 (1IgG1)-Typ,
der spezifisch an PDGFRa bindet und damit Bindungen von PDGF AA, BB und CC und so die Rezeptor-
Aktivierung verhindert. Als Ergebnis blockiert Olaratumab in vitro die Signaliibertragung des PDGFRa auf
Tumor- und Stromazellen. Zusétzlich zeigte Olaratumab in vivo eine Unterbrechung der PDGFRa-Signal-
Ubertragung in die Tumorzellen und damit eine Hemmung des Tumorwachstums.
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Immunogenitat
Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht ein immunogenes Potential.

Insgesamt wurde in den Kklinischen Studienproben eine geringe Inzidenz sowohl von gegen den Wirkstoff
gerichteten als auch von neutralisierenden Antikdrpern beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Wirksamkeit und Sicherheit von Olaratumab wurden in einer multizentrischen Phase 1b/2-Studie bei Anthra-
zyklin-naiven Patienten mit histologisch oder zytologisch bestatigtem fortgeschrittenen Weichgewebesarkom,
die nicht fir eine kurative Behandlung (Operation oder Strahlentherapie) geeignet waren, untersucht.

Patienten mit gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) oder Kaposi-Sarkom wurden nicht eingeschlossen. Der
Phase-11-Abschnitt der Studie war eine randomisierte, offene Studie mit Olaratumab plus Doxorubicin versus
Doxorubicin allein. Insgesamt wurden 133 Patienten randomisiert, davon erhielten 129 mind. eine Dosis der
Studientherapie (64 im Arm Olaratumab plus Doxorubicin und 65 im Arm Doxorubicin). Die Patienten mussten
ein histologisch oder zytologisch bestétigtes, fortgeschrittenes Weichgewebesarkom und einen ECOG-
Performance-Status von 0 bis 2 haben. Die Randomisierung wurde stratifiziert nach PDGFRa-Expression
(positiv versus negativ), Anzahl an bereits erfolgten Therapielinien (O versus 1 oder mehr vorherige Therapie-
linien), dem histologischen Tumortyp (Leiomyosarkom, Synovialsarkom und andere) und nach dem ECOG-
Performance-Status (0 oder 1 versus 2)

Die Patienten wurden in einem 1:1 Verhéltnis randomisiert, um entweder Olaratumab (15 mg/kg) an Tag 1 und
Tag 8 plus Doxorubicin (75 mg/m?) an Tag 1 eines jeden 21-Tage-ZyKklus flr insgesamt bis zu 8 Zyklen zu
erhalten oder Doxorubicin (75 mg/m?) allein an Tag 1 eines jeden 21-Tage-Zyklus fiir insgesamt bis zu 8 Zyklen
zu erhalten. Olaratumab und Doxorubicin wurden als intravendse Infusion verabreicht. In beiden Behandlungs-
armen durfte Dexrazoxan (dosiert in einem Verhaltnis von 10:1 zur verabreichten Dosis an Doxorubicin)
wahrend der Zyklen 5 bis 8 an Tag 1 eines jeden Zyklus nach Ermessen des Priifarztes gegeben werden, um
mdgliche Kardiotoxizitaten durch Doxorubicin zu reduzieren. Alle Patienten, die mehr als 4 Zyklen Doxorubicin
erhalten hatten, bekamen Dexrazoxan. Patienten im Behandlungsarm Olaratumab plus Doxorubicin konnten
Olaratumab als Monotherapie bis zum Auftreten eines Tumorprogress, bis zum Tod oder nicht-akzeptabler
Toxizitét fortsetzen.

Demographische Daten und Charakteristika der Grunderkrankung zu Behandlungsbeginn waren zwischen
beiden Behandlungsarmen des Phase-11-Abschnitts der klinischen Studie nahezu vergleichbar. Das mediane
Alter lag bei 58 Jahren; 42 Patienten waren 65 Jahre oder alter. 86,4% waren Kaukasier. Mehr als 25 verschie-
dene Subtypen von Weichgewebesarkomen wurden in dieser Studie eingeschlossen. Die haufigsten waren
Leiomyosarkome (38,4%), undifferenzierte pleomorphe Sarkome (18,1%) und Liposarkome (17,3%). Weitere
Subgruppen waren kaum vertreten. Die Patienten hatten keine oder bis zu 4 vorhergehende Therapielinien zur
Behandlung der fortgeschrittenen Erkrankung erhalten, aber noch keine Anthrazyklin-Therapie. Die Anzahl der
Patienten, die eine weitere systemische Therapie nach Ende der Studie erhielten, war zwischen den Behand-
lungsarmen vergleichbar. 10 Patienten im Behandlungsarm Olaratumab plus Doxorubicin und 5 Patienten aus
dem Doxorubicin-Behandlungsarm erhielten lediglich eine Strahlentherapie nach Ende der Studientherapie.

3 Patienten im Behandlungsarm Olaratumab plus Doxorubicin und 1 Patient aus dem Doxorubicin-Behandlungs-
arm erhielten lediglich eine Operation nach Ende der Studientherapie. 2 Patienten im Behandlungsarm
Olaratumab plus Doxorubicin und kein Patient aus dem Doxorubicin-Behandlungsarm erhielten sowohl eine
Strahlentherapie als auch eine Operation nach Ende der Studientherapie.

Die mediane kumulative Dosis von Doxorubicin betrug 487,6 mg/m? im Behandlungarm Olaratumab plus
Doxorubicin und im Behandlungsarm Doxorubicin allein 299,6 mg/m?. Der priméare Wirksamkeitsparameter war
das progressionsfreie Uberleben (progression free survival, PFS), beurteilt durch den Priifarzt. Die wichtigsten
sekundéren Wirksamkeitsparameter waren Gesamtiiberleben und die objektive Ansprechrate (siehe Tabelle 3).
Die Studie erreichte ihr primdres Zielkriterium (PFS). Das PFS geméR einer verblindeten, unabh&ngigen post-
hoc-Analyse betrug 8,2 Monate vs. 4,4 Monate; HR = 0,670; p = 0,1208.
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Das Gesamtiiberleben war im Behandlungsarm Olaratumab plus Doxorubicin im Vergleich zur Behandlung mit
Doxorubicin allein in der Gesamtpopulation statistisch signifikant verlangert. Die Hauptanalyse wurde in den
folgenden zwei Subgruppen durchgefiihrt: Leiomyosarkome (LMS) und nicht-LMS (sonstige). Die Subgruppe-
nanalyse zum Gesamtiiberleben wird in Abbildung 2 gezeigt. Der Unterschied in der objektiven Ansprechrate
[komplettes Ansprechen (CR) + partielles Ansprechen (PR)], beurteilt durch den Priifarzt, war statistisch nicht
signifikant (18,2% bei Patienten, die auf Olaratumab plus Doxorubicin randomisiert wurden, versus 11,9% bei
auf Doxorubicin allein randomisierten Patienten).

Wirksamkeitsergebnisse werden in Tabelle 3 und Abbildung 1 und 2 der Fachinformation gezeigt.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; GIST: gastrointestinaler Stromatumor (gastrointestinal stromal
tumor); HR: Hazard Ratio; 1gG1: Immunglobulin G1; KI: Konfidenzintervall; CR: komplettes Ansprechen;
LMS: Leiomyosarkom; PDGF: Thrombozytenwachstumsfaktor (Platelet Derived Growth Factor); PDGFRa:
Thrombozytenwachstumsfaktor-Rezeptor o (Platelet Derived Growth Factor Receptor a; PFS: Progressionsfreies
Uberleben (progression free survival); PR: partielles Ansprechen

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
Die Angaben sind der Fachinformation von Lartruvo™ entnommen [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet -

Olaratumab (Lartruvo™) Seite 16 von 20




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 01.12.2016

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu den Wirkmechanismen entstammen der Investigator Brochure, dem
klinischen Studienbericht, den verschiedenen Fachinformationen sowie der zitierten Primar-
und Sekundarliteratur.
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