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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

Abs. Absatz

AEP Apothekeneinkaufspreis

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALT Alanin-Aminotransferase (ALT oder SGPT)

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

AST Aspartat-Aminotransferase (AST oder SGOT)

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AVP Apothekenabgabepreis

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

Bzw. Beziehungsweise

C Grad Celsius

ca. Circa

cm Zentimeter

CT Computertomographie

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

Cyclo Cyclophosphamid

CYP Cytochrom P450

DDD Definierte Tagesdosis (Defined Daily Dose)

DDl Drug-Drug-Interaction

DFL Durchstechflasche

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

Doc Docetaxel

DTIC Dacarbazin

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EKG Elektrokardiogramm

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EPAR European Public Assessment Report
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Abktirzung Bedeutung

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Europdische Union

EU-RMP EU-Risiko-Management-Plan (Risk-Management-Plan)

FI Fachinformation

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor

GEM Gemcitabin

gof. Gegebenenfalls

GIST Gastrointestinaler Stromatumor (Gastrointestinal Stromal Tumor)

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HAP Herstellerabgabepreis

Halbs. Halbsatz

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

IARC International Agency for Research on Cancer

ICD-10-Code Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
(International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems)

ICD-0-3 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten fir die
Onkologie (The International Classification of Diseases for
Oncology) 3. Edition

Ig Immunglobulin

Inj. Injektion

IR Infusionsbedingte Reaktion

i V. Intravenos

kg Kilogramm

KIT Proto-Oncogene Receptor Tyrosine Kinase

KOF Korperoberflache

LDH Laktat-Dehydrogenase

Ls-Doxorubicin

Liposomales Doxorubicin

LVEF

Linksventrikuldre Auswurffraktion (Left ventricular ejection
fraction)

Meter

m2

Quadratmeter
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Abktirzung Bedeutung

MedDRA Medizinisches Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

mg Milligramm

mL Milliliter

mm3 Kubikmillimeter

MRT Magnetresonanztomographie

MUGA Multigated Radionuklid-Angiographie

MwSt Mehrwertsteuer

NCCN National comprehensive cancer network

NCI National Cancer Institute

NOS Nicht weiter spezifisiert (not otherwise specified)

n. z. Nicht zutreffend

PDGF Thrombozytenwachstumsfaktor (Platelet Derived Growth Factor)

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

PopPK Populations-basierte-pharmakokinetische Analyse

PS Performance-Status

Pred. Prednisolon

PZN Pharmazentralnummer

RARECARE Surveillance of Rare Cancers in Europe

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk Management Plan

SEER Surveillance, Epidemiology and End Results-Programm

SGB Sozialgesetzbuch

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TNM Tumor-Node-Metastasis

u. a. Unter anderem

UICC Union International Contre le Cancer

UKG Echokardiographie

pL Mikroliter

UN Vereinte Nationen (United Nations)

USA United States of America
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Abktirzung Bedeutung

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
z. B. Zum Beispiel

ZfKD Zentrum flr Krebsregisterdaten

z.T Zum Teil

ZNT ZweckméRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fir 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 fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmafRige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, flr die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fur Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach 8§ 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmaligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmalige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Olaratumab (Lartruvo™) ist zugelassen in Kombination mit Doxorubicin zur Behandlung
erwachsener 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].

Olaratumab ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
entsprechend Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 [2]. GemalR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB)V Abs.1 Satz 10
Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis
zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (ZVT) miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V
Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V) [3].

Eine entsprechende Bestatigung ist Gegenstand der Niederschrift des Beratungsgespraches
vom 5. Marz 2015 beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (Vorgang: 2014-B-135) [4].

Olaratumab wurde auf Grundlage einer randomisierten Phase-1b/11-Studie zugelassen, in der
Olaratumab in Kombination mit Doxorubicin im Vergleich zu Doxorubicin beim
fortgeschrittenen Weichgewebesarkom ein deutlich verlangertes Gesamtiiberleben gezeigt hat
[5-6]. Diese Studie stellt somit ohne Festlegung einer ZVT die Basis fur die Erstellung dieses
Dossiers und fur die Bewertung dar.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
»Zweckmalige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Olaratumab ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
entsprechend Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 [2]. GemaR 8§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V qgilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur ZVT missen nicht vorgelegt
werden (8 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V) [3].
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Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA hat am 5. Méarz 2015 stattgefunden (Vorgang: 2014-B-
135). Dessen Niederschrift bestdtigt die zuvor genannten Sonderregelungen bei der
Bewertung von Orphan Drugs und das Erfordernis, lediglich das Ausmal des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, nachzuweisen [4].

Olaratumab wurde auf Grundlage einer randomisierten Phase-1b/11-Studie zugelassen, in der
Olaratumab in Kombination mit Doxorubicin im Vergleich zu Doxorubicin beim
fortgeschrittenen Weichgewebesarkom ein deutlich verlangertes Gesamtuberleben gezeigt hat
[5-6]. Diese Studie stellt somit ohne Festlegung einer ZVT die Basis fur die Erstellung dieses
Dossiers und fur die Bewertung dar.

Der Orphan Drug Status von Olaratumab fur die Therapie des Weichgewebesarkoms wurde
auf Grundlage aktueller Prévalenzzahlen und eines gezeigten signifikanten Nutzens im
Rahmen der Zulassung durch das Committee for Orphan Medicinal Products (COMP)
bestéatigt [7].

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
»~Zweckmalige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gespréach keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriunden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zur zugelassenen Indikation wurden der Fachinformation entnommen [1].

Der Status von Olaratumab als Orphan Drug ist auf der Européischen Arzneimittel-Agentur
(European Medicines Agency, EMA) Homepage dokumentiert [2]. Zudem wurde der Orphan
Drug Status vom COMP bestétigt [7].

Die Niederschrift des G-BA Beratungsgespraches (Vorgang: 2014-B-135) liegt dem Dossier
anbei [4].
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Lartruvo™ Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung. November. 2016.

European Medicines Agency. Public summary of opinion on orphan designation:
Olaratumab for the treatment of soft tissue sarcoma. Committee for Orphan Medicinal
Products, 2015 February. Report No.:. EMA/COMP/25527/2015. 2015. Aufgerufen
am: 13.09.2016. Verfligbar unter:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2015/
04/human_orphan_001537.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b.

Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz. Sozialgesetzbuch (SGB)
Funftes Buch (V) - Gesetzliche Krankenversicherung. Aufgerufen am: 13.09.2016.
Verfugbar unter: http://www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/sgb_5/gesamt.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemall 8 8
Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2014-B-135. Olaratumab. 05.03.2015.

Eli Lilly and Company. I5B-IE-JGDG. A Phase 1b/2 Randomized Phase 2 Study
Evaluating the Efficacy of Doxorubicin With or Without a Human Anti-PDGFRa
Monoclonal Antibody (IMC-3G3) in the Treatment of Advanced Soft Tissue Sarcoma.
Clinical Study Report. 2015.

Tap WD, Jones RL, Van Tine BA, Chmielowski B, Elias AD, Adkins D, et al.
Olaratumab and doxorubicin versus doxorubicin alone for treatment of soft-tissue
sarcoma: an open-label phase 1b and randomised phase 2 trial. Lancet. 2016.

European Medicines Agency. Committee for Orphan Medicinal Products (COMP).
Opinion of the Committee for Orphan Medicinal Products on the orphan designation
criteria at time of Marketing Authorisation of a designated orphan medicinal product:
Lartruvo. 6 October 2016 EMA/COMP/656497/2016 Rev.; EMA/OD/266/14.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemaR Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Einflihrung zum Weichgewebesarkom - Begriffsdefinition

Die relevante Zielpopulation fir eine Olaratumab-Kombinationstherapie mit Doxorubicin
sind erwachsene 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 der aktuellere Begriff Weichgewebesarkom verwendet. Die als synonym
anzusehende Bezeichnung Weichteilsarkom wird jedoch beim Zitieren entsprechender
Indikationstexte aus Fachinformationen wartlich ibernommen.

Zusammenfassung und Uberblick

Als Sarkome werden maligne mesenchymale Tumore bezeichnet. Sie werden grob in
Weichgewebe- und Knochensarkome unterteilt [2-3]. Die Familie der mesenchymalen
Tumore wird jedoch Ublicherweise in zwei groRe Kategorien eingestuft:
Weichgewebesarkome mit einem Anteil von circa (ca.) 80% sowie Knochensarkome mit ca.
20% [3-4]. Da die Zulassung von Olaratumab nur fur die Weichgewebesarkome gilt [1], wird
auf die Knochensarkome nicht weiter eingegangen. Ebenfalls nicht weiter dargestellt werden
die durch die Olaratumab-Zulassung nicht abgedeckten gastrointestinalen Stromatumore
(Gastrointestinal Stromal Tumor, GIST) [5].

Insgesamt stellen Weichgewebesarkome nur etwa 1% aller malignen Tumore bei
Erwachsenen und etwa 15% der Malignome bei Kindern und Jugendlichen dar [6].
Erschwerend kommt hinzu, dass diese seltene Tumorentitat in mindestens 50 histologische
Subtypen zerfallt, die sich biologisch unterscheiden und daher auch zunehmend differenziert
therapiert werden [7-8].

Weichgewebesarkome konnen aus verschiedenen Geweben entstehen [9], wie zum Beispiel
(z. B.) dem Binde-, Fett-, Muskel-, GefaR3-, peripherem Nerven- und viszeralem Gewebe [10]
und weisen dadurch eine grol3e Heterogenitét auf [3]. Weichgewebesarkome treten prinzipiell
in jeder Region des Korpers auf, allerdings sind die unteren Extremititen die am haufigsten
betroffenen Lokalitaten [11].
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Die meisten Weichgewebesarkome imponieren als schmerzlose, zufallig entdeckte Tumore,
die zumindest initial trotz eines vergleichsweise grolRen Volumens klinisch unauffallig sind.
In Verbindung mit ihrer Seltenheit, fihrt dies hdufig zu einer Fehldiagnose als benigne
Erkrankung [11].

Zur kurativen Therapie von lokalisierten Weichgewebesarkomen kommt eine definitive
Chirurgie, mit oder ohne postoperative Strahlentherapie, zum Einsatz. Als zuséatzliche
Therapieoption kann eine adjuvante Chemotherapie eingesetzt werden.

Im fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium der Erkrankung gilt dagegen die
Chemotherapie als Standardtherapie [2,4,11].

Zahlreiche Faktoren bestimmen die Prognose der Patienten in Bezug auf Tumorprogression,
Rezidivrisiko und Mortalitdt. Neben demographischen Prognosefaktoren (z.B. Alter
>60 Jahre) gibt es fur die Weichgewebesarkome eine Reihe von spezifischen
Bewertungskriterien. Dazu z&hlen das Tumorstadium gemé&R der Tumor-Node-Metastasis
(TNM)-Klassifikation nach der Union International Contre le Cancer (UICC), die
Tumormalignitat (Grading) und das Ergebnis der Operation (Resektionsstatus). VVon grof3er
prognostischer Relevanz ist auch die Bestimmung des histologischen Subtyps [3,9,12-13].

Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologie der meisten Weichgewebesarkome ist unbekannt. Die Mehrzahl der
Weichgewebesarkome entstehen ohne erkennbare auslésende Ursachen. Eine typische
Sequenz von Stadien in der Tumorentwicklung, z.B. aufgrund einer graduellen
Akkumulation von genetischen Verénderungen mit zunehmender histologischer Malignitat
scheint nicht vorzuliegen. Andererseits spielen spezifische Mutationen und sonstige
genetische Verdnderungen bei einigen Subtypen des Weichgewebesarkoms eine Rolle. So
konnte erstmals 1984 mit zytogenetischen Methoden eine spezifische Translokation als
maoglicher Mechanismus fur die Sarkomentstehung nachgewiesen werden [8].

Auch gibt es Hinweise auf eine heriditire Komponente bei der Tumorentstehung, z. B. in
Form eines familar gehauften Auftretens von Weichgewebesarkomen [11].

In seltenen Féllen von Weichgewebesarkomen kdnnen genetische oder Umweltfaktoren, wie
Bestrahlung, Virusinfektionen oder eine Immundefizienz (genetisch oder z. B. im Rahmen
einer HIV-Infektion) mit deren Entwicklung assoziiert sein. Es existieren ebenso einzelne
Berichte Uber die Entwicklung von Sarkomen in Narbengewebe, an Frakturstellen sowie im
Bereich von chirurgischen Implantaten. Einige Angiosarkome gehen aus chronischen
Lymphddemen hervor [11].
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Risikofaktoren, die in verschiedenen Studien zur Entstehung von Weichgewebesarkomen
beschrieben wurden, sind unter anderem (u. a.):

Umweltrisikofaktoren

Vinylchlorid [13-14], Emissionen von Mullverbrennungsanlagen [15], bestimmte Herbizide
[11,16], Thorotrast (Rontgenkontrastmittel), Arsen [13], Dioxin [17] und Bestrahlung [11,13].

Genetische Faktoren

Verschiedene Mutationen, z. B. Neurofibromatose vom Typ 1 [11] oder das Li-Fraumeni
Syndrom [18].

Virusinfektionen
Das Eppstein-Barr-Virus [11].

(Naturlicher) Verlauf der Erkrankung

Generell wachsen Weichgewebesarkome initial innerhalb des anatomischen Bereiches, in
dem sie entstanden sind, was damit zunéchst das Ausmal des Tumorwachtums begrenzt. Mit
der Progression des Tumors, wird die Wand eines Kompartments verletzt (z. B. die Faszie
eines Muskels) und der Tumor bricht in die umgebenden Bereiche ein [19].

Die Geschwindigkeit des Wachstums variiert mit der Aggressivitat der Tumore. Sie neigen zu
einem spharischen Wachstum. Niedrigmaligne Tumore entwickeln sich ber einen langen
Zeitraum und kénnen mit benignen Tumoren (z. B. Lipomen) verwechselt werden [20-21].

Metastasierung

Weichgewebesarkome metastasieren in der Regel auf dem Blutweg, wobei die Lunge das
haufigste Ziel der Metastasierung ist (ca. 23-38%) [19,22]. Weichgewebesarkome der
Extremitaten und des Stammes verursachen die Mehrzahl der Lungenmetastasen (65%), die
retroperitonealen Sarkome sind fir ca. 9% der Lungenmetastasen verantwortlich [22].
Abdominelle sowie Weichgewebesarkome des Beckens metastasieren ublicherweise in die
Leber (und Lunge), obwohl genaue Daten zur H&ufigkeit nicht vorliegen [19]. Andere
Subtypen hochmaligner Sarkome (z. B. Rhabdomyosarkome, epithelioide, Klarzellige,
synoviale und vaskuldre Sarkome) neigen zu regionalen Lymphknotenmetastasen [23].

Trotz aller Fortschritte in der Therapie versterben immer noch die meisten Patienten innerhalb
von 12-15 Monaten nach Diagnose eines fortgeschrittenen Stadiums an ihrem
Weichgewebesarkom, was Gesamtiiberlebensraten von ca. 8% nach flinf Jahren entspricht
[24-25].
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Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten
Alter

Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) betréagt
das mediane Alter bei Diagnose 65 Jahre [11]. Ein Auftreten ist grundsatzlich in allen
Altersstufen beschrieben, bei Erwachsenen zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr [26], jedoch
betrifft die Mehrzahl der Weichgewebesarkome Patienten (ber 50 Jahre [27]. Die
verschiedenen histologischen Subtypen treten aber nicht gleich Gber alle Altersstufen verteilt
auf. Leiomyosarkome, Liposarkome und undifferenzierte pleomorphe Sarkome sind am
haufigsten bei alteren Patienten, synoviale Sarkome bei jungen Erwachsenen und
Rhabdomyosarkome bei Kindern [11].

Geschlecht

Die Inzidenz der Weichgewebesarkome scheint bei Mannern etwas hoher zu sein als bei
Frauen. Die EUROCARE/International Agency for Research on Cancer (IARC)/UN
Populationsstudie berichtet (weltweit) eine Inzidenz der Weichgewebesarkome von 0,6 bis
6,2 pro 100.000 Personenjahre fur Ménner und 0,5 bis 5,2 fur Frauen [28]. Eine weitere
Studie in drei europdischen Regionen (ber zwei Jahre (2005-2008) ermittelte
altersstandardisierte Inzidenzraten pro 100.000 Personenjahre fir Weichgewebesarkome
(ohne GIST und Kaposi-Sarkom, aber mit Ewing Sarkom) von 3,58 fur Manner und 2,55 fur
Frauen [29]. Im Surveillance of Rare Cancers in Europe (RARECARE) Projekt wurde jedoch
eine etwas hohere Inzidenz bei Frauen als bei Mannern ermittelt (5,0 versus (vs.) 4,4 pro
100.000 pro Jahr) [30]. In der Zusammenfassung kann mit Ausnahme der Uterussarkome
insgesamt nicht von einer unterschiedlichen Geschlechterdisposition ausgegangen werden
[26].

Das Robert Koch-Institut (RKI) nennt - allerdings lediglich unter Berucksichtigung der
Erfassung von der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD-10)-Codes
C46-C49 - ein mittleres Erkrankungsalter von 65 Jahren fir Manner und von 69 Jahren flr
Frauen, zudem eine leicht erhdhte Neuerkrankungsrate fir Manner [31].

Klinik, Symptomatik und Lokalisation

Die meisten Weichgewebesarkome fiihren als schmerzlose, zufallig entdeckte Tumore
zumindest initial trotz vergleichsweise groBem Volumen zu einer geringen Beeintréachtigung.
In Verbindung mit ihrer Seltenheit, resultiert dies haufig in einer Fehldiagnose einer benignen
Erkrankung [11].

Die Symptome eines Weichgewebesarkoms koénnen in Abhangigkeit des histologischen
Subtyps vielfaltig und unspezifisch sein [32], was zur einer verzdgerten bzw. zu einer
falschen Diagnose beitragen kann [33-34]. Ein Beispiel hierfur sind Patienten mit intra-
abdominalen oder retroperitonealen Sarkomen, die hdufig unspezifische abdominelle
Beschwerden und gastrointestinale Symptome aufweisen [11].
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Obwohl Weichgewebesarkome im gesamten Korper auftreten konnen, sind die unteren
Extremitaten die am haufigsten betroffene Lokalisation [11]. In Abhéngigkeit der
unterschiedlichen Erfassungen finden sich Haufigkeiten von 50% [13] bzw. 60% [3,6] fur die
Extremitdten, 40% fur den Korperstamm und Retroperitoneum [13], 10% [13] bzw. 15-20%
[6] fur den Kopf-Hals-Bereich sowie 22% fur den viszeralen Bereich [32] oder
GIST (20-35%) [6].

Uterine Sarkome

Die spezielle Gruppe der uterinen Sarkome stellen heterogene Malignome der
Uterusmuskulatur, des endometrialen Stromas oder des uterinen Bindegewebes dar. Sie
machen 3-9% aller Malignome des Uterus aus. Die Inzidenz liegt bei
ca. 1,5 (Kaukasier)-3 (Afro-Amerikaner) pro 100.000 Einwohner. Die deutsche S2K-Leitlinie
bezieht sich neben extrem seltenen Formen auf die h&ufigeren Entitdten wie
Leiomyosarkome, endometriale Stromasarkome, undifferenzierte uterine Sarkome und
Adenosarkome. Am héufigsten finden sich Leiomyosarkome mit 60-70% der uterinen
Sarkome bzw. 1-2% aller uterinen Malignome [35].

Das mediane Erkrankungsalter fur uterine Leiomyosarkome liegt bei 50 Jahren. Klinisch
konnen Blutungsstorungen und je nach GroRe des Befundes Druckerscheinungen in der
Scheide und im Abdomen angegeben werden. Oft sind die Patientinnen asymptomatisch und
die Diagnosen in der Regel Zufallsbefunde [35].

Uterine Leiomyosarkome sind sehr aggressive Tumore und mit einer unglinstigen Prognose
assoziiert, selbst dann, wenn der Tumor noch auf den Uterus begrenzt ist. Die Rezidivraten
schwanken zwischen 53% und 71% [35].

Klassifikation der WHO von 2013

Das Klassifikationssystem der WHO flr Krebs stellt eine weltweit akzeptierte Nomenklatur
dar.

Seit der Aktualisierung von 2013 klassifiziert die WHO Weichgewebesarkome (einschliel3lich
der malignen Sarkome) wie nachfolgend beschrieben [11]:

Adipozytische Tumore (z. B. Liposarkom)

Fibroblastische/Myofibroblastische Tumore
 Fibrohistiozytare Tumore

» Tumore der glatten Muskulatur (z. B. Leiomyosarkom)
» Perizytische (perivaskulére) Tumore

» Tumore der quergestreiften Muskulatur

» Vaskulare Tumore (z. B. Angiosarkom)
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* Knorpel-Knochen-Tumore

e GIST

» Nervenscheidentumore

» Tumore mit unklarer Differenzierung

* Undifferenzierte/nicht klassifizierte Sarkome

Diese Subtypen/Histologie einschlielich ihrer Verteilung in Europa und den USA werden im
folgenden Abschnitt n&her beschrieben. Im Gegensatz zum ICD-10-Code, wird die
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten fir die Onkologie (The International
Classification of Diseases for Oncology, 3. Edition (ICD-0-3)) verwendet, um die Lage und
die Histologie der Tumore zu kodieren [36]. Die fir Weichgewebesarkome verwendeten
ICD-0O-3 (Topographie)-Kodierungen reichen von C38.0 - Herz - bis zu C49.9 - subkutanes
Bindegewebe und andere Weichgewebe, not otherwise specified - (NOS, nicht weiter
spezifiziert). Die ICD-0-3 Histologie-Kodierungen sind: 8800-8820, 8823-8935, 8940-9136,
9142-9582 [10].

Eine Weiterentwicklung der pathologischen Untersuchungsmethoden hat zu einer
Reklassifikation von Tumoren und der Identifizierung von neuen histomorphologischen
Typen/Subtypen gefiihrt. Als Ergebnis wurden in den letzten 20 Jahren verschiedene Tumore
(z. B. GIST [37]) als Weichgewebesarkome reklassifiziert, wahrend andererseits groRere
Entitdten des Weichgewebesarkoms in kleinere Subtypen unterteilt wurden. Dies tragt dazu
bei, dass die wahre Inzidenz der Weichgewebesarkome unterschatzt wird, insbesondere in
alteren Registerauswertungen vor 2001, die GIST und andere Tumore nicht als
Weichgewebesarkome erfasst haben [4].

Subtypen/Histologie

Wie bereits zuvor beschrieben, werden die Weichgewebesarkome grundsétzlich in GIST und
Nicht-GIST Tumore differenziert. Diese Einteilung hat aufgrund des grof3en Stellenwertes
von Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) bei GIST eine hohe therapeutische Relevanz [4].

Dariiber hinaus wird das Weichgewebesarkom in viele Subytpen unterteilt. Die hdufigsten
histologischen Subtypen werden im Folgenden kurz charakterisiert:

Gut differenzierte Liposarkome

Je nach Referenz machen Liposarkome ca. 25% der Weichgewebesarkome aus.
Ublicherweise, schmerzlos, langsam wachsend, tief-sitzend, kénnen sie selbst nach groRerem
Wachstum fiir Jahre undiagnostiziert bleiben und treten insbesondere im Peritoneum,
indolenter, nicht metastasierender Tumor auf [8,38-40].
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Dedifferenzierte hochmaligne Liposarkome

Hochmalignes, nicht aus Fettgewebe hervorgegangenes Sarkom, durch Transformation eines
vorbestehenden gut differenzierten Liposarkoms, haufig bei jlngeren Patienten (40-50 Jahre),
Auftreten am h&ufigsten im Retroperitoneum und an den Extremitéten [8,41-42].

Leiomyosarkome

Je nach Referenz macht dieses Sarkom ca. 24% aller Weichgewebesarkome aus [43]; haufiger
bei alteren Erwachsenen, Entstehung aus Zellen der glatten Muskulatur (im ganzen Korper,
am hé&ufigsten Uterus, Retroperitoneum Gastrointestinaltrakt, zudem Blutgefésse, Haut),
Tumore weisen komplexe Genetik auf, Mutationen in verschiedenen Genen [8,44-45].

Undifferenzierte pleomorphe Sarkome

Friher Klassifiziert als maligne fibrose Histiozytome, Ublicherweise bei Patienten Uber
40 Jahre, haufig aggressive Tumore [46-47].

Die Haufigkeit der verschiedenen histologischen Subtypen wurde in einer Reihe von
epidemiologischen  Studien untersucht. Die Ergebnisse variieren zwischen den
unterschiedlichen geographischen Regionen und koénnen z. B. durch Fehlklassifikationen
sowie wiederholte Anderungen der histologischen Klassifikationssysteme der Sarkome
begriindet werden [3].

Die haufigsten Weichgewebesarkome und die relative Haufigkeit der verschiedenen Subtypen
wurden in drei européischen Regionen [29] und den USA im Surveillance, Epidemiology and
End Results-Programm (SEER, 1975-2012) untersucht und in diesen wie folgt ermittelt [48]:

* GIST (23,6% in Europa, 9,7% in den USA)
* Liposarkome (17,1% in Europa, 7,6% in den USA)
» Leiomyosarkome (16,2% in Europa, 11,6% in den USA)

* Undifferenzierte pleomorphe Sarkome (frihere Bezeichnung: maligne fibrose
Histiozytome) (3,6% in Europa, 4,9% in den USA)

» Synoviale Sarkome (2,2% in Europa, 1,8% in den USA)
» Maligne periphere Nervenscheidentumore (1,3% in Europa, 1,5% in den USA).

Im RARECARE Projekt zeigte sich eine Verteilung der Histologien in der europdischen
Union (EU) wie folgt: Leiomyosarkome 20%, Sarkome NOS 18%, Liposarkome 10%
(darunter: 22% gut differenzierte oder dedifferenzierte, 23% myxoide oder rundzellige
Liposarkome, 9% pleomorphe), maligne fibrése Histiozytome 8%. Das Leiomyosarkom war
zudem der haufigste Sarkomtyp des Uterus (56%) [30].
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In den USA (SEER, November 2013 data submission) wurde fur Nicht-GIST Tumore
entsprechend Abbildung 3-1 folgende Verteilung der histologischen Subtypen ermittelt [49]:

USA ® Liposarkom

= Leiomyosarkom

® Undifferenzierte
pleomorphe Sarkome

m Fibrosarkom

M Sarkom, nicht ndher
spezifiziert

m andere, niher spezifizierte
Sarkome

Quelle: [49]
Abbildung 3-1: Weichgewebesarkome im SEER-Projekt-Verteilung der Histologien

Deutsche Daten zur Verteilung der histologischen Subtypen einschlieflich GIST wurden
getrennt nach Geschlechtern von Ressing et. al erhoben und werden in Tabelle 3-1 dargestellt:

Tabelle 3-1: Inzidenz und histologische Subtypen in Deutschland 2012 basierend auf einer
Auswertung von deutschen Krebsregistern

Histologischer Subtyp Anteil in % Histologischer Subtyp Anteil in %
Manner Frauen
GIST 23% Komplexe Neoplasien? 21%
Sarkome NOS 16% GIST 19%
Andere 16% Andere 17%
Fibrosarkome 15% Sarkome NOS 13%
Liposarkome 11% Fibrosarkome 9%
Nicht-uterine 9% Nicht-uterine Leiomyosarkome 8%
Leiomyosarkome
Angiosarkome 6% Liposarkome 7%
Komplexe Neoplasien? 4% Angiosarkome 6%

a: Gemischte/Stromale Neoplasien geméaR ICD-0-3 (8930-8991) und andere (8711/9040-9044/9580-9581)
GIST: Gastrointestinaler Stromatumor; NOS: not otherwise specified
Quelle: von Ressing et. al. [50]
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Stadieneinteilung und Grading

Zur Beurteilung des Tumors wird neben der histologischen Einstufung das klinische Stadium
sowie der Malignitétsgrad (Grading) bestimmt [10].

TNM Klassifikation

Das Kklinische Stadium wird entsprechend der TNM-Klassifikation bestimmt. Bei
Weichgewebesarkomen wird zundchst die Tumorgrdofie und -lage (oberfléchlich vs. tief), dann
der Befall von Lymphknoten und schlieRlich die Fernmetastasierung berlcksichtigt. Zur
Bestimmung des Stadiums kommen uberlicherweise bildgebende Verfahren gefolgt von einer
Biopsie zum Einsatz [10].

GemaR der Leitlinien der European Society for Medical Oncology (ESMO), sollten die
derzeitigen Klassifikationen zur Stadieneinteilung verbessert werden [2].

Das American Joint Committee on Cancer (AJCC, 2010) verwendet, wie in nachfolgender
Tabelle 3-2 beschrieben, die TNM-Klassifikation basierend auf der Grof3e und Ausdehnung
des Primértumors in das umgebende Gewebe (T), der Anzahl der befallenen regionéren
Lymphknoten (N) sowie dem Fehlen oder dem Vorhandensein von Fernmetastasen (M).

Tabelle 3-2: TNM-Klassifikation

TNM-Klassifikation

T Primartumor: Gréfe und Ausdehnung

T Primértumor

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fur Primértumor

T1 Tumor <5 cm in der gréfiten Ausdehnung?
Tla Oberflachlichlicher Tumor

T1b Tiefer Tumor

T2 Tumor >5 cm in der gréBten Ausdehnung?
T2a Oberflachlichlicher Tumor

T2b Tiefer Tumor

N Regionére Lymphknoten

NXx Regionadre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionadre Lymphknotenmetastasen

M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
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TNM-Klassifikation

a: Oberflachlicher Tumor: lokalisiert ausschlieRlich tber der oberflachlichen Faszie ohne Invasion der Faszie;
tiefer Tumor: lokalisiert ausschlieBlich unterhalb der oberflachlichen Faszie, oder oberhalb der Faszie mit
Invasion der oder durch die Faszie, oder sowohl oberhalb und unterhalb der Faszie.

Retroperitoneale, mediastinale oder Beckensarkome werden als tiefe Tumore klassifiziert [11].

Cm: Zentimeter
Quelle: [10-11]

Grading der FNCLCC

Bei Weichgewebesarkomen geht das histopathologische Grading (G) zur Festlegung des
Malignitatsgrades in das Tumorstadium ein [7]. Das Grading (G1-G3) korreliert eng mit dem
krankheitspezifischen Uberleben [10]. Das in Europa verwendete Grading-System, der
franzosischen Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC),
bewertet wie in Tabelle 3-3 beschrieben, den histologischen Subtyp, die Mitoserate und den
Nachweis bzw. das Ausmall von Nekrosen und teilt die Tumore in drei Malignitatsgrade
(G1-G3) ein [10].

Tabelle 3-3: Grading System der franzdsischen Fédération Nationale des Centres de Lutte
Contre le Cancer (FNCLCC)

Histologischer Parameter Definition

Tumor-Differenzierung (Score)

Score 1 Sarkome mit Ahnlichkeit zu normalem
mesenchymalem Gewebe und schwer von benignen
Tumoren unterscheidbar

Score 2 Sarkome, fiir die eine histologische Typisierung
gesichert ist

Score 3 Embryonale und undifferenzierte Sarkome, synoviale
Sarkome, Sarkome von unklarem Typ

Mitoserate (Score)

Score 1 0-9 Mitosen pro 10 high-power field (HPF)?

Score 2

10-19 Mitosen pro 10 high-power field (HPF)?

Score 3

>19 Mitosen pro high-power field (HPF)?

Tumornekrosen (Score)

Score 0 Keine Nekrosen
Score 1 <50% Tumornekrosen
Score 2 >50% Tumornekrosen
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Histologischer Parameter Definition

Summenscore der Parameter (histologischer Malignitatsgrad)

Grad 1 2 oder 3
Grad 2 4 oder 5
Grad 3 6, 7, oder 8
a: hochauflésendes Gesichtsfeld des Mikroskopes

Quelle: [11]

Finale Stadieneinteilung

Entsprechend Tabelle 3-4 ergeben die Parameter T, N, M und G in Kombination abschlieRend
die finale Stadieneinteilung:

Tabelle 3-4: Stadieneinteilung

Stadium T N M G
Stadium 1A Tla, T1lb NO MO Gl
Stadium 1B T2a, T2b NO MO Gl
Stadium I1A Tla, T1b NO MO G2,G3
Stadium 11B T2a, T2b NO MO G2
Stadium 111 T2a, T2b NO MO G3

Jedes T N1 MO Jedes G
Stadium 1V Jedes T Jedes N M1 Jedes G
Quelle: [11]

Die gleichen Kriterien werden im Falle eines Restagings bei einem Rezidiv verwendet [10].

Molekulargenetische Veranderungen und Einteilung

Die zunehmende Verfugbarbeit molekularbiologischer Analyseverfahren und das wachsende
Verstandnis der Biologie der Sarkome bietet die Mdoglichkeit einer molekulargenetischen
Einteilung. Die Weichgewebesarkome kénnen aufgrund ihrer genetischen Signaturen in zwei
Gruppen unterteilt werden.

In der ersten Gruppe werden Weichgewebesarkome mit spezifischen genetischen
Veranderungen wie z.B. Mutationen, chromosomalen  Translokationen  oder
Genamplifikationen zusammengefasst. Zu den mutationsbedingten Weichgewebesarkomen
gehoren die GIST, zu den Translokations-assozierten Sarkomen die myxoiden Liposarkome,
die synovialen Sarkome oder die alveoldren Weichgewebesarkome und zu denen mit
Genamplifikationen die gut differenzierten Liposarkome [8]. Der Nachweis solcher
charakteristischer Veranderungen kann die Diagnose bestatigen. Leider sind nur wenige
dieser genetischen Verdnderungen therapeutische Angriffspunkte, wie z.B. die Proto-
Oncogene Receptor Tyrosine Kinase (KIT)-Mutationen bei GIST [8].
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Die zweite Gruppe schlieBt solche mit nicht spezifischen und nicht rezidivierenden
genetischen Alterationen mit komplexen Karyotypen ein. Diese umfassen z.B.
Leiomyosarkome oder vaskulare Sarkome [8].

Diagnose und Screening

Die klinische Beurteilung der Weichgewebesarkome schlief3t die (histologische) Diagnose,
das Staging und das Grading der Tumore ein. Dazu werden bildgebende Verfahren, wie
Ultraschall, Rontgen, Magnetresonanztomographie (MRT), Computertomographie (CT), und
Biopsien verwendet [10-11].

Ultraschall ist aufgrund einfacher Handhabung und der niedrigen Kosten hdufig die initiale
Untersuchungsmethode, allerdings eher unspezifisch [11]. Nachfolgend werden MRT und CT
durchgefiihrt, wobei die MRT der CT Uberlegen ist und daher die Methode der Wahl darstellt
[26], jedoch beide Methoden gleichwertig fur die Darstellung von abdominellen Sarkomen
genutzt werden konnen [11].

Da Weichgewebesarkome insgesamt selten sind, werden sie haufig spat und verzdgert
diagnostiziert [11]. In einer britischen Studie betrug die mediane Zeit von der ersten
Vorstellung des Patienten bis zur Uberweisung an ein spezialisiertes Zentrum 25 Wochen
(mittlerer Wert: 83,1 Wochen) [51]. Genaue Informationen hinsichtlich des Anteils der
fehlerhaft diagnostizierten Patienten und der Dauer von der Entdeckung des Tumors bis zur
korrekten Klassifikation sind nicht verfugbar. Mdgliche Differentialdiagnosen schlief3en
benigne Erkrankungen wie benigne Lipome, Lymphangiome, Leiomyome und Neurome, aber
auch maligne Karzinome, Melanome oder Lymphome ein [52].

Zusétzlich zu einer konventionellen morphologischen Untersuchung kann eine molekulare
Diagnostik bzw. Genotypisierung erganzend durchgefihrt werden und wird z. T. als
wesentlich flr eine individuellere Therapie bezeichnet [8,53]. Eine molekularpathologische
Bestatigung liefert zusatzliche diagnostische Sicherheit und wird wahrscheinlich in Zukunft
fiir die Bestatigung bestimmter histologischer Subtypen obligat [54].

Prognosefaktoren/Risikofaktoren fiir eine Tumorprogression

Klinische, mit der Prognose der Patienten assoziierte Faktoren (Tumorprogression, Rezidive,
Mortalitét) sind [9,12-13]:

 Alter >60 Jahre

» TumorgroRe: Tumore >5 Zentimeter (cm; groRte Ausdehnung)

» Hochmaligne Histologie mit hoher mitotischer Aktivitat: G2/G3 Grading
» Tumorlokalisation [55]

 Lokalisierter vs. metastasierter Tumor [55]
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Niedrigmaligne Weichgewebesarkome, die durch ein normales Erscheinungsbild ihrer Zellen
und eine geringe Progressionsrate [7] charakterisiert sind weisen eine geringe
Metastasierungsrate (<15%) [19] auf. Hochmaligne Weichgewebesarkome besitzen eine
deutlich hohere Neigung zur Metastasierung (>40% [19] bzw. 50-60% [52]).

Rezidive

Weichgewebesarkome rezidivieren nach einer initialen Therapie bei ca. 50% der Patienten
[56]. Der Malignitatsgrad bedingt die Haufigkeit und den Zeitpunkt des Auftretens von
lokalen Rezidiven. Die meisten Rezidive treten in den ersten funf Jahren nach Diagnose auf,
bei niedrigmalignen auch spater [57]. Rezidive sind haufiger, wenn Patienten nicht in
spezialisierten Zentren behandelt werden [13].

Uberlebensraten

Wahrend bei 10% der Patienten bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Metastasen vorliegen,
ist bei 40-60% der Patienten mit undifferenzierten (G2/3)-Tumoren, die tief sitzen und groler
als 5cm sind (Stadium 11IB), trotz lokaler Tumorkontrolle, mit der Entwicklung von
Metastasen, insbesondere in der Lunge, zu rechnen [54].

Das krankheitsfreie Uberleben hat infolge von multidisziplinaren Therapieansatzen sowie
einem standardisierten therapeutischen Vorgehen in den letzten Dekaden zugenommen. Die
geschitzten 5-Jahres-Uberlebensraten (ber alle Subtypen und Stadien betrugen in
europdischen und internationalen Erfassungen ca. 50% (58% im RARECARE Projekt [30]),
fur das fortgeschrittene/metastasierte Stadium etwa 20-50% und flr Patienten mit einem
metastatischen Rezidiv ca. 15%. Das Uberleben ist jedoch auch vom histologischen Subtyp
abhangig [3].

Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten werden mit 60% fir Deutschland (Daten aus elf
Bundeslandern) und mit 66% fiir die USA angegeben, wobei Patienten mit Liposarkom das
langste Uberleben aufwiesen [58].

Insgesamt (uber alle Stadien hinweg) betragen die 5-Jahres-Uberlebensraten bei Erwachsenen
ca. 50% bis 60% in Abhangigkeit von Grading, TumorgroRe und -tiefe, Lokalisation und
histologischem Subtyp. Eine Analyse von 56.479 Fallen durch SEER von 2002-2011 ergab
fiir die USA in der Zeit vor 2008 iiber alle Stadien hinweg eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
71,2% [59]. Fur Patienten mit fortgeschrittenem Weichgewebesarkom kann mit medianen
Uberlebenszeiten von ca. zwolf Monaten gerechnet werden. Allerdings werden in
Abhéngigkeit von der Histologie auch Uberlebenszeiten von mehr als zehn Jahren fir
Patienten in metastasierten Stadien berichtet [60]. Es besteht zudem eine Tendenz zu einem
ldngerem Gesamtlberleben durch eine bessere Therapie.

Zu den stadienbezogenen 5-Jahres-Uberlebensraten liegen je nach Quelle abweichende
Angaben vor. Sie betrugen geméal Tabelle 3-5 im Stadium | ca. 90%, im Stadium 11 81% und
im Stadium 111 56%, wobei keine Informationen zu Sarkomen im Stadium IV vorliegen.
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Diese Angaben beruhen auf Daten zu Weichgewebesarkomen der Arme und Beine aus den
USA [7]. Fir andere Sarkom-Subtypen war das Uberleben geringer, mit z. B. 5-Jahres-
Uberlebensraten von 40% bis 60% fiir die retroperitonealen Sarkome [7]. Andere Quellen
nennen stadienadaptierte 5-Jahres-Uberlebensraten von 80-90% fiir das Stadium I, 65-75%
fur 11, 45-65% far 111 [26] und 10% fiir das metastasierte Stadium 1V nach UICC [26,54].

Tabelle 3-5: 5-Jahres-Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Stadium

Referenz 5-Jahres-Uberlebensraten

Stadium | Stadium 11 Stadium 111 Stadium IV
American
Cancer Society 90% 81% 56% -
(USA) [7]
E%']Chardt’ 2016 80-90% 65-75% 45-65% 10%

Epidemiologische Daten speziell fiir Deutschland werden im Abschnitt 3.2.3 ausfihrlich
dargestellt und diskutiert.

Charakterisierung der Zielpopulation

Olaratumab (Lartruvo™) ist zugelassen in Kombination mit Doxorubicin fiir erwachsene
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. Es handelt sich also bei Olaratumab um eine neue
Therapieoption flr die Behandlung eines fortgeschrittenen Tumorstadiums.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Weichgewebesarkome stellen eine seltene Erkrankung mit zum Zeitpunkt der Erteilung der
Orphan-Designation weniger als drei Betroffenen von 10.000 Einwohnern in der EU dar [61],
mit einer geschatzten jahrlichen Inzidenz von ca. 4-5/100.000/Jahr in Europa [2,30]. Der
Orphan Drug Status eines Arzneimittels fir diese Erkrankung beriicksichtigt neben der
Seltenheit auch deren Schweregrad sowie den Mangel von zugelassenen und alternativen
Behandlungsoptionen [61].

Durch die schlechte Prognose von Patienten mit fortgeschrittenen Weichgewebesarkomen
und die eingeschrankten Therapiemdéglichkeiten besteht einen hoher therapeutischer Bedarf
fiir diese Patientenpopulation.
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Zusammenfassung der grundsatzlichen Therapiemdglichkeiten beim
Weichgewebesarkom

Einen Uberblick tber die derzeitigen Behandlungsmaoglichkeiten bieten u. a. nationale und
internationale  Behandlungsempfehlungen, insbesondere die = ESMO-Leitlinie  fir
Weichgewebe- und viszerale Sarkome [2], die National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)-Guideline [4] und die WHO mit der Klassifikation der Weichgewebesarkome [11].
Eine standardisierte nationale S3-Leitlinie existiert bisher nicht, ist aber bei der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
beantragt und wird im Zeitraum von 2017-2019 erarbeitet werden. Die deutschen
Therapiealgorithmen Onkologie besitzen trotz hoher Aktualitit keinen formalen Leitlinien-
Charakter, sondern stellen praxisnahe Behandlungsempfehlungen fir den klinischen Alltag
dar [62]. Die drei Saulen der Sarkomtherapie sind grundsatzlich die chirurgische Intervention,
die Strahlentherapie und die Chemotherapie.

Chirurgische Intervention/Amputation

In den 1970er Jahren wurden bei ca. 50% der Patienten mit Sarkomen die betroffenen
Extremitaten zur lokalen Tumorkontrolle amputiert. Dennoch starb ein groBer Teil der
Patienten an ihrer metastasierten Erkrankung, so dass in der Folge zunehmend Extremitéten
erhaltende chirurgische MaRnahmen eingesetzt wurden. Dennoch werden ca. 5% der
Patienten, deren Tumor nicht mit einer Extremitaten erhaltenden Methode reseziert werden
kann, weiterhin amputiert [52].

Andere Quellen berichten von bis zu 10% der Patienten, bei denen eine Amputation
erforderlich wird [63].

Lokalisierte Erkrankung

Eine mdglichst vollstdndige chirurgische Resektion ist die Standardtherapie flr alle Patienten
mit einer lokalisierten Erkrankung im Stadium I-I11 [2,4,6]. Das grundséatzliche Ziel ist die
RO-Resektion des Weichgewebesarkoms im gesunden Gewebe [6]. Der minimale
Sicherheitsabstand héngt von zahlreichen Faktoren einschlielich des histologischen Subtyps,
der préoperativen Therapien und der anatomischen Gegebenheiten ab [2]. Sarkome der
Extremitaten oder des Stammes konnen beispielsweise haufig mit Resektionsrdndern von
1-2 cm [11] chirurgisch behandelt werden. Eine pra- oder postoperative Radiotherapie wird
insbesondere bei den resezierbaren Stadien Il oder 111 [4] bzw. bei hochmalignen Tumoren
[60] ergdnzt. Eine postoperative Strahlentherapie senkt signifikant das Risiko fur
Lokalrezidive [26]. Der Stellenwert einer adjuvanten oder neoadjuvanten Chemotherapie ist
abhangig vom histologischen Subtyp und der Tumorlokalisation und nicht abschliel3end
geklart. In randomisierten Studien konnte durch eine Chemotherapie das krankheitsfreie
Uberleben verlangert werden. Eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens wurde in einer
randomisierten Studie mit Epirubicin+Ifosfamid gezeigt und konnte auch in einer
Meta-Analyse bestétigt werden.
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Aufgrund des insgesamt aber geringen Nutzens ist der Einsatz einer praoperativen
Chemotherapie mit Antrazyklinen und Ifosfamid nur bei hochmalignen Tumoren und
selektierten Patienten in Abhéangigkeit der Histologie in Betracht zu ziehen [11].
Der Stellenwert einer adjuvanten Chemotherapie ist insgesamt nicht abschlieRend geklért.
Eine Meta-Analyse konnte zwar limitierte, aber nicht signifikante Effekte hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien Uberlebens zeigen [2], einen Standard bildet die
adjuvante Chemotherapie allerdings nicht.

Therapie des fortgeschrittenen/metastasierten Stadiums

Die 2011 zuletzt aktualisierte deutsche Onkopedia-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Hé&matologie und Onkologie (DGHO) ist veraltet und wird daher im Folgenden nicht weiter
dargestellt. Es liegen aber auf nationaler Ebene die 2016 aktualisierten Therapiealgorithmen
Onkologie fir Weichgewebesarkome vor [62].

Auf europdischer Ebene haben die ESMO Clinical Practice Guidelines Leitliniencharakter
und bilden die wesentliche Grundlage der folgenden Darstellungen.

In der palliativen Behandlungssituation sind erwachsene Patienten mit metastasierten,
irresektablen Weichgewebesarkomen mit den derzeit verfiigbaren systemischen Therapien nur
selten heilbar. Die schlechte Prognose dieser Patienten korreliert mit einer geringen
5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 10%. Komplette Tumorremissionen sind mit den verfiigharen
Zytostatika in der Erstlinien-Therapie bei weniger als 5-10% der Patienten erreichbar und die
Mehrzahl der Patienten rezidiviert bereits innerhalb relativ kurzer Zeit [54].
Interessanterweise wurde in einer grof3en Studie der European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) kein Zusammenhang zwischen dem Ansprechen des Tumors
auf die Chemotherapie und der Prognose gefunden. Prognostisch giinstig scheint vielmehr das
Ausbleiben einer Tumorprogression zu sein, wahrend das AusmaR des Tumoransprechens
keine prognostische Bedeutung hat [64].

Erstlinien-Therapie des lokal fortgeschrittenen/metastasierten Stadiums

Fur die Systemtherapie des Weichgewebesarkoms stehen nur wenige medikamentdse
Optionen zur Verfugung. Diese werden primdr auf Basis der Leitlinien unabhéngig vom
Zulassungsstatus (zugelassen vs. nicht zugelassen: Gemcitabin, Taxane) dargestellt. Fur eine
umfassende Auflistung der in der Indikation zugelassenen Prédparate wird auf Modul 2
verwiesen. Das Anthrazyklin Doxorubicin gilt, seit seiner Identifizierung als aktiver Wirkstoff
in den 1970er Jahren [65-66], als Standard in der Erstlinien-Therapie. Kombinationstherapien
konnten zwar ein héheres Tumoransprechen, aber kein langeres Gesamtiberleben zeigen.
Alle weiteren fir die Indikation Weichgewebesarkom zugelassenen Substanzen wie
Trabectedin, Pazopanib und Eribulin werden ab der Zweitlinien-Therapie nach Versagen einer
anthrazyklinbasierten Erstlinien-Therapie eingesetzt.

Olaratumab (Lartruvo™) Seite 29 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.12.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Dementsprechend erwégen die Therapiealgorithmen Onkologie im metastasierten Stadium fir
Patienten mit gutem Allgemeinzustand bei deutlicher Tumorsymptomatik eine
Kombinationstherapie von Doxorubicin+Ifosfamid. Ansonsten wird als palliativer
Therapieansatz bei fehlenden spezifischen molekularen Charakteristika eine Doxorubicin-
Monotherapie als Standard empfohlen [62].

Doxorubicin ist der aktivste Wirkstoff in der Monotherapie in Dosierungen von 60-75 mg/m?
(Standarddosis: 75 mg/m?) mit Ansprechraten zwischen 10% bis 30% in klinischen Studien
[60,67]. Das Ansprechen ist abhangig von der Dosisintensitat. Dem gegeniber steht allerdings
die hohere Toxizitdt bei hoheren Dosen bzw. eine kumulative Toxizitdt von Doxorubicin
(insbesondere Kardiotoxizitat/Kardiomyopathie) [60]. Beziiglich des Gesamtiiberlebens sind
Zeiten von etwa einem Jahr, hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens von zwei bis fiinf
Monaten beschrieben [3].

Um eine hoéhere Remissionswahrscheinlichkeit und eine langere progressionsfreie Zeit zu
erreichen,  werden  rasch  progrediente,  hochmaligne, = chemotherapiesensitive
Weichgewebesarkome bei bestehender klinischer Symptomatik meist mit einer
Kombinationschemotherapie behandelt [54]. Die Ansprechraten in den meisten
Kombinationstherapie-Studien liegen im Bereich von 40% bis tber 50% [26]. Die
Kombinationstherapie Doxorubicin+Ifosfamid zeigte in der grolen EORTC 62012 Studie
eine statistisch nicht signifikante Verlangerung des Gesamtiberlebens auf 14,3 Monate im
Vergleich zu 12,8 Monaten flr eine Doxorubicin-Monotherapie [68], sodass der primére
Endpunkt der Studie - Verbesserung des Gesamtuiberlebens - nicht erreicht wurde.

Zusammenfassend gibt die europédische Leitlinie der ESMO hinsichtlich der Erstlinien-
Therapie daher folgende Empfehlungen einschliellich des Empfehlungsgrades:

» Die Standard-Chemotherapie ist anthrazyklin- bzw. doxorubicinbasiert (I,A),
gegebenenfalls (ggf.) in Kombination mit Ifosfamid. Es gibt jedoch keinen Beleg,
dass eine Kombinationstherapie einer Monotherapie mit Doxorubicin bezuglich einer
Verléangerung des Gesamtiiberlebens tberlegen ist.

* Eine alternative Option fir die Subgruppe der Angiosarkome sind Taxane
(Docetaxel) (111,B), ggf. in Kombination mit Gemcitabin (V,B).

» Fir Leiomyosarkome ist die Kombination Doxorubicin+Dacarbazin eine mogliche
Option bei einer geringen Evidenz fir eine Wirksamkeit von Ifosfamid bei dieser
Subentitét (V,B).

Basierend auf dieser Ausgangssituation wird Olaratumab als sehr aussichtsreiche Substanz
mit hochsignifikanter Verlangerung des Gesamtuberlebens und mit dem bislang besten
Ergebnis in einer Erstlinien-Therapiestudie (Phase-11) bewertet [26].
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Zweitlinien-Therapie

Die Therapiealgorithmen Onkologie nennen in Abhangigkeit der Histologien unterschiedliche
mdogliche Therapieoptionen in der Zweitlinie [62].

Die ESMO-Leitlinie gibt nach Versagen einer anthrazyklinbasierten Therapie oder
entsprechender Kontraindikation bei z. T. geringer Evidenz folgende Empfehlungen fur die
Zweitlinien-Therapie:

» Patienten, die zuvor bereits eine Chemotherapie erhalten haben, koénnen mit
Ifosfamid behandelt werden. Hochdosis-Ifosfamid (14 g/m?) kann eine Option sein
fur Patienten, die bereits mit einer Standard-Dosierung von Ifosfamid behandelt
wurden (1V,C).

» Trabectedin ist eine geeignete und zugelassene Zweitlinien-Option (I11,B) mit
nachgewiesener Wirksamkeit insbesondere fur Leiomyosarkome und Liposarkome.
Zudem konnte bei myxoiden Liposarkomen eine besonders hohe Aktivitat
demonstriert werden. Ein klinischer Benefit kann mit Trabectedin allerdings auch bei
anderen histologischen Subtypen erzielt werden.

» Gemcitabin in Kombination mit Docetaxel zeigte in einer Studie eine groRere
Wirksamkeit als eine Gemcitabin-Monotherapie bei Leiomyosarkomen und
undifferenzierten pleomorphen Sarkomen (11,C); die Daten sind aber widersprichlich
und es besteht ein erheblicher Unterschied hinsichtlich der Toxizitdt. Gemcitabin
zeigte auch als Monotherapie bei Leiomyosarkomen und Angiosarkomen Aktivitat.

o Dacarbazin besitzt eine gewisse Aktivitdt in der Zweitlinie, z.B. beim
Leiomyosarkom. Dacarbazin+Gemcitabin verbesserte hierbei in einer randomisierten
Studie das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben im Vergleich zu
Dacarbazin alleine (11,B).

» Pazopanib ist mit einem signifikanten Vorteil hinsichtlich einer Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens von drei Monaten in einer randomisierten Studie eine
Option fir Subtypen von Weichgewebesarkomen mit Ausnahme der Liposarkome

(1,B) [2].

Sowohl in den USA [4] als auch in der EU steht Trabectedin fir Zweit- und Folgelinien-
Therapien zur Verfligung. Trabectedin wurde 2007 in der EU nach Versagen von
Anthrazyklinen und Ifosfamid zugelassen, bzw. zur Behandlung von Patienten, bei denen sich
die Anwendung dieser Wirkstoffe nicht eignet. Die Wirksamkeitsdaten basieren vorwiegend
auf Patienten mit Liposarkom und Leiomyosarkom [69].
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Pazopanib steht in der EU fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit ausgewéhlten
Subtypen eines fortgeschrittenen Weichteilsarkoms (mit Ausnahme von adipozytischen
Sarkomen), die vorher eine Chemotherapie ihrer metastasierten Erkrankung erhalten hatten
oder die innerhalb von 12 Monaten nach einer (neo-)adjuvanten Therapie progredient wurden,
zur Verfugung [70-71]. Das 2016 zugelassene Eribulin ist fir Patienten mit einem
fortgeschrittenen Liposarkom indiziert, die bereits zwei oder mehr Therapien gegen die
metastasierte/fortgeschrittene Erkrankung inklusive eines Anthrazyklins erhalten hatten
[72-73].

Ein moglicher Therapiealgorithmus fur das metastasierte Stadium der Erkrankung wird in
Abbildung 3-2 dargestellt:

Erstlinie Zweitlinie
Doxorubicin+ L Studi
Hoher Ifosfamid Hae
Krankheitsdruck/ - Gem+/-Doc -
Induktion Doxorubicin+ Rechallenge
DTIC Ifosfamid
Pazopanib
Doxorubicin
Trabectedin Rechallenge
Standard - Gomsl Do #
Studie
Ls-Doxorubicin Gem+/-DTIC
Ifosfamid
Trofosfamid Trabectedin
Alter/PS/Alopezie - # Studie
Ls-Doxorubicin Gem/
Cyclo/Pred

Quelle: [54]

Abbildung 3-2: Moglicher Behandlungsalgorithmus fir das metastasierende Weichgewebe-

sarkom
Abkirzungen: Cyclo: Cyclophosphamid; Doc: Docetaxel; DTIC: Dacarbazin; Gem: Gemcitabin;
Ls-Doxorubicin: liposomales Doxorubicin; Pred: Prednisolon; PS: Performance-Status

Das erst 2016 fur vorbehandelte Patienten mit einem fortgeschrittenen Liposarkom
zugelassene Eribulin ist in diesem Therapieschemata noch nicht enthalten.
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Fazit

Die Seltenheit und die klinisch-histopathologische Komplexitat der Weichgewebesarkome
stellen sowohl die Arzte als auch die Patienten vor groBe Herausforderungen. Es stehen im
Verhdltnis zu anderen Tumorentitdten nur wenige Therapieoptionen zur Verfugung. In den
letzten drei Jahrzehnten gab es bislang kaum Fortschritte insbesondere in der
Erstlinien-Therapie des fortgeschrittenen Weichgewebesarkoms. Fir das lokalisierte Stadium
ist die chirurgische Resektion mit oder ohne adjuvante Strahlentherapie die bevorzugte
Therapie, wobei der Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie weiterhin kontrovers diskutiert
wird [74]. Trotz dieser Therapieoption erleiden zwischen 40% und 60% der Patienten, die
sich einer chirurgischen Resektion unterziehen, letztlich ein Rezidiv oder es treten Metastasen
auf [67].

Im fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium werden die verfligbaren Chemotherapeutika
mit palliativer Intention eingesetzt. Patienten in diesem Stadium haben eine schlechte
Prognose mit einem medianen Gesamtiberleben von etwa zwdolf Monaten. Insgesamt sind
wenige effektive systemische Therapieoptionen verfugbar [60,65]. Doxorubicin zeigt
Ansprechraten von ca. 10% bis 30% [60,67], ein medianes Gesamtlberleben von ca. einem
Jahr und ein medianes progressionsfreies Uberleben von zwei bis fiinf Monaten [75-76], ist
allerdings weiterhin der Standard fir die Mehrzahl der Patienten. Die Toxizitdten dieser
vorhandenen Therapieoption, insbesondere die Kardiotoxizitdt bei hoheren Dosierungen,
begrenzen die Einsatzmdglichkeiten von Doxorubicin [60].

Die Prognose von Patienten mit inoperablen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Weichgewebesarkomen hat sich in den letzten Jahrzehnten nicht wesentlich verbessert,
woraus sich der groRe Bedarf an neuen Therapieoptionen fiur diese Patientengruppe ableiten
lasst [3]. Lediglich ab der Zweitlinie konnten sich mit Trabectedin, Pazopanib und Eribulin
neue Therapieoptionen etablieren [69-70,73]. Somit bleibt die Therapie fir das
fortgeschrittene Krankheitsstadium mit den limitierten zugelassenen und verfligbaren
Behandlungsoptionen eine therapeutische Herausforderung.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Olaratumab

Olaratumab (Lartruvo™) wurde zugelassen in Kombination mit Doxorubicin fiir erwachsene
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 Scientific Advice zu Olaratumab beschreibt das Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP), dass fir die grofle Mehrheit der Patienten mit metastasiertem
Weichgewebesarkom eine Chemotherapie mit palliativer Intention verabreicht wird, um die
Tumorlast zu reduzieren, die Symptome zu reduzieren und die Lebensqualitat zu verbessern.
Es wird ein betrachtlicher ungedeckter medizinischer Bedarf konstatiert und die Moglichkeit
eroffnet, die Phase-I1-Daten zu Olaratumab als Conditional Approval zu prifen [77].
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Die Zulassung erfolgte auf Grundlage der zuvor genannten randomisierten Phase-Ib/I1-Studie,
in der Olaratumab in Kombination mit Doxorubicin im Vergleich zu Doxorubicin untersucht
wurde [78] und wurde aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs in dieser
Patientenpopulation in einem beschleunigten Zulassungsverfahren (Conditional Approval)
erteilt [79-80]. Aufgrund des deutlichen Uberlebensvorteils von fast einem Jahr sowie des
hohen therapeutischen Bedarfs, stellt die Kombinationstherapie mit
Olaratumab+Doxorubicin, mit den entweder nicht schwerwiegenden oder Kklinisch
beherrschbaren Nebenwirkungen, eine erhebliche Verbesserung der Behandlung beim
fortgeschrittenen Weichgewebesarkom dar.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch flr
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Inzidenz und Prévalenz des Weichgewebesarkoms insgesamt wird ausgehend von den
verfiigharen epidemiologischen Daten abgeleitet und in weiteren Schritten auf die
Zielpopulation der Patienten mit fortgeschrittenem Weichgewebesarkom, wenn diese
Patienten nicht fur eine kurative Behandlung (Operation oder Strahlentherapie) geeignet sind,
und wenn sie nicht zuvor mit Doxorubicin behandelt wurden, eingegrenzt.

Insgesamt ist die Ermittlung der Zielpopulation aufgrund einer sehr limitierten Datenlage
hinsichtlich der Prévalenz und Inzidenz fir Deutschland sehr schwierig. Die genaue
Bestimmung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation erfolgt daher ndherungsweise auf
Basis der verfligbaren Quellen und zusatzlichen auf von Lilly durchgefuhrten Untersuchungen
fiir den deutschen Versorgungskontext.

Epidemiologische Auswertungen zum Weichgewebesarkom werden durch verschiedene
Kodierungsmoglichkeiten erschwert. In den meisten o6ffentlich zuganglichen Quellen erfolgt
die Einstufung des Weichgewebesarkoms anhand der ICD-10 Kodierung. Diese gruppiert die
Weichgewebesarkome lediglich unter bosartige Neubildungen des mesothelialen Gewebes
und des Weichteilgewebes (C45-C49) [81]; eine Bestimmung des histologischen Subtypes ist
dadurch nicht moglich. Viszerale Sarkome, wie uterine Leiomyosarkome, werden nicht
eingeschlossen. Vor diesem Hintergrund konnen nur etwa 50% der Sarkome mittels der
ICD-10 Kodierung erfasst werden [82], was fiir die Bestimmung der Zielpopulation zu
ungenau ist.
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Weiterhelfen kann hier die ICD-O-3, welche die Kodierung spezifischer histologischer
Subtypen mit Klassifizierung anhand der Tumormorphologie und -lokalisation ermdglicht.
Allerdings sind Auswertungen anhand dieser Kodierung in den meisten Fallen ¢ffentlich nicht
zuganglich.

Neben den zuvor dargestellen Schwierigkeiten der Kodierung der Sarkome sind
Informationen zu den Therapiemodalitdten der Weichgewebesarkome und damit die
Bestimmung der Haufigkeiten der einzelnen Therapielinien erforderlich.

Verfugbare Informationen zu den Therapiemodalitaten der Weichgewebesarkome -
Bestimmung der Haufigkeiten der eingesetzten Therapielinien

Europa

Die Behandlungsmodalitaten, Therapieregime und klinische Daten beim metastasierten
Weichgewebesarkom mit Response auf eine Chemotherapie wurden in der europdischen, in
neun Landern durchgefiihrten, retrospektiven Chart Review Studie SABINE ermittelt. VVon
den 213 auswertbaren Patienten, die alle eine Erstlinien-Therapie erhielten, betrug der
prozentuale Anteil der Patienten mit einer Zweitlinien-, Drittlinien- und Viertlinien-Therapie:
76%, 50% bzw. 25%. Eine Doxorubicin-Monotherapie (ca. 34%) war das haufigste Regime in
der Erstlinie, gefolgt von Anthrazyklinen (Doxorubicin oder Epirubicin)+Ifosfamid (30%).
In der Zweitlinien-Therapie wurde Docetaxel+Gemcitabin am héufigsten verwendet (18%)
[83-84].

Deutschland

Die bis zur Durchfiihrung der durch Lilly initiierten retrospektiven Beobachtungsstudie auf
Basis der RKI-Daten und des Chart-Reviews zur Erfassung der Therapiemodalititen
und -regime speziell fiur Deutschland vorliegenden Daten beruhten insgesamt auf einer sehr
limitierten Datenbasis mit entweder nur wenigen Patienten oder nur auf
Marktforschungsergebnissen, aus denen sich keine validen Schlussfolgerungen ableiten
lassen.

Fur die allerdings lediglich 14 deutschen Patienten in der zuvor bereits beschriebenen
europdischen SABINE Studie waren undifferenzierte pleomorphe Sarkome und synoviale
Sarkome die haufigsten histologischen Subtypen. Im Mittel wurden 3,1 Linien Chemotherapie
verabreicht. Ifosfamid+Epirubicin war das hdufigste Regime in der Erstlinien- (43%),
Gemcitabin (29%) und Trofosfamid (29%) in der Zweitlinien-Therapie [85].

Uber die Kantar-Health Datenbank (Marz 2015) wurden ebenfalls Angaben zu den
durchgefiihrten Therapien fir Weichgewebesarkome erhoben. Bei nicht ausgewiesener
Anzahl der ausgewerteten Patienten, betrugen die Raten far
Chirurgie/Arzneimitteltherapie/Bestrahlung fiir Deutschland Uber alle Stadien 52%/42%/22%.
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Bezogen auf die finf EU-L&nder (EU5) erhielten von den Patienten im metastasierten
Stadium 41%-44% eine Erstlinien-Therapie, von diesen wiederum 35%-58% eine
Zweitlinien- und 17%-30% eine Drittlinien-Therapie. Hinsichtlich der Erstlinien-Therapie
war Doxorubicin+Ifosfamid u. a. das bevorzugte Regime in Deutschland. Trabectedin und
Pazopanib wurden hdufig in der Zweitlinien-Therapie eingesetzt [86].

Im Folgenden wird auf die Inzidenz und Pravalenz im europaischen Kontext eingegangen.
Weiterhin werden anschlielend die epidemiologischen Daten fir den deutschen
Versorgungsalltag beschrieben und die darauf basierende Ermittlung der Zielpopulation von
Olaratumab dargestellt.

Epidemiologische Angaben im multinationalen/globalen Kontext

Die altersstandardisierte weltweite Inzidenz (pro 100.000 Personenjahre) fir Krebs des
Binde- und Weichgewebes (ICD-10 C47 und C49) betragt fiir Ménner 0,2 bis 5,2, flr Frauen
0,1 bis 4,1 [87].

Inzidenz in Europa

Die Inzidenz der Weichgewebesarkome in Europa wird insgesamt auf ca. 2-5 Falle/ 100.000
Personen pro Jahr geschétzt, wobei aufgrund von Fehldiagnosen eher von einer
Unterschatzung ausgegangen wird [2-3,30].

Informationen zur multinationalen Inzidenz von Weichgewebesarkomen liefert das
RARECARE Projekt, das Daten von 76 populationsbasierten europdischen Krebsregistern
auswertet. Weichgewebesarkome wurden mittels 1CD-10 (alle Lokalisationen auf3er
C40.0-C41.9) und ICD-O-Codes identifiziert. Eine Studie ermittelte auf Basis der
RARECARE Daten eine Zahl von 27.908 neuen Sarkomféllen pro Jahr fiir den Zeitraum von
1995 bis 2002 fir die EU. Davon waren 84% Weichgewebesarkome (14% Knochensarkome).
Die altersstandardisierte Inzidenz der Weichgewebesarkome in der EU wurde insgesamt mit
4,2 Félle pro 100.000 Personen pro Jahr geschatzt mit hoheren Raten in Nord-, Zentral- und
Siideuropa [30].

Epidemiologische Untersuchungen in den EU5-Landern (Deutschland, Frankreich, Italien,
Spanien, GroRbritannien) wurden zudem (ber die Kantar-Health-Datenbank erhalten, deren
Quellen landerspezifische Krebsregister und Befragungen von Arzten (Méarz 2015) waren. In
diesen betrug die Inzidenz der Weichgewebesarkome 3,1-4,1 pro 100.000 Personen. Unter
den inzidenten Patienten waren 74% der Weichgewebesarkome nicht metastasiert und 16%
Im metastasierten Stadium [86].
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Pravalenz in Europa

Die rohe Prévalenz in der EU wird im RARECARE Projekt fur den Zeitraum von
1995 bis 2002 auf 46,86 je 100.000 Personen geschatzt [88], absolute Préavalenzzahlen
werden mit 233.000 beziffert (1. Januar 2003) [30].

Das relative 5-Jahres-Uberleben in Europa wurde mit 55,8% fiir den Zeitraum 1988 bis 2002
[88] und mit 58% flir 2000 bis 2002 geschétzt [30].

Epidemiologische Angaben/Malizahlen in Deutschland
Die Epidemiologie speziell in Deutschland wird im Folgenden anhand verfugbarer Quellen
dargestellt:

1. Offentlich verfligbare Daten des RKI [31]

2. Aktuelle relevante Publikationen/Informationen fir Deutschland [50,89-90]

3. Lilly initiierte Studien (siehe Abschnitt 3.2.4)

a. Retrospektive  Beobachtungsstudie mit  zusétzlichen, nicht-6ffentlich
zuganglichen RKI-Daten [91] sowie

b. Chart Review-Studie [92]

1. Offentlich verfuigbare Daten des RKI

Das RKI beschreibt die wichtigsten epidemiologischen Malizahlen fur Tumore des
Weichteilgewebes ohne Mesotheliom. Erfasst werden in dieser Ubersicht die ICD-10-Codes
C46-C49 und damit die Kaposi-Sarkome, die bdsartigen Tumoren der peripheren Nerven, des
Bindegewebes und anderer Weichteilgewebe, des Peritoneums und des dahinter gelegenen
retroperitonealen Weichteilgewebes. In fast 90% der Falle handelt es sich dabei um Sarkome.
Allerdings werden - wie zuvor bereits beschrieben - ca. 45% aller Sarkome nach ICD-10
anderen Organen zugeordnet, wie. z. B. Sarkome des Magen-Darm-Traktes, der weiblichen
Geschlechtsorgane und der Brustdrise, die somit beim RKI in dieser Darstellung nicht erfasst
werden [31]. Die Zahlen sind daher als unvollstandig anzusehen und es ist von einer
Unterschatzung auszugehen. Die altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten
verlaufen seit 1999 in Deutschland nahezu konstant [31].

Fur das Jahr 2012 werden vom RKI Neuerkrankungen und 5-Jahres-Prdvalenzen unter
Beriicksichtigung der zuvor erwahnten Einschrankungen wie folgt genannt:

* Neuerkrankungen: 3.510 (1.800 Ménner, 1.710 Frauen)
» 5-Jahres-Prévalenz: 11.900 (6.300 Manner, 5.600 Frauen)

Fur das Jahr 2016 werden 4.000 Neuerkrankungen prognostiziert [31].
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Aus den zuvor genannten Grinden, der Unsicherheit der epidemiologischen Daten und der
»unterschatzung der Fallzahlen* der offentlich verfiigbaren RKI-Daten [31] wurde eine von
Lilly initiierte, epidemiologische retrospektive Datenbankanalyse basierend auf zusétzlichen
Daten des RKI vorgenommen [91] und in Abschnitt 3.2.4 beschrieben.

Verléssliche Angaben zur Prévalenz und Inzidenz des fortgeschrittenen oder metastasierten
Weichgewebesarkoms sind wie bereits erwahnt fiir Deutschland nur begrenzt verfugbar bzw.
kdnnen lediglich geschéatzt werden.

2. Aktuelle relevante Publikationen fur Deutschland

Es wurden aktuelle relevante Publikationen, die die Epidemiologie in Deutschland
beschreiben, gesichtet und die Ergebnisse dargestellt.

Trautmann et al. (2015) untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie Daten der
Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) - der AOK PLUS (Krankenkasse fur Tharingen und
Sachsen) - die ca. 60% der sachsischen Bevélkerung abdecken. Uber einen Zeitraum von acht
Jahren (2005-2012), wurden insgesamt 1.468 Personen mit einem Weichgewebesarkom
identifiziert (ICD-10-Code C49). Zwischen 2007 und 2011 betrug die jahrliche
altersstandardisierte (européische Standardbevolkerung) Inzidenzrate 4,3 bis 6,1 je
100.000 Personen. Die durchschnittliche altersstandardisierte, kumulative jahrliche Inzidenz
betrug 4,5 Félle je 100.000 Personen. Die absolute 5-Jahres-Pravalenz wurde mit
464 Personen ermittelt (diagnostiziert im Zeitraum 2007 bis 2011 und (lber)lebend Ende
2011) [89].

Die relativen 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten betrugen 87,8% bzw. 66,4%, die absoluten
1- und 5-Jahres-Uberlebensraten  86,5% bzw. 61,3% [89]. Die relativen
5-Jahres-Uberlebensraten liegen daher in einem &hnlichen Bereich, der mit 60% in einer
populationsbasierten Erhebung in Deutschland dokumentiert wurde [58]. Hinsichtlich der
Altersverteilung war ein moderater Peak in der Gruppe der 10 bis 19-Jahrigen, ein weiterer in
der Gruppe der 70 bis 79-Jahrigen zu verzeichnen [89]. Insgesamt bleibt festzustellen, dass
lediglich eine retrospektive Auswertung fir zwei Bundesléander auschlieflich auf Grundlage
der ICD-10-Codes vorgenommen wurde, die keine Aussagen Uber Tumorstadien oder
durchgeflihrte Therapien zulassen.

Ressing et al. (2016) veroffentlichten eine weitere Auswertung von gepoolten Daten
deutscher Krebsregister fur Weichgewebesarkome/Knochensarkome/GIST auf dem
Deutschen Krebskongress 2016 als Abstract [90] und prasentierten diese ebenfalls als Poster
[50]. Die Auswertung erfasst diagnostizierte Falle fir das Jahr 2012 (Datenstand:
Dezember 2014) und schliel3t alle deutschen Register mit ausreichender Datenvollstandigkeit
ein (alle auBer Baden-Wirttemberg). Es ergibt sich fur das Jahr 2012 eine Zahl von
4.554 inzidenten Féllen von Weichgewebesarkomen (Nicht-GIST-Tumore) mit einer
altersstandardisierten Inzidenz von 4,6 pro 100.000 fir Ménner sowie von 4,7 fur Frauen.
Das mediane Alter bei Diagnose betrug 67,9 Jahre fur Manner bzw. 68,4 Jahre fir Frauen
[50]. Die haufigsten erfassten histologischen Subtypen werden in Tabelle 3-1 (bezogen auf
alle Sarkome) dargestellt [50].
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Entwicklung der Zahl der Weichgewebesarkome in Deutschland seit 2003

Auf der Grundlage der Auswertung der RKI-Daten [93] lasst sich nach 2003 fur die
Entwicklung der Inzidenz der Weichgewebesarkome in Deutschland ein leichter Anstieg
beobachten, der vermutlich durch eine bessere Diagnostik bedingt war. In den Jahren seit
2009 wurde ein relativ konstantes Niveau der Inzidenz erreicht, wie aus Abbildung 3-3
ersichtlich ist.
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Abbildung 3-3: Entwicklung der Inzidenz des Weichgewebesarkoms in Deutschland
basierend auf RKI-Daten

Fur die Entwicklung der geschétzten Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz wurden, wie in
Tabelle 3-6 aufgefiihrt, eigene Berechnungen auf Grundlage der vorliegenden RKI-Daten
vorgenommen. Dazu wurden sowohl die aktuellsten und frei zugénglichen Daten des RKI
sowie unverdffentlichte RKI-Daten verwendet. Insbesondere unter Verwendung dieser
unveroffentlichten Daten, die spater im Dossier noch dargestellt werden, hat Lilly versucht
die Inzidenz als auch die 5-Jahres-Prévalenz zu prognostizieren. Um auf Basis dieser Daten
eine Aussage fur die gesetzlich krankenversicherten (GKV)-Patienten zu treffen, wurden
zusatzlich Informationen/Prognosen zur Bevolkerungsentwicklung insgesamt sowie fir die
GKV speziell mit Hilfe der KM-6 Statistik [94] unter Verwendung des gleitenden
Durchschnitts geschétzt.
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Tabelle 3-6: Geschatzte Anderungen der Inzidenz und 5-Jahres-Préavalenz des
Weichgewebesarkoms

Jahr Inzidenz (Falle) 5-Jahres-Pravalenz (Félle)
2016 4.047 14.880
2017 3.838 14.818
2018 3.167 14.208
2019 4.487 15.216
2020 3.514 14.619
2021 2.994 14.002

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation flhren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Olaratumab (Lartruvo™) 1.423-1.581 1.238-1.376
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Allgemeine epidemiologische Daten zum Weichgewebesarkom werden in Deutschland nicht
systematisch erhoben und sind bisher in lediglich eingeschranktem Umfang publiziert. Die
Datenlage hinsichtlich der publizierten Literatur insbesondere zur aktuellen Pravalenz aber
auch zur Inzidenz des Weichgewebesarkoms ist fiir Deutschland daher sehr begrenzt [89].

3a. Retrospektive Beobachtungsstudie mit nicht 6ffentlich zuganglichen RKI-Daten

Die zuvor dargestellten extern verflgbaren und aktuellen deutschen Datenquellen sind
aufgrund ihrer Limitationen wie der Beschrankung auf einzelne Bundeslander, der
Verwendung von ICD-Codes oder der fehlenden Erfassung von Therapielinien nicht
ausreichend, um die Zielpopulation fir Olaratumab zu bestimmen. Das Ziel der von Lilly
initiierten retrospektiven Beobachtungsstudie war daher die umfangreiche Auswertung
wesentlicher epidemiologischer Daten zum Weichgewebesarkom in Deutschland,
insbesondere die Erfassung der jahrlichen Inzidenz und daraus folgend auch die Bestimmung
der Zielpopulation fur Olaratumab in Deutschland. Im Weiteren sollte die Belastung fir die
Patienten durch die Erkrankung untersucht werden.

Auf dieser Grundlage wurde eine retrospektive Analyse der durch das Zentrum fir
Krebsregisterdaten (ZfKD) beim RKI zusammengestellten Daten der regionalen deutschen
Krebsregister vorgenommen [91].

Bei unterschiedlicher Vollstandigkeit der Erfassung der Daten in den regionalen
Krebsregistern wurden in einem ersten Schritt die Register mit mindestens 90%
Vollstandigkeit fur Weichgewebesarkome fir die Jahre 2003 bis 2012 identifiziert
(Identifizierung Uber ICD-10-Codes: C40-C41, C45-C49). In einem zweiten Schritt wurden
Patienten mit einer Diagnose eines Weichgewebesarkoms zwischen dem 1. Januar 2003 und
31. Dezember 2012  eingeschlossen und die entsprechenden Daten extrahiert.
Die entsprechenden Patienten mit einem Weichgewebesarkom wurden anschlieRend tber die
wesentlich genaueren und bereits zuvor erklarten 1CD-O-3-Codes der entsprechenden
Register identifiziert. Nicht eingeschlossen in die Untersuchung wurden Patienten mit einem
Alter unter 18 Jahren bei Diagnose, Diagnose eines Kaposi-Sarkoms, GIST oder die
Knochensarkome zu irgendeinem Zeitpunkt hatten [91].

Diese Daten allein waren erneut nicht ausreichend, um die Patienten der Zielpopulation
umfassend zu definieren.
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3b. Chart-Review

Zur genaueren Bestimmung der Zielpopulation wurden daher weitere Informationen mit Hilfe
des retrospektiven Chart-Reviews “Epidemiology, Treatment Patterns, and Outcomes among
Patients with Advanced Soft Tissue Sarcoma Ineligible for Surgery or Radiotherapy:
A Retrospective Chart Review in Select European Countries“ gewonnen.
Behandlungsmodalitaten wurden durch retrospektive Auswertung von Patientenakten erhalten
[92]. Erfasst wurden hier z. B.:

» Anteil der Patienten mit fortgeschrittenem Weichgewebesarkom

» Anteil der Patienten mit (Chemo)Therapie und der jeweiligen Therapielinien

 Detaillierte Angaben zur Chemotherapie oder einer zielgerichteten Therapie [91-92]
Ausgeschlossen wurden u. a. Patienten mit:

» Behandlung mit kurativer Intention nach Diagnose eines fortgeschrittenen Stadiums

» Behandlung mit Doxorubicin, Daunorubicin, Idarubicin oder anderen Anthrazyklinen
vor Beginn einer Erstlinien-Therapie fur das fortgeschrittene Stadium [92]

Ziel dieser Studie war die Erfassung der Real-World Behandlungsmodalitdten und des
Therapieergebnisses  der  Patienten  mit  fortgeschrittenem  Weichgewebesarkom
(ohne Kaposi-Sarkom, GIST, Knochensarkome), die nicht mehr fiir eine chirurgische oder
Strahlentherapie geeignet sind, in vier EU L&ndern (Frankreich, Deutschland, Spanien und
GroRbritannien). Ausgewahlt wurden Krankenhausérzte und niedergelassene, in der
Onkologie spezialisierte Arzte, die im letzten Jahr mindestens drei Patienten mit
fortgeschrittenem Weichgewebesarkom behandelt hatten. In Deutschland sollten daher Gber
die rekrutierten Arzte Auswertungen von je zwei bis fiinf Patientenakten erfolgen und
insgesamt mindestens 100 Patienten erfasst werden [92].

Zusammenfassung der Ergebnisse der retrospektiven Beobachtungsstudie der RKI-Daten
und des Chart-Reviews

Zur Auswertung und Ermittlung der Zielpopulation fiir Olaratumab wurden die retrospektive
Kohortenanalyse der regionalen deutschen Krebsregister und die Daten des Chart-Reviews
zusammengefasst [93].

Bei der weiteren Auswertung wurden lediglich die Krebsregister berticksichtigt, die fir die
Jahre 2003 bis 2012 jeweils eine Datenvollstandigkeit von 90% aufwiesen. Dabei handelte es
sich um die folgenden Register:

* Bayern
e Bremen

* Hamburg

Olaratumab (Lartruvo™) Seite 42 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.12.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Niedersachsen

* Nordrhein-Westfalen
 Rheinland-Pfalz
 Saarland

» Sachsen

» Schleswig-Holstein

Um die Inzidenz von fortgeschrittenen Weichgewebesarkomen zu bestimmen, wurden
folgende Annahmen getroffen:

» Alle Patienten mit fortgeschrittenem Stadium versterben an der Erkankung

» Alle Patienten mit der Diagnose Weichgewebesarkom, die versterben, haben ein
fortgeschrittenes Tumorstadium

» Die Inzidenz der fortgeschrittenen Weichgewebesarkome und die dadurch bedingte
Mortalitatsrate befinden sich in einem Gleichgewicht [93]

GemaR den Angaben des RKI verlaufen die altersstandardisierten Erkrankungs- und
Sterberaten seit 1999 in Deutschland nahezu konstant [31].

Es wurden ber einen Zeitraum von zehn Jahren zwischen 2003-2012 insgesamt 33.803 Falle
von Weichgewebesarkomen in den Krebsregistern der 16 deutschen Bundesléander berichtet
(ausschliel3lich derer, die lediglich Gber einen Totenschein identifiziert wurden). Das mediane
Alter der Patienten betrug 65 Jahre. Die Information zum Stadium zum Zeitpunkt der
Diagnose und dem Grading waren vielfach unvollstandig, wahrend Angaben zum
histologischen Subtyp flr die meisten Falle erfasst wurden. In den neun Bundeslandern mit
einer mehr als 90%-igen Vollstandigkeit der Daten, betrug die jahrliche geschatzte Inzidenz
Uber die gesamte Studienperiode 6,10 pro 100.000 Einwohner wund 6,05 pro
100.000 Einwohner im Jahr 2012. Sowohl die Inzidenz als auch die Gesamtmortalitatsrate
nahmen mit dem Alter der Patienten zu und waren bei Mé&nnern hoher als bei Frauen [93].

Die héufigsten erfassten histologischen Subtypen waren Leiomyosarkome (19%),
Liposarkome sowie Sarkome NOS. Die unteren Extremitaten waren die am haufigsten
betroffene Lokalisation [93].
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Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz (2012): Herleitung der Zielpopulation auf Basis der
Inzidenzrate

Inzidenz und Préavalenz:. Gemall der RKI-Daten und mittels der geschlechts- und
altersspezifischen Inzidenzraten auf die gesamte deutsche Erwachsenenpopulation tbertragen,
ergeben im letzten vorliegenden und ausgewerteten Jahr 2012 4.079 inzidente Falle mit einem
diagnostizierten Weichgewebesarkom. Zur Bestimmung der nicht erfassten und in
offentlichen Quellen nicht ermittelbaren aber geforderten Anzahl der pravalenten Patienten
mit fortgeschrittenem Weichgewebesarkom, wurde die Annahme getroffen, dass alle
Patienten mit der Diagnose Weichgewebesarkom, die im Erfassungszeitraum versterben und
sich damit in einem fortgeschrittenen Tumorstadium befanden, die Prévalenz fir das Jahr
2012 darstellen.

Wird die alters- und geschlechtsspezifische Gesamtmortalitatsrate der Weichgewebesarkome
auf die entsprechende Verteilung der gesamten deutschen Bevolkerung Ubertragen, resultiert
gemal Tabelle 3-8 eine geschatzte Zahl von 1.581 Todesféllen aufgrund von fortgeschrittenen
Weichgewebesarkomen bei Erwachsenen in Deutschland fur das Jahr 2012. Diese stellt
demnach die theoretisch maximal denkbare Obergrenze dar.

Tabelle 3-8: Ermittlung der geschatzten Inzidenz des fortgeschrittenen Weichgewebesarkoms
in Deutschland in 2012 auf Grundlage der retrospektiven Beobachtungsstudie (RKI-Daten)

Ge- Alter |Deutsche Geschétze Geschétzte Geschétzte Geschétzte
schlecht Population Inzidenzrate Inzidenzrate von |Fallzahl Fallzahl von
fortgeschr. allen fortgeschr. allen
Weichgewebe- | Weichgewebe- Weichgewebe- |Weichgewebe-
sarkom? sarkomen?® sarkom sarkomen
Manner |18-44 |13.536.337 0,52 2,07 70 280
45-54 16.819.506 1,25 4,26 86 290
55-64 |5.173.613 2,17 6,68 112 345
65-74 |4.120.977 5,50 12,69 227 523
75+ 3.029.828 8,57 21,76 260 659
Frauen |18-44 |13.199.959 0,46 2,06 60 272
45-54 16.688.226 1,27 4,77 85 319
55-64 |5.359.480 3,47 6,97 186 373
65-74 |4.628.276 3,85 9,20 178 426
75+ 4.911.994 6,46 12,06 317 592
Gesamt 67.468.196 1.581 4.079
a: Raten: pro 100.000 Einwohner
Quelle: [93]
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Nach Angaben der im Chart-Review teilnehmenden Arzte, erhalten von diesen
1.581 Patienten mit fortgeschrittenem Weichgewebesarkom in Deutschland 90%, d. h.
1.423 Patienten (1.581 x 0.9) eine systemische Therapie, von denen jedoch kein Patient zuvor
adjuvant noch neoadjuvant mit Doxorubicin behandelt wurde [93]. Unter Berlcksichtigung
dessen kommen bei Verfligbarkeit von Olaratumab fur eine Erstlinien-Therapie somit
1.423 erwachsene Patienten flr eine Kombinationstherapie mit Doxorubicin in Frage.
Diese Patientenzahl kann damit als die theoretisch mogliche Untergrenze der Zielpopulation
in Deutschland angesehen werden.

Die Chart-Review Studie zeigt jedoch genau an dieser Stelle ein Verzerrungspotential, da die
Auswahl der teilnehmenden Arzte im Rahmen einer internationalen Studie nicht unbedingt
vollstandig den deutschen Versorgungskontext widerspiegelt. Vielmehr ist davon auszugehen,
dass der Anteil der Patienten, die eine systemische Therapie erhalten, niedriger liegt — statt
90% ist eher von ca. 70% auszugehen - und sich damit die Zielpopulation nochmals
reduzieren lasst. Bei der hier ermittelten Spanne von 1.423-1.581 Personen ist damit eher eine
Uberschiatzung anzunehmen. Auf Basis von zusétzlichen Informationen des Chart-Reviews
erhalten von den behandelten Patienten ca. 70% der Patienten mit fortgeschrittenem
Weichgewebesarkom Doxorubicin als Erstlinien-Therapie. Auf Grundlage dieser Annahme
ist folglich davon auszugehen, dass weniger als 1.423 Patienten Olaratumab erhalten und eine
Zahl von ca. 1.000 Patienten eine realistischere GroRenordung darstellen sollte [93].
Zusammenfassend werden in Tabelle 3-9 die verschiedenen relevanten Quellen fur
Deutschland dargestellt:

Tabelle 3-9: Préavalenz und Inzidenz des Weichgewebesarkoms in Deutschland

Pravalenz und Methodik/ Berichtete Pravalenz Inzidenz

Inzidenz des Qualitat der Daten

Weichgewebesarkoms | Datenerhebung

in DeutschlandStudie

(Publikation)

RKI [31] Registerdaten Deutschland 2012: 2012:
5-Jahres-Pravalenz: | 3.510

11.900
(6300 Manner,
5.600 Frauen)*

(1.800 Ménner,
1.710 Frauen)?

Incidence of sarkomas
and histolocigal
subtypes in Germany
[50]

Registerdaten

Alle deutschen
Krebsregister
mit Ausnahme
von Baden-
Warttemberg

2012:

4.554 (Ménner:
2.068, Frauen:
2.486)

Alters-
standardisierten
Inzidenz Manner:
4,6 pro 100.000

Frauen: 4,7 pro
100.000
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Pravalenz und Methodik/ Berichtete Préavalenz Inzidenz
Inzidenz des Qualitat der Daten

Weichgewebesarkoms | Datenerhebung

in DeutschlandStudie

(Publikation)

Burden of soft-tissue Routinedaten Sachsen absolute 5-Jahres- Durchschnittliche

and bone sarcoma in
routine care

Estimation of
incidence, prevalence
and survivial for health
service research [89]

Pravalenz:
464 Personen

alters-standardisierte
Inzidenz: 4,5 je
100.000 Personen

Lilly Chart Review
Studie

[92-93,95]

Chart-Review

Deutschland,
204 Patienten

90% der Patienten
mit systemischer
Therapie im
fortgeschr. Stadium;
Erstlinien-Therapie
in 70% der Falle
doxorubicinhaltige

Schemata
Lilly Studie mit RKI- Retrospektive Deutsche 2012: 2012:
Daten [93,96] Beobachtungs- Krebsregister, 5-Jahres-Pravalenz 4.079 erwachsene
studie extrapoliert auf | 14 554 (erwachsene | Patienten
Gesamt- Patienten)

bevélkerung

davon: Erwachsene
Patienten im
fortgeschrittenen
Stadium:

1.581

davon: Erwachsene
Patienten im
fortgeschrittenen
Stadium mit
systemischer
Therapie:

1.423 Patienten

(Olaratumab-
Zielpopulation)

a: Tumore des Weichteilgewebe ohne Mesotheliom. Erfasst werden in dieser Ubersicht die ICD-10-Codes C46 —
C49 (damit Unterschéatzung der Gesamtzahl)

RKI: Robert Koch-Institut

Insgesamt kann damit die anhand der retrospektiven Beobachtungsstudie auf Basis der
deutschen Krebregister (als bislang umfangsreichte Auswertung dieser Art) in Kombination
mit dem Chart-Review ermittelte Patientenzahl von 1.423-1.581 als zuverlassigste aber wohl
auch tberschéatzte GroRe fir die Olaratumab-Zielpopulation angesehen werden.
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Ermittlung des Anteils der Versicherten in der GKV

In Deutschland sind 71,33 Millionen Personen (87,01% der Bevdlkerung) in der GKV
versichert. Diese Angabe des GKV-Spitzenverbandes vom Juni 2016 [97], sind etwas hoher
als die der GKV Kennzahlen und Faustformeln vom Juni 2016 (70,728 Millionen Personen
auf das Jahr 2015 bezogen; ohne prozentuale Angabe) [98]. Die zuvor bestimmte
Patientenzahl von 1.423-1.581 wird abschliefend auf den Anteil der GKV-Versicherten
(87,01%) umgerechnet.

Es ergibt sich hierdurch in Zusammenfassung aller einzelnen Berechnungsschritte mit einer
ermittelten Zielpopulation von 1.423-1.581 Patienten umgerechnet auf die 87,01%
GKV-Versicherten eine mdgliche Zahl von 1.238-1.376 erwachsenen Patienten unter den
gesetzlich Versicherten in Deutschland.

Fazit

Bis zur Durchfiihrung der durch Lilly initiierten retrospektiven Beobachtungsstudie auf Basis
der RKI-Daten und des Chart-Reviews zur Erfassung der Therapiemodalitaten und -regime
lag speziell fur Deutschland eine insgesamt sehr limitierte Datenbasis zur Epidemiologie des
Weichgewebesarkoms vor.

Die offentlich verfligbaren epidemiologischen Daten des RKI [31] sind wie zuvor bereits
beschrieben aufgrund der Kodierungsmoglichkeiten mit einer deutlichen Unterschatzung der
Fallzahlen behaftet. Die Auswertungen von Trautmann et al. 2015 lediglich fir das Land
Sachsen [89] lassen, ebenso wie die von Ressing et. al [50], weder konkrete Aussagen fr
erwachsene Patienten, noch Uber ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium oder (Gber
durchgefiihrte systemische (Chemo-)Therapien zu.

Aus diesen Grinden wird ausschlieflich die wvon Lilly initiierte retrospektive
Beobachtungsstudie basierend auf den Auswertungen der deutschen Krebsregister in
Verbindung mit einem durchgefuhrten Chart-Review [93] zur Ermittlung der Zielpopulation
herangezogen. Eine mdogliche Schwéche der RKI-Daten fur das Jahr 2012 kann darin
bestehen, dass eine Unsicherheit hinsichtlich der entsprechenden Kilassifizierung der
Histologien nach der WHO von 2013 vorliegen kann.

Weitere Limitationen, wie das Gleichsetzen der verstorbenen Patienten mit einem
fortgeschrittenen Tumorstadium bei der Auswertung der RKI-Daten, die Grolie der Fallzahl
und die Selektion der eingeschlossenen Zentren/Patienten im Chart-Review mit einem
uberdurchschnittlichen Anteil im primar fortgeschrittenen Stadium sind zu bertcksichtigen.
Dennoch ist diese Studie die bisher umfassendste epidemiologische Auswertung in
Deutschland dieser Art. Die ermittelte Patientenzahl fur die GKV von 1.238-1.376 stellt damit
eine vermutlich eher Uberschatzte Patientenanzahl dar. Der genaue Anteil einer
adjuvanten/neoadjuvanten Chemotherapie beim Weichgewebesarkom in Deutschland ist nicht
bekannt.
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In der in den USA durchgefiihrten zulassungsrelevanten Phase-I1-Studie erhielten in den
beiden Studienarmen 4,5% bzw. 14,9% eine neoadjuvante sowie 25,8% bzw. 14,9% eine
adjuvante Vortherapie [78]. Somit wird unter Betrachtung der Doxorubicin-
Versorgungsanteile in Deutschland (70% in der Erstlinie [93]), einer Reduktion des Anteils
der Patienten mit einer systemischen Therapie (90% [93]) und damit der Olaratumab-
Zielpopulation durch eine mdgliche, vorherige adjuvante/neoadjuvante Chemotherapie mit
Doxorubicin sowie vorliegender Doxorubicin-Kontraindikationen [99] eine Zahl wvon
ca. 1.000 Patienten eine realistischere GroRenordung darstellen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, flr die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal? des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Olaratumab (Lartruvo™) Erwachsene Patienten mit Erheblich 1.238-1.376

fortgeschrittenem
Weichgewebesarkom, wenn diese
Patienten nicht flr eine kurative
Behandlung (Operation oder
Strahlentherapie) geeignet sind, und
wenn sie zuvor nicht mit
Doxorubicin behandelt wurden

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Olaratumab wurde im November 2016 durch die EU-Kommission in Kombination mit
Doxorubicin  zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
Weichgewebesarkom zugelassen, wenn diese Patienten nicht fir eine kurative Behandlung
(Operation oder Strahlentherapie) geeignet sind, und wenn sie zuvor nicht mit Doxorubicin
behandelt wurden [1]. Grundlage waren die Ergebnisse einer randomisierten
Phase-1b/11-Studie, in der Olaratumab in Kombination mit Doxorubicin im Vergleich zu
Doxorubicin untersucht wurde [78].
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Es liegen uns keine Daten vor, die auf relevante Unterschiede zwischen den USA und
Deutschland bei der Versorgung von Patienten mit Weichgewebesarkomen hindeuten.
Die verfiigbaren  Quellen deuten nicht auf wesentliche Unterschiede der
Patientenpopulationen (kaukasische Patienten) hinsichtlich der Stadienverteilung, der
histologischen Subtypen sowie von Therapiemodalitaten/Leitlinien oder Therapienansprechen
zwischen den USA und Deutschland hin. Die Einteilung der Tumorlokalisation und -stadien
erfolgte in der zulassungsrelevanten Phase-11-Studie wie auch in Deutschland nach
anerkannten Klassifikationsschemata (TNM und Grading) gemal den Tabelle 3-2 und
Tabelle 3-3 und ist damit als Ubertragbar anzusehen. Eine laufende internationale
Phase-111-Studie, die Olaratumab+Doxorubicin beim Weichgewebesarkom untersucht,
schlieit zudem auch deutsche Patienten ein [100].

Wie in Modul 4A ausfuhrlich beschrieben, konnte fir die Gesamtgruppe der Patienten im
Olaratumab-Doxorubicin-Arm sowohl fir den priméren Studienendpunkt Progressionsfreies
Uberleben als auch fiir den sekundaren Endpunkt Gesamtiiberleben ein signifikanter Vorteil
gegeniliber Doxorubicin belegt werden, dem aufgrund der groen Verlangerung, insbesondere
fur das Gesamttiberleben um 11,8 Monate, eine auRerorderliche klinische Relevanz zukommt.
Entsprechend der detaillierten Darstellung in den Abschnitten 4.4.2 und 4.4.3 in Modul 4A
konnte fir die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtiiberleben und Progressionsfreies
Uberleben ein Zusatznutzen fiir die Olaratumab-Gruppe abgeleitet werden.

Die Patienten der in der Fachinformation definierten Zielpopulation werden dadurch
charakterisiert, dass sie sich in einem fortgeschrittenen bzw. metastasierten Stadium der
Erkrankung befinden (vgl. Abschnitt 3.2.1), fur die bislang nur wenige Therapieoptionen zur
Verfligung standen. Die Effekte von Olaratumab sind fiir die Patienten der Studienpopulation,
die der Zielpopulation entspricht, wie in Modul 4A dargelegt, als therapeutisch
auflerordentlich bedeutsamer Zusatznutzen mit einem erheblichen Ausmal3 einzustufen.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur lIdentifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berticksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Ermittlung der epidemiologischen Kennzahlen fur das Weichgewebesarkom in
Deutschland wurden aufgrund ihrer Aktualitdt und Relevanz primdr die von Lilly
durchgefiihrte  retrospektive Beobachtungsstudie einschlielich des Chart-Reviews
herangezogen [93]. Die weiteren mit den zuvor beschriebenen, z.T. betréchtlichen
Einschrankungen verfligbaren Angaben des RKI [31] und die nur begrenzt fir Deutschland
vorliegenden Publikationen werden zur Vollstdndigkeit und aus Transparenzgriinden
dargestellt.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-19 Angaben flr Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-11 bis 3-19 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunéchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus® | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen pro dauer je
bewertendes Patientengruppe?® Patient pro Jahr Behandlung
Arzneimittel, (ggf. Spanne) in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne)
Vergleichstherapie)
Olaratumab in Erwachsene Patienten | in Zyklen Kombinationstherapie | Tag 1,8 eines
Kombination mit mit fortgeschrittenem | intravenos Olaratumab 21-tagigen
Doxorubicin Weichgewebesarkom, Behandlungs-
wenn diese Patienten 5 . | zyklus
nicht fiir eine kurative 17 Zyklen a 21 Tage
Behandlung 2 Tage/Zyklus
(Operation oder 34 Tage®
Strahlentherapie) g
geeignet sind, und
wenn sie zuvor nicht
mit Doxorubicin
behandet wurden Doxorubicin Tag 1 eines
21-tdgigen
maximale Behandlungs-
Therapiedauer zyklus
8 Infusionen
(=Zyklen) a 21 Tage | 1 Tag/Zyklus
8 Tage
Formal nicht Erwachsene Patienten | in Zyklen maximale Tag 1 eines
zutreffend. mit fortgeschrittenem | intravenos Therapiedauer 21-tagigen
Zur Berechnung der | Weichgewebesarkom, 8 Infusionen Behandlungs-

Kosten wird zur
Vollstandigkeit und
besseren Ubersicht
die
Vergleichstherapie
aus der
zulassungsrelevanten
Studie, Doxorubicin
aufgefihrt.

wenn diese Patienten
nicht fur eine kurative
Behandlung
(Operation oder
Strahlentherapie)
geeignet sind, und
wenn sie zuvor nicht
mit Doxorubicin
behandelt wurden

(=Zyklen) a 21 Tage

zyklus

1 Tag/Zyklus
8 Tage

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fir
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

angegeben werden.

a: Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

b: Behandlungsmodus: in Zyklen, Olaratumab an Tag 1,8 eines 21-Tage-Zyklus; die Behandlung erfolgt
entsprechend der Empfehlung der Fachinformation fiir die Kombination Olaratumab+Doxorubicin fiir bis zu
acht Zyklen, gefolgt firr die Patienten mit nicht progredienter Erkrankung von einer Olaratumab-Monotherapie
bis zur Tumorprogression oder einer nicht mehr akzeptablen Toxizitét [1].
c: Das mediane progressionsfreie Uberleben in der zulassungsrelevanten Studie liegt bei 6,6 Monaten in der
Kombinationstherapie-Gruppe und 4,1 Monaten in der Doxorubicin-Gruppe. Grundsatzlich erscheint fiir
Olaratumab eine Berechnung fiir einen Jahreszeitraum daher als nicht sinnvoll. Es werden in den Tabellen fur
das zu bewertende Arzneimittel Olaratumab jedoch eine ,,fiktive“/standardisierte Berechnung basierend auf einer
Therapiedauer von einem Jahr dargestellt, im Text zusatzlich die realistische Therapiedauer (basierend auf der
medianen Therapie der zulassungsrelevanten Phase-I1-Studie) dargestellt.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In der Tabelle 3-11 sind das zu bewertende Arzneimittel Olaratumab in Kombination mit
Doxorubicin aufgefiihrt. Aufgrund des Orphan Drug Status wurde formal keine ZVT
festgelegt. Obwohl fur ein Orphan Drug formal nicht erforderlich, wird fur Doxorubicin als
Kontroll-Arm der Phase-II-Studie aus Vollstandigkeitsgrinden dennoch eine komplette
Berechnung durchgefuhrt und dargestellt.

Aufgrund der formalen Anforderungen werden in den Tabellen eine standardisierte
Hochrechnung der Dosierungen und Kosten auf eine hypothetische und fiktive
1-Jahres-Therapiedauer (bzw. die entsprechend der Lartruvo™-Fachinformation maximal
mdogliche Doxorubicin-Zyklenzahl) fur die Olaratumab+Doxorubicin-Kombinationstherapie
vorgenommen.

Da die Patienten jedoch in der Regel deutlich weniger als ein Jahr behandelt werden (mediane
Therapiedauer fur Olaratumab: 16,5 Infusionen), ist die formale Vorgabe des G-BA lediglich
als theoretische GroRe zu betrachten. Zusétzlich zu den 1-Jahres-Therapiekosten in den
Tabellen werden zusatzlich die realistischeren medianen Therapiekosten im Text
ausgewiesen. Diese folgen der gleichen Berechnungslogik wie die Ermittlung der
1-Jahres-Therapiekosten und beruhen auf den Angaben zu den medianen Therapiedauern der
zulassungsrelevanten Phase-11-Studie von Olaratumab.

Fur die Kombinationstherapie Olaratumab+Doxorubicin wird eine Therapiedauer von bis zu
acht Zyklen angegeben [1], die somit grundsatzlich die maximale Grenze fir Doxorubicn
darstellt. Da die Uberlebenszeiten und insbesondere auch die Zeit bis zu einer
Tumorprogression vergleichsweise kurz sind, erscheint fir Olaratumab zumindest die
ausschlieBliche Angabe fur einen Therapiezeitraum von einem Jahr nicht angemessen und
sinnvoll. Eine Therapiedauer von einem Jahr stellt eine rein fiktive und flir den
Durchschnittspatienten im hier beschriebenen Indikationsgebiet des fortgeschrittenen
Weichgewebesarkom nicht ,.erreichbare” GroRe dar.

Olaratumab+Doxorubicin

Die empfohlene Dosis von Olaratumab betrdgt 15 mg/Kilogramm (kg) Korpergewicht als
Infusion Uber 60 Minuten an den Tagen 1l und 8 eines 21-Tage-Zyklus, gefolgt von der
Doxorubicin-Infusion an Tag1l des dreiwdchigen Zyklus. Die empfohlene Dosis von
Doxorubicin betragt 75 mg/m? Korperoberflache (KOF) als intravenose (i. v.) Infusion tiber
etwa 60 Minuten an Tag 1 eines 21-t4gigen-Behandlungszyklus.

Die Behandlung erfolgt entsprechend der Empfehlung der Olaratumab Fachinformation fur
die Kombination Olaratumab+Doxorubicin fir bis zu acht Zyklen, gefolgt fir die Patienten
mit nicht fortgeschrittener Erkrankung von einer Olaratumab-Monotherapie bis zur
Tumorprogression oder einer nicht mehr akzeptablen Toxizitat [1].
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Ausgehend von einem medianen progressionsfreien Uberleben von 6,6 Monaten im
Olaratumab+Doxorubicin-Arm  betrug die  mediane  Behandlungsdauer in  der
Safety-Population der Phase-11-Studie im Kombinations-Arm fir Olaratumab 26,1 Wochen
mit einer medianen Anzahl von 16,5 Olaratumab-Infusionen (Bereich: 1-83 Infusionen;
Mittelwert: 19,4 Infusionen) und im Median 21,3 Wochen und sieben Doxorubicin-Infusionen
(Mittelwert: 5,7 Infusionen) [2].

Die langere Behandlungsdauer bei verlangertem medianen progressionsfreiem Uberleben im
Olaratumab-Behandlungsarm ist auf eine bessere Wirksamkeit zurtickzufiihren.

Doxorubicin

Die entsprechende mediane Behandlungsdauer betrug in der zulassungsrelevanten
Phase-I1-Studie im Doxorubicin-Arm bei einem medianen progressionsfreien Uberleben von
4,1 Monaten 12,3 Wochen entsprechend vier Infusionen fir Doxorubicin (Bereich
1-8 Infusionen; Mittelwert 4,4 Infusionen) [2]. Gemé&R Studienprotokoll konnten ebenfalls
maximal acht Doxorubicin-Infusionen/Zyklen im Kontroll-Arm gegeben werden [2].
Die maximale kumulative Gesamtdosis fur Doxorubicin enteprechend der Doxorubicin-
Fachinformation betragt 450 bis maximal 550 mg/m2KOF [3].

Entsprechend der Verfahrensordnung des G-BA wurde aufgrund des Orphan Drug Status von
Olaratumab durch den G-BA keine zweckméBige Vergleichstherapie festgelegt. Zur
Berechnung der Kosten wird zur Vollstandigkeit jedoch die Vergleichstherapie aus der
zulassungsrelevanten Phase-11-Studie (Doxorubicin) aufgefihrt.

Aus Grunden der Einfachheit bei der Gegenlberstellung und Berechnung der Kosten wird die
Anzahl der Zyklen fir die Doxorubicin-Monotherapie ebenfalls mit acht Zyklen
beriicksichtigt. Dem Hersteller ist bewusst, dass die kumulative maximale Dosierung flr
Doxorubicin 550 mg/m? betragt, diese aber in der Praxis sicherlich patientenindividuell
uberschritten werden kann. Statt der auf Grundlage der kumulativen Dosis resultierenden
7,33 Zyklen wird daher in der Folge mit acht Zyklen gerechnet, was ggf. in der formalen
Betrachtung zu einer leichten Uberschitzung der Kosten fiir Doxorubicin filhren kann.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-11). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe?®

Behandlungsmodus®

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Olaratumab in Kombination
mit Doxorubicin

Erwachsene 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

Olaratumab: in
Zyklen; Tag 1, 8 eines
21-tagigen
Behandlungszyklus

Doxorubicin; Tag 1
eines 21-tagigen
Behandlungszyklus

standardisiert auf
1 Jahr

=34 Tage

maximale
Behandlungsdauer
8 Infusionen=8 Tage

Formal nicht zutreffend.

Zur Berechnung der Kosten
wird zur Vollstandigkeit und
besseren Ubersicht die
Vergleichstherapie aus der
zulassungsrelevanten Studie,
Doxorubicin aufgefihrt.

Erwachsene 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

Tag 1 eines 21-tagigen
Behandlungszyklus

maximale
Behandlungsdauer
8 Infusionen=8 Tage

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

a: Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

b: Behandlungsmodus: in Zyklen, Olaratumab an Tag 1,8 eines 21-Tage-Zyklus; die Behandlung erfolgt
entsprechend der Empfehlung der Fachinformation fiir die Kombination Olaratumab+Doxorubicin flir bis zu
acht Zyklen, gefolgt fiir die Patienten mit nicht progredienter Erkrankung von einer Olaratumab-
Monotherapie bis zur Tumorprogression oder einer nicht mehr akzeptablen Toxizitét [1].
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckméaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen Vergleichstherapie an. Fligen Sie fur jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes Patienten- Patient pro (gof. Spanne) | Spanne)
Arzneimittel, gruppe® Jahr (gof. (DDD; im Falle einer
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen Maf3es)
Olaratumab in Erwachsene Olaratumab Olaratumab standardisiert auf 1 Jahr
Kombination mit Patienten mit fort- | standardisiert | 1.144,5 mg (17 Zyklen=34 Infusionen a
Doxorubicin geschrittenem auf 1 Jahr (76,3 kg 15 mg/kg Korpergewicht bei
Weichgewebe- =17 Zyklen durch- 76,3 kg Korpergewicht)
sarkom, wenn =34 Tage schnittliches | =38.913 mg
diese Patienten Gewicht
niCht fur eine Mikrozensusz
kurative 013; Dosis:
Behandlung 15 nng/kg
(Operation oder Korper-
Strahlen-therapie) gewicht/
geeigne_t sind, und Infusion)
wenn sie zuvor
nicht mit
Doxorubicin Doxorubicin 141,75 mg maximale Therapiedauer
behandelt wurden ) _ . A 2
(1,89 m? KOF; | (8 Infusionen a 75 mg/m
maximale Dosis: KOF)
Therapie- 75 mg/m? =1.134 mg
dauer KOF) =227 DDD
=8 Zyklen
=8 Tage
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die
Vergleichstherapie
aus der
zulassungsrelevanten
Studie, Doxorubicin
aufgefihrt.

nicht fir eine
kurative
Behandlung
(Operation oder
Strahlen-therapie)
geeignet sind, und
Wenn sie zuvor
nicht mit
Doxorubicin
behandelt wurden

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu Population bzw. | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.

bewertendes Patienten- Patient pro (gof. Spanne) | Spanne)

Arzneimittel, gruppe? Jahr (gof. (DDD; im Falle einer

zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentosen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)

Formal nicht Erwachsene maximale 141,75 mg maximale Therapiedauer

zutreffend. Patienten mit fort- | Therapie- (1,89 m? KOF; | (8 Infusionen & 75 mg/m?

Zur Berechnung der | geschrittenem dauer Dosis: KOF)

Kosten wird zur Weichgewebe- =8 Zyklen 75 mg/m? =1.134 mg

Vollstandigkeitund | Sarkom, wenn =8 Tage KOF) _

besseren Ubersicht diese Patienten =227 DDD

a: Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Bzw.: Beziehungsweise; Ggf.: Gegebenenfalls; Kg: Kilogramm; KOF: Korperoberflache; m?: Quadratmeter;
Mg: Milligramm; ML: Milliliter; DDD: definierte Tagesdosis (Defined Daily Dose)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Kalkulation des Verbrauches

Die Grundlagen der Berechnungen der Jahresdurchschnittsverbrduche pro Patient sind die
offiziellen Angaben zu den Dosierungen der betrachteten Arzneimittel in den jeweils aktuell
gultigen Fachinformationen. Aufgrund der durch die Vorgaben der Fachinformation auf
maximal acht Zyklen begrenzten Therapiedauer von Doxorubicin und der insgesamt relativ
kurzen Uberlebenszeiten bzw. der durch eine Tumorprogression zeitlich begrenzten
Therapiedauer von Olaratumab sowie der durch das Korpergewicht individualisierten
Medikation erscheint die Angabe des Jahresdurchschnittsverbrauchs in DDD (Defined Daily
Dose, definierte Tagesdosis) primér als nicht geeignete MeRgroRe. Fir Doxorubicin erfolgt
jedoch zusatzlich eine Angabe der DDD. Hierbei wird auf die amtlichen ATC (Anatomisch-
Therapeutisch-Chemisch)-/DDD-Klassifikationen zurickgegriffen [4].
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Bei Arzneimitteln, die nach KOF patientenindividuell dosiert werden, wurde tber die Formel
nach Dubois und Dubois [Kérpergewicht (in kg)®4% x KorpergroRe (in cm)®7?% x 0,007184]
[5] die durchschnittliche KOF errechnet und fiir Doxorubicin im Folgenden zugrunde gelegt.

Die Angaben des Mikrozensus 2013 wurden zur Ermittlung der durchschnittlichen
KorpergroBe und des Korpergewichts verwendet. Dabei wurde das durchschnittliche
Korpergewicht von Méannern (84,3 kg) und Frauen (69,6 kg) bzw. die durchschnittliche
KorpergroRe fiir Manner (1,78 m) und Frauen (1,63 m) tiber 18 Jahre herangezogen, wahrend
das durchschnittliche Koérpergewicht (ber beide Geschlechter 76,3kg und die
durchschnittliche Korpergrolie 1,72 m betréagt [6].

Basierend auf dem durchschnittlichen Kérpergewicht und der durchschnittlichen Kérpergrolie
iiber beide Geschlechter hinweg ergeben sich damit eine KOF von 1,89 m? sowie ein
Kdorpergewicht von 76,3 kg, die fur die weiteren Berechnungen verwendet werden.

Olaratumab

Der durchschnittliche Jahresverbrauch ergibt sich aus der eingesetzten Dosis von Olaratumab
in der Kombinationstherapie mit Doxorubicin und der medianen Anzahl der Infusionen in der
zulassungsrelevanten Phase-11-Studie (siehe Tabelle 3-11).

Olaratumab wird in einer auf das Gewicht des Patienten bezogenen Dosierung verabreicht.
Die gewdhlte Dosierung entspricht dabei der Standardtherapie und berlcksichtigt keine
patientenindividuellen Dosisanpassungen, die durch Nebenwirkungen erforderlich werden
kdnnen.

Um eine Ubersichtliche Darstellung des Verbrauchs und der daraus resultierenden
GKV-Kosten zu gewahrleisten, wird der empfohlene Verbrauch der Standardtherapie in
Abhangigkeit vom Koérpergewicht mittels milligrammgenauer Berechnung ermittelt. Als
Berechnungsgrundlage fiir die KOF werden aus Konsistenzgriinden jedoch die Angaben des
Mikrozensus 2013 [6] mit einem durchschnittliche Korpergewicht tiber beide Geschlechter
76,3 kg zugrunde gelegt.

Damit wirden pro Olaratumab-Infusion im Median 1.144,5mg eingesetzt werden.
Der Jahresdurchschnittsverbrauch fur einen Standardpatienten errechnet sich folglich unter
Beriicksichtigung der medianen Anzahl der Infusionen von 16,5 mit 18.884,5 mg Olaratumab.
Bezogen auf eine (hypothetische) rein fiktive standardisierte Berechnung auf ein Jahr mit
17 Zyklen mit 34 Infusionen ergabe sich somit ein Durchschnittsverbrauch von 38.913 mg
Olaratumab.

Der theoretisch mdgliche Verwurf von Olaratumab, der real zu Lasten der GKV abgerechnet
werden darf und wird, ist nicht exakt berechenbar, da unterschiedliche Abrechnungs- und
Erstattungsmodalitaiten  in  den  verschiedenen  Zubereitungsstiatten  (Apotheken,
Herstellerbetrieben, Krankenhaus-Apotheken) dazu fiihren, dass die Gesamtberechnung
fehlerhaft sein wird (vgl. Anlage 3 Teil 1 Ziffer 3.7 der Hilfstaxe). Daher findet der Verwurf
keinen Eingang in der Berechnung des Verbrauchs.
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Doxorubicin

Ebenfalls basierend auf dem Mikrozensus 2013 und der zuvor berechneten KOF 1,89 m?
wurden die Dosierungen von Doxorubicin im Kombinationstherapie-Arm und im
Monotherapie-Arm ermittelt. Hiermit errechnet sich bei einer Doxorubicin-Dosis von
75 mg/m? gemaR der Lartruvo™-Fachinformation je Gabe eine Absolutmenge von 141,75 mg
Doxorubicin. Auf Grundlage der Anzahl der verabreichten Infusionen ergeben sich absolut
992,25 mg als kumulative Doxorubicin-Dosen fir den Olaratumab+Doxorubicin - respektive
567 mg fur den Doxorubicin-Arm als Jahresdurchschnittsverbrauch. Bezogen auf eine gemalR
Fachinformation maximal mdogliche Therapiedauer von acht Zyklen ergibt sich somit ein
Durchschnittsverbrauch von 1.134 mg Doxorubicin.

Bei einer offiziellen DDD fir Doxorubicin von 5 mg [4] ergeben sich 28,4 DDD pro Zyklus
227 DDD fur acht Zyklen.

Hergestellte Infusionslésungen: Die chemische und physikalische Stabilitdt der
gebrauchsfertigen  Zubereitung  wurde bei einer Verdinnung mit  0,9%iger
Natriumchloridlésung und 5%iger Glukoseldsung fir 96 Stunden bei 25°C und fir 28 Tage
bei 2°-8°C nachgewiesen [3].

Bei dem in der Hilfstaxe aufgefiihrten Wirkstoff Doxorubicin ist ein tatsachlich anfallender
unvermeidbarer Verwurf nach Ziffer 3.6 der Anlage 3 Teil 1 geméal Ziffer 3.8 b) maximal
einmal innerhalb der angegeben Zeitspannen (hier: 48 Stunden) abrechnungsféhig [7].

Aufgrund der angegebenen Stabilitat und der Haufigkeit des Einsatzes von Doxorubicin in
einer Vielzahl von Indikationen ist insgesamt ein relevanter Verwurf unwahrscheinlich.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaligste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das ginstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie fir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener

Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstérke, Darreichungsform und Rabatte in Euro

Vergleichstherapie) Packungsgrofe, fir nichtmedikamentose (nach § 130 SGB V und
Behandlungen Angaben zu deren §130a SGB V)
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Olaratumab 10 mg/mL 1.937,05 € =1.935,28 €

1 x DFL (N1) -107,35 €

500 mg -1,77 €

Lartruvo Konzentrat zur =1.827,93 €

Herstellung einer =3,66 € pro mg

Infusionsldsung

Doxorubicin 549,34 € =507,57 €

(Festbetragsgruppe 1) -40,00 €

PZN 6564672 -1,77 €

Doxorubicin HCI =2,54 € pro mg

ONCOtrade 200 mg

Inj.-Lésung

Doxorubicin 200

1x mg/x mL,

Infusionsldsungskonzentrat

DFL: Durchstechflasche; Inj.: Injektion (s); Mg: Milligramm; ML: Milliliter; PZN: Pharmazentralnummer

Quellen: Lauer-Taxe: Stand: 1.10.2016/1.12.2016 [8-9]
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-15: Berechnung des GKV-relevanten Preises von Olaratumab

Produkt Olaratumab 500 mg
Herstellerabgabepreis, HAP 1.533,60 €
GroRhandelsaufschlag, prozentual 3,15%, maximal | 37,80 €
37,80 €

GroRRhandelsaufschlag, fix % 0,70 €
Apothekeneinkaufspreis, AEP 1.572,10 €
Apothekenaufschlag auf AEP, prozentual 3% 47,16 €
Apothekenaufschlag / Beratungshonorar, fix 8,35 €
Forderung der Sicherstellung des Notdienstes 0,16 €
Apothekenverkaufspreis, ohne MwSt. 1.627,77 €
Mehrwertsteuer 19% 309,28 €
Apothekenabgabepreis inkl. MwSt. 1.937,05€
Abschlag nach § 130a (1, 1a) SGB V 107,35 €
Abschlag nach § 130 (1) SGB V 0€
Pflichtrabatt der Apotheke 1,77€
Netto-Kosten der Krankenkasse 1.827,93 €

AEP: Apothekeneinkaufpreis; HAP: Herstellerabgabepreis; Mg: Milligramm; MwSt.: Mehrwertsteuer; SGB:
Sozialgesetzbuch

Fur die Behandlungsdauer wird grundsatzlich das wirtschaftlichste bzw. gunstigste
Arzneimittel und dessen Packungsgrolie ausgewéhit.

Olaratumab

Zur Darstellung der Kosten der zu bewertenden Arzneimitteltherapie mit Olaratumab wurden
ausgehend vom Herstellerabgabepreis (HAP), der Apothekeneinkaufspreis (AEP), der
Apothekenabgabepreis (AVP) entsprechend der derzeit gultigen Gesetze (SGB V) und der
Arzneimittel-Preisverordnung berechnet. Darauf wurde die Umsatzsteuer in H6he von 19%
addiert. AnschlieBend wurden die vom Hersteller zu gewahrenden Rabatte nach
8130a SGBV, Abs.1 und Abs.la von 107,35€, sowie der Apothekenabschlag fr
verschreibungspflichtige Arzneimittel in Hohe von derzeit 1,77 € (8130 Abs.1 SGBYV)
abgezogen. Dieses ergibt einen fur die GKV relevanten Preis von 1827,93 € flr die
500 mg DFL Lartruvo™. Dieser Preis wird fiir die weiteren Berechnungen zugrunde gelegt.

Um eine groRere Flexibilitat bei der Zubereitung und Verordnung zu ermdglichen, ist die
Einflhrung einer 190 mg DFL fur die zweite Jahreshalfte 2017 geplant.
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Kostenberechnung flr Doxorubicin

Bei der Ermittlung der Kosten von Doxorubicin wurde Doxorubicin HClI ONCOtrade 200 mg
Infusionslésung mit der Pharmazentralnummer (PZN) 6564672 mit einem AVP von 549,34 €
gemall Lauer-Taxe vom 1.10.2016 herangezogen (Arzneimittel der Festbetragsgruppe 1).
Davon wurde der Gesamtherstellerrabatt von 40,00 € abgezogen [9]. Nach weiterem Abzug
des Rabatts gemdl 8§130 Absatzl SGBV wvon 1,77€ ergibt sich ein
Netto-Apothekenverkaufspreis von 507,57 €, woraus sich Kosten von 2,54 € pro mg ergeben,
die fur die milligrammgenaue Berechnung zugrunde gelegt werden.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéliigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmdligen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das neu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2).

Flgen Sie fir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich
notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und
Dauer.
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Tabelle 3-16: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Vollstandigkeit und
besseren Ubersicht
die
Vergleichstherapie
aus der
zulassungsrelevanten
Studie, Doxorubicin
aufgefihrt.

Behandlung
(Operation oder
Strahlentherapie)
geeignet sind, und
wenn sie zuvor nicht
mit Doxorubicin
behandelt wurden

(>2 Stunden)
(EBM 01510)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen pro
Vergleichstherapie) je Episode, Patient pro
Zyklus etc. Jahr
Olaratumab in Erwachsene Patienten | Olaratumab: 1 standardisiert
Kombination mit mit fortgeschrittenem | Herstellung monoklonale auf 1 Jahr
Doxorubicin Weichgewebesarkom, | antikgrper 34
wenn diese Patienten
nicht fir eine kurative | Olaratumab+Doxorubicin: | 1 standardisiert
Behandlung Praxisklinische Betreuung auf 1 Jahr
(Operation oder (>2 Stunden) 17
Strahlentherapie) (EBM 01510)
geeignet sind, und
wenn sie zuvor nicht | Olaratumab: 1 standardisiert
mit Doxorubicin Pramedikation auf 1 Jahr
behandelt wurden Diphenhydramin i. v. 34
Olaratumab: 1 (1. Zyklus) | standardisiert
Pramedikation auf 1 Jahr
Dexamethason i. v. 2
Doxorubicin: Herstellung | 1 maximale
Zytostatika, Hilfstaxe Therapiedauer
8
Formal nicht Erwachsene Patienten | Herstellung Zytostatika, 1 maximale
zutreffend. mit fortgeschrittenem | Hilfstaxe Therapiedauer
Kosten wird zur wenn diese Patienten
nicht fur eine kurative | Praxisklinische Betreuung | 1 maximale

Therapiedauer
8

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab [10]; i. v.: intravends
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden anhand der Angaben der jeweiligen
Fachinformationen ermittelt. Die Kosten werden in den Tabellen jeweils standardisiert auf
eine hypothetische Behandlungsdauer von einem Jahr angegeben. Fir Doxorubicin ist die
Therapiedauer grundsatzlich durch die Olaratumab Fachinformation auf maximal acht Zyklen
begrenzt [1]. Die Therapien erfordern die Verabreichung durch einen in der Onkologie
erfahrenen bzw. qualifizierten Arzt [1,3]. Somit sind hier die Kosten der ambulanten
Verabreichung durch einen Onkologen anzusetzen.

Fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen ist gemaR Anlage 3 der
Hilfstaxe pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 81,00 Euro abrechnungsfahig.
Fur die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikdrpern ist pro
applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 71,00 Euro abrechnungsfahig [7].

Olaratumab

Entsprechend der Lartruvo™ -Fachinformation [1] sollte fiir alle Patienten eine Pramedikation
mit einem HZ1-Antagonisten (wie z.B. Diphenhydramin) und Dexamethason (oder ein
entsprechendes Arzneimittel) i.v., 30-60 Minuten vor der Olaratumab-Infusion an den
Tagen 1 und 8 des ersten Zyklus gegeben werden, wobei davon auszugehen ist, dass in der
Praxis dieser Prozess insgesamt langer als die in der Fachinformation angegebene Dauer
betragt. Fur alle folgenden Zyklen sollte die Pramedikation mit einem HZ1-Antagonisten
(z. B. Diphenhydramin) i. v. 30-60 Minuten vor jeder Olaratumab-Infusion gegeben werden.
Diese Pramedikation wird daher im Folgenden mit berechnet.

Bei Patienten mit einer Grad 1 oder 2 infusionsbedingten Reaktion (IR), sollte die Infusion
unterbrochen werden und falls notwendig Paracetamol, ein H1-Antagonist und Dexamethason
(oder aquivalente Arzneimittel) verabreicht werden. Fir alle folgenden Infusionen sollte als
Pramedikation Diphenhydramin-Hydrochlorid (i.v.), Paracetamol und Dexamethason
(oder aquivalente Arzneimittel) gegeben werden [1].

Fur Patienten, die Olaratumab+Doxorubicin erhalten, besteht das Risiko fur eine Neutropenie
sowie fur hamorrhagische Ereignisse. Die Neutrophilenzahl und die Thrombozytenzahl
sollten jeweils vor der Gabe von Olaratumab an Tag 1 und Tag 8 in jedem Zyklus Uberprift
werden. Wahrend der Behandlung mit Olaratumab und Doxorubicin sollte die
Neutrophilenzahl berwacht werden. Die Koagulationsparameter sollten bei Patienten mit
einer Prédisposition fir Blutungen, z. B. bei Anwendung von Antikoagulantien, wahrend der
Behandlung mit Olaratumab und Doxorubicin Gberwacht werden.
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Zur Reduktion der Doxorubicin-bedingten Kardiotoxiziat sollte die Anwendung von
kardioprotektiven MaBnahmen (linksventrikuldre Auswurffraktion (LVEF, Left ventricular
ejection fraction))-Bestimmung wie Echokardiographie oder Multigated Radionuklid-
Angiographie (MUGA)-Scan, Elektrokardiogramm (EKG)-Uberwachung und/oder die Gabe
von kardioprotektiven Arzneimitteln) bei allen Patienten vor Beginn und wahrend der
Behandlung beriicksichtigt und geplant werden. Hinsichtlich der kardialen Uberwachung wird
zudem auf die Doxorubicin-Fachinformation verwiesen [1].

Doxorubicin

Fur Doxorubicin wird gemaR der Fachinformation keine spezielle Pramedikation gefordert
[3]. Fur die Olaratumab+Doxorubicin-Kombination als auch fir die Doxorubicin-
Monotherapie wuirden aufgrund der Vorgaben der Doxorubicin-Fachinformation [3]
prinzipiell folgende GKV-Kosten anfallen:

Eine Knochenmarkdepression tritt mit hoher Inzidenz auf, betrifft priméar die Leukozyten und
erfordert engmaschige Blutbildkontrollen. Wahrend der Behandlung mit angemessenen
Doxorubicin-Dosen ist mit bis auf 1000/mm? abfallenden Leukozytenzahlen zu rechnen.
Die Erythrozyten- und Thrombozytenzahlen sind ebenfalls zu kontrollieren, da auch sie
abfallen kénnen [3].

Die maximale kumulative Gesamtdosis fiir Doxorubicin betragt 450 bis maximal 550 mg/m?
KOF. Die Dauer der Anwendung richtet sich nach dem Behandlungsprotokoll, dabei sollte die
maximale kumulative Gesamtdosis nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwégung uberschritten
werden [3].

Vor und wéhrend der Therapie mit Doxorubicin werden die folgenden
Verlaufsuntersuchungen empfohlen (Haufigkeit dieser Untersuchungen in Abhangigkeit von
Allgemeinzustand, Dosis und Begleitmedikation):

» Thorax-Rontgenaufnahme
« EKG

» regelméaBige Kontrollen der LVEF z. B. mittels Radionukleotidangiographie und
Echokardiographie

« tagliche Inspektion der Mundhohle und des Pharynx auf Schleimhautverédnderungen

* Blutuntersuchungen: Hamatokrit, Thrombozyten, Differentialblutbild, Alanin-
Aminotransferase (ALT oder SGPT), Aspartat-Aminotransferase (AST oder SGOT),
LDH, Bilirubin, Harns&ure
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Die Herzfunktion ist vor Beginn der Behandlung mit Doxorubicin zu untersuchen und muss
zur Minimierung des Risikos fir das Auftreten einer schweren Einschrankung der
Herzfunktion wéhrend der gesamten Therapie Uberwacht werden. Das Risiko kann durch
regelmaRige Kontrollen der LVEF im Therapieverlauf und sofortiges Absetzen von
Doxorubicin bei den ersten Anzeichen einer Funktionseinschrankung vermindert werden.
Als geeignete quantitative Methode zur wiederholten Untersuchung der Herzfunktion
(Bestimmung der LVEF) kommt die MUGA oder die Echokardiographie (UKG) in Betracht.
Insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren fur eine verstarkte Kardiotoxizitdt empfiehlt
sich die Erhebung eines kardialen Ausgangsstatus mit EKG und MUGA-Scan oder UKG.
Vor allem bei hoéheren kumulativen Anthrazyklin-Dosen sind MUGA  oder
UKG-Bestimmungen der LVEF wiederholt durchzufiihren [3].

Diese Kosten wiirden prinzipiell sowohl fiir die Olaratumab+Doxorubicin-Kombination als
auch fur eine Doxorubicin-Monotherapie und damit insbesondere bei der standardisierten
Betrachtung auf den 1-Jahres-Zeitraum in gleicher Hohe anfallen. Diese Kosten wurden
(mit Ausnahme der Kosten fur eine mogliche Pramedikation) in allen G-BA Beschlissen,
insbesondere auch solchen mit einer doxorubicinhaltigen ZVT, nicht berlcksichtigt [11-13]
und werden daher auch im vorliegenden Dossier bei der Ermittlung der Kosten nicht
einberechnet.

Zudem stellt der G-BA Kklar, dass nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in  Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt werden. Arztliche
Behandlungskosten,  Krankenhauskosten, fir die Applikation des Arzneimittels
(z. B. Infusionsbehaltnisse, Infusionsbestecke), fur die Kontrolle des Behandlungserfolgs
bzw. des Krankheitsverlaufs, sowie fiir Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte
Laborleistungen wie z. B. Blutbildbestimmungen, die nicht tber den Rahmen der Ublichen
Anwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten
sowie &rztliche Honorarleistungen werden nicht beriicksichtigt [14].

Gleiches gilt daher fir eine Dexrazoxan-Therapie vor den Doxorubicin-Infusionen zur
Minimierung des Risikos fiir eine Kardiotoxizitét, die in der Phase-11-Studie fur Patienten mit
funf oder mehr Doxorubicin-Zyklen in beiden Behandlungsarmen erlaubt war [1] und auch in
der Lartruvo™-Fachinformation optional genannt ist [1].

Das zur Vorbeugung von chronischer kumulativer Kardiotoxizitat durch Verwendung von
Doxorubicin oder Epirubicin, mit einer erhaltenen kumulierten Dosis von 300 mg/m?
Doxorubicin, zugelassene Dexrazoxan [15], wird daher entsprechend auch bei einer
Monotherapie mit Doxorubicin Verwendung finden.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen - Kosten pro Einheit

Bezeichnung der Kosten pro Leistung (Infusion) in Euro | Kosten pro Leistung (Infusion) in Euro

zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Olaratumab+Doxorubicin

Doxorubicin

maximale Therapiedauer
81 € (x 8 Infusionen)=648,00 €

Herstellung Olaratumab -
monoklonale 71 €
Antikrper standardisiert auf 1 Jahr

71 € (x 34 Infusionen)=2414,00 €
Herstellung Doxorubicin Doxorubicin
Zytostatika, Hilfstaxe | g1 ¢ 81€

maximale Therapiedauer

81 € (x 8 Infusionen)=648,00 €

Praxisklinische
Betreuung
(>2 Stunden)

(EBM 01510)

Olaratumab

standardisiert auf 1 Jahr

52,39 € (502 Punkte)
(x 17 Infusionen)=890,63 €

Doxorubicin

maximale Therapiedauer

52,39 € (502 Punkte)
(x 8 Infusionen)=419,12 €

Pramedikation:
Diphenhydramin

Dexamethason

standardisiert auf 1 Jahr

0,03 €/mg x 50mg x 34 Infusionen
=51,00 €

standardisiert auf 1 Jahr
0,34 €x10x 2=6,80 €

Keine Pramedikation erforderlich

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab [10]; Mg: Milligramm
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten werden in Tabelle 3-17 fur eine auf eine 1-Jahres-Therapiedauer standardisierte
hypothetische bzw. eine maximal mdgliche Therapiedauer von acht Zyklen (Infusionen) fiir
Olaratumab+Doxorubicin sowie fur Doxorubicin allein dargestellt obwohl eine Betrachtung
der medianen Therapiedauer sinnvoller und realistischer erscheint. Ferner wurde bei der
Berechnung darauf verzichtet, wie zuvor bereits beschrieben, zusatzliche in den
Fachinformationen aufgeflihrten Leistungen (wie z. B. Blutbildbestimmungen), die jedoch in
der Vergangenheit vom G-BA in anderen Nutzenbewertungen keine Berlcksichtigung
gefunden haben [11-13], einfliel3en zu lassen.

Dies betrifft auch die Kosten fiir die Verabreichung der Medikation durch einen Onkologen.
Diese ergeben sich prinzipiell zunachst grundsatzlich durch folgende Leistungen:

» Grundpauschale fir Onkologen
» Zusatzpauschale hamatologische, onkologische, immunologische Erkrankungen
» Zusatzvereinbarung Onkologie

Folgende Leistungen sind jedoch unabhéngig von einer Olaratumab-Behandlung auch in der
Doxorubicin-Gruppe alleine zu erbringen sein und werden daher bei den zuséatzlichen Kosten
nicht gesondert berechnet:

» Grundpauschale fur Versicherte ab Beginn des 60. Lebensjahres: (mediane Alter der
Patienten 65 Jahre [16])

» Zusatzpauschale

e Zusatzvereinbarung Onkologie (EBM 13492, EBM 13500, EBM 86512 bzw. 96501
und EBM 86516 bzw. 96503)

» Zuschlag fur intravasale Tumortherapie: dieser ist nur einmal pro Behandlungsfall
abrechenbar und damit bereits fir die Erstlinien-Therapie erfolgt

Fur die Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen ergeben sich Kosten gemaf
Anlage 3 der Hilfstaxe pro applikationsfertiger Einheit von 81,00 Euro. Fir die Herstellung
parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikorpern ist pro applikationsfertiger Einheit ein
Zuschlag von 71,00 Euro abrechnungsfahig [7].

Die Therapie mit Olaratumab erfolgte in der zulassungsrelevanten Phase-I1-Studie im Median
uber 16,5 Infusionen. Die praxisklinische Betreuung (>2 Stunden) (EBM 01510) wird
aufgrund der Infusionsdauer von einer Stunde fir Olaratumab und ca. einer Stunde flr
Doxorubicin sowie der empfohlenen Pramedikation und Uberwachung nach der
Verabreichung fur die Kombinationstherapie zugrunde gelegt.
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Pramedikation

Dexamethason . V. und  Diphenhydramin 1. v.: Die  entsprechend  der
Lartruvo™-Fachinformation [1] genannte Applikation wird vor den Olaratumab-Infusionen
an den Tagen 1 und 8 des ersten Zyklus erforderlich. Fur alle folgenden Zyklen sollte eine
Pramedikation mit einem H1-Antagonisten (z. B. Diphenhydramin) appliziert werden.

Fir Dexamethason wird ein Verbrauch von 10 mg vor jeder Infusion angenommen.

Der Festbetrag fur Dexamethason fiir die PZN 05961023 liegt bei 16,59 € [17]. Nach Abzug
des Apothekenrabattes von 1,77 € und einem zusatzlich gewéhrten Rabatt des Herstellers von
0,03 € resultieren damit Kosten von 0,34€ pro mg und von 6,77 € fir die jeweilige
Therapiedauer von einem Jahr.

Fir Diphenhydramin wird ein Verbrauch von 50 mg vor jeder Infusion angenommen.

Der Apothekenverkaufspreis fur Diphenhydramin mit der PZN 05960070 und den glinstigsten
Kosten fur die kleinste Einheit liegt bei 66,81 € fur 100 Ampullen [18]. Nach Abzug von
3,09 € zusatzlich gewahrten Rabatt des Herstellers und des Apothekenrabattes von 1,77 €
resultieren damit die gunstigsten Kosten von 0,03 € pro mg und von 55,28 € flr die jeweilige
Therapiedauer.

Eine Pramedikation ist bei Doxorubicin allein nicht erforderlich.

Wiirde man die realistischen medianen zusatzlichen GKV-Leistungen betrachten, wiirden sich
diese fur die Kombination aus Olaratumab+Doxorubicin auf 2.636,53 € belaufen und fur
Doxorubicin allein auf 533,56 €.

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-16 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-17
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-7 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-10 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen - Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zusatzkosten fur
die Population
bzw.
Patientengruppe

zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Olaratumab in Erwachsene Herstellung standardisiert
Kombination mit Patienten mit monoklonale auf 1 Jahr
Doxorubicin fortgeschrittenem Antikorper 2.414,00 €
Weichgewebe-
sarkom, wenn diese | Herstellung maximale
Patienten nicht fur Zytostatika, Hilfstaxe | Therapiedauer standardisiert auf
eine kurative 648,00 € 1 Jahr
Behandlun ini
(Operationgoder Praxisklinische standardisiert g‘;{;(‘amﬁzahl
Strahlentherapie) Betreuung auf 1 Jahr 1938 x
geeignet sind, und (>2 Stunden) 890,63 € 401471 €
wenn sie zuvor nicht | (EBM 01510) _'4 97’0 210,98 €
mit Doxorubicin Pramedikation: standardisiert o
behandelt wurden aufliahr maximale
Dexamethason alt 2 -ant Patientenzahl
6,80 € 1.376 x
Pramedikation: standardisiert 4.014,71 €
Diphenhydramin auf 1 Jahr =5.524.240,96 €
55,28 €
Gesamtsumme standardisiert
Kombinationstherapie | auf 1 Jahr
401471 €
Formal nicht Erwachsene Herstellung maximale maximale
zutreffend. Patienten mit Zytostatika, Hilfstaxe | Therapiedauer- Therapiedauer-
Zur Berechnung der fortgeschrittenem 8 Zyklen 8 Zyklen
Kosten wird zur Weichgewebe- 648,00 € minimale
Vollstandigkeitund | Sarkom, wenn diese o ) Patientenzahl
die eine kurative Betreuung Therapiedauer- 1'067 o€
Vergleichstherapie | Behandlung (>2 Stunden) 8 Zyklen BN
aus der (Operation oder (EBM 01510) 419,12 € =1.321.094,56 €
Studie. Doxorubicin | geeignet sind, und Gesamtsumme maximale Patientenzahl
' ; ich Therapiedauer-
aufgefiihrt. wenn sie zuvor nicht 8 Zvkl 1.376 x
mit Doxorubicin o £yKien 106712 €
behandelt wurden 1.067,12 € '

=1.468.357,12 €

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab [10]
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-10) aus. Flgen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung Jahrestherapie- Jahrestherapiekoste | Jahrestherapiekoste
Therapie (zu der Population | kosten pro Patient | n GKV insgesamt in | n GKV insgesamt in
bewertendes bzw. Patienten- | in Euro Euro? Euro?
Arzneimittel, gruppe

zweckmaliige n=1.238 n=1.376

Vergleichstherapie)

Olaratumab in Erwachsene standardisiert auf
Kombination mit Patienten mit 1 Jahr
Doxorubicin fort—h o Arzneimittelkosten
geschrittenem
Weichgewebe- | 142-301.94 € 184.850.732,00 £ 205.456.064,00 €

sarkom, wenn GKV-Leistungen

diese Patienten 4.012,06 €
nicht fur eine

kurative Gesamt

Behandlung 149.314,00 €
Formal nicht (Operation oder standardisiert auf
zutreffend. Strahlen- 1 Jahr

therapie)
Zur Berechnung der | geeignet sind, Arzneimittekosten
Koster] Wl_rd zur und wenn sie 2.880.36 £
Vollstandigkeit und | zyor nicht mit . 4.886.980,24 € 5.431.732,48 €
besseren Ubersicht Doxorubicin GKV-Leistungen
die Vergleichs- behandelt 1.067,12 €
therapie aus der
zulasgungs— wurden Gesamt
relevanten Studie, 3.947,48 €
Doxorubicin
aufgefihrt.

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-10 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

n: Anzahl Patienten in der Zielpopulation (Minimum: 1.238; Maximum: 1.376)
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Wie bereits zuvor beschrieben, werden die Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu
bewertenden Arzneimittel und die ZVT in den Tabellen auf der Basis der rein hypothetischen,
fir den Durchschnittspatienten im Normalfall nicht erreichbaren, 1-Jahres-Therapiedauer
dargestellt. Die medianen Therapiedauern auf Grundlage der zulassungsrelevanten
Phase-I1-Studie werden im Text ebenfalls dargestellt, da sie die Behandlungsrealitit in
Deutschland reflektieren werden. Die daraus resultierenden und der Versorgungsrealitat
entsprechenden medianen Jahrestherapiekosten belaufen sich daher nach Anwendung der
gleichen Berechnungsmethodik zwischen 91.950.225,16 € fur n=1.238 und 102.199.927,16 €
fur n=1.376 Patienten fur die Kombination aus Olaratumab-+Doxorubicin.

Fur Doxorubicin allein ergeben sich fur die gleichen Patientenzahlen mediane Therapiekosten
von 2.443.490,12 € bis 2.715.866,24 €.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Préavalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdarem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es existieren keine genauen Angaben zur Haufigkeit des Einsatzes einer systemischen
Therapie  bzw.  Erstlinien-Chemotherapie  bei  Weichgewebesarkom-Patienten  im
fortgeschrittenenen/metastasierten Stadium. Nach den Auswertungen des von Lilly
durchgefiihrten Chart-Review [16] erhielten jedoch mit etwa 90% der Patienten, eine
vermutlich (berschétzte Anzahl, eine systemische Therapie. In dem durchgefihrten
Chart-Review erhielten in der Erstlinien-Therapie zudem 70% der Patienten
doxorubicinhaltige Schemata (in der Mehrzahl als Monotherapie) [16].

Auf Grundlage der in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Berechnungen liegt die maximale Zahl an
Patienten in der GKV, fur die eine Olaratumab-Therapie in Frage kommt, bei
ca. 1.238-1.376 Patienten. Entsprechend der Lartruvo™-Fachinformation sind lediglich
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen den Wirkstoff oder sonstige Hilfsstoffe als
Kontraindikation benannt [1]. Die Fachinformation nennt keine weiteren Patientengruppen,
die grundsatzlich von einer Therapie mit Olaratumab auszuschlie3en sind. Zu beachten sind
jedoch zuséatzlich die Gegenanzeigen entsprechend der Doxorubicin-Fachinformation [3].
Doxorubicin ist bei folgenden Patienten kontraindiziert:
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+ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
« Uberempfindlichkeit gegen Anthracendione oder andere Anthrazykline

» nach Vorbehandlung mit maximalen kumulativen Dosen von Doxorubicin und/oder
anderen Anthrazyklinen

* wenn eine ausgepragte persistierende Knochenmarkdepression oder schwere
Stomatitis vorliegt, die unter Vorbehandlung mit Chemo- und/oder Strahlentherapie
aufgetreten ist

* bei Herzinsuffizienz Grad IV, akutem oder abgelaufenem Herzinfarkt, akuten
entziindlichen Herzerkrankungen, bei schweren Rhythmusstérungen mit negativem
Einfluss auf die Himodynamik

* bei erhohter Blutungsneigung
* bei generalisierten Infektionen

* Dbei stark eingeschrénkter Leberfunktion

in der Stillzeit [3]

Die Patientenzahl wird sich dementsprechend um eine nicht zu definierende Anzahl weiter
reduzieren.

Eine realistische Differenzierung der Verteilung der Patienten nach ambulantem bzw.
stationdrem Versorgungsbereich ist aufgrund der nicht publizierten Daten bzw. Literatur nicht
maglich.

Wie in den Abschnitten 3.3.1, 3.3.2 und 3.3.3 bereits umfangreich beschrieben, ist
hinsichtlich des Verbrauches der Arzneimittel im vorliegenden Dossier nicht von einer
hypothetischen 1-Jahres-Therapiedauer auszugehen. Die realistischen Behandlungsdauern
werden in der GréRenordnung der medianen Therapiedauer der Phase-l11-Studie mit
16,5 Infusionen fur Olaratumab liegen [2].

Es ist zudem nicht zu erwarten, dass nach der Markteinfiihrung die maximal mégliche Anzahl
der Weichgewebesarkom-Patienten in Deutschland mit Olaratumab behandelt werden wird
und daher zundchst von einem Anteil von ca. 20% ausgegangen werden kann.
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Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Wie in Tabelle 3-6 gezeigt wurde, ist in den ndchsten Jahren hochstens mit einem geringen
Anstieg der Inzidenz/Pravalenz des Weichgewebesarkoms in Deutschland zu rechnen.
Aufgrund des Mangels aktueller Daten kann zur weiteren Entwicklung der
Versorgungsanteile von Olaratumab jedoch keine genauere Aussage getroffen werden.

Die Therapiekosten fir den Abschnitt 3.3.5 wurden fir alle Patienten berechnet, die
voraussichtlich mit Olaratumab behandelt werden kénnen (Zielpopulation). Da aus den zuvor
aufgefiihrten Aspekten zu den Versorgungsanteilen jedoch davon auszugehen ist, dass die
Patienten im Median nur 26,1 Wochen (bei Median 16,5 Olaratumab-Infusionen im
Kombinations-Arm der Phase-1I-Studie [2] behandelt werden, reduzieren sich die
realistischen Kosten auf 91.950.225,16 € (fur n=1.238 Patienten) und 102.199.927,16 €
(fir n=1.376 Patienten) fur die Kombination aus Olaratumab+Doxorubicin pro Jahr. Zudem
ist wie zuvor beschrieben, im ersten Jahr der Markteinfhrung lediglich von einem Anteil von
ca. 20% auszugehen, so dass die Kosten nochmals geringer ausfallen.

Daruiber hinaus sind Patienten, die zuvor genannte Kontraindikationen aufweisen, nicht fur
eine Therapie mit Olaratumab+Doxorubicin geeignet und reduzieren somit die Anzahl der
Patienten in den Zielpopulation zusatzlich, was wiederum die fur die GKV entstehenden
Kosten senkt. Die hdufigsten Ursachen fur Therapieabbriiche jeglicher Studientherapie
wahrend der ersten acht Therapiezyklen waren eine radiologisch dokumentierte
Tumorprogession (Olaratumab-Arm: 31.8%, Kontroll-Arm: 40.3%). Mehr Patienten im
Kontroll-Arm als im Olaratumab-Arm beendeten die Therapie aufgrund unerwinschter
Ereignisse (16.4% vs. 7.6%) [2]. Die Therapieabbriche werden jedoch in den aufgefihrten
medianen Therapiedauern abgebildet.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Ermittlung der epidemiologischen Kennzahlen fur das Weichgewebesarkom in
Deutschland wurden primér die Angaben des RKI, darauf basierende durch Lilly initiierte
Auswertungen, verschiedene Krebsregister sowie verfligbare Publikationen  zur
epidemiologischen Situation in Deutschland und Europa herangezogen.

Alle Zahlen sind jedoch mit Unsicherheiten behaftet, resultieren jedoch in den aus unserer
Sicht verlasslichsten verfiigbaren Patientenzahlen. Zur Ermittlung des Anwendungsmodus,
der (medianen) Therapiedauern, ggf. erforderlicher Pramedikationen oder Untersuchungen
wie z.B. Blutbildkontrollen werden die offiziellen Angaben der jeweiligen aktuellen
Fachinformationen (http://www.fachinfo.de/) verwendet. Fur Informationen zu Preisen
wurden die GroRe Deutsche Spezialitatentaxe (Lauer-Taxe, Stand: 1.10.2016), die Hilfstaxe
des GKV Spitzenverbands, die Kassendrztlichen Vereinigungen verschiedener Lander sowie
der Einheitliche BewertungsmaRstab (EBM) der Kassendrztlichen Bundesvereinigung
herangezogen.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Lartruvo™ Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung. November. 2016.

2. Eli Lilly and Company. I5B-IE-JGDG. A Phase 1b/2 Randomized Phase 2 Study
Evaluating the Efficacy of Doxorubicin With or Without a Human Anti-PDGFRa
Monoclonal Antibody (IMC-3G3) in the Treatment of Advanced Soft Tissue Sarcoma.
Clinical Study Report. 2015.

3. Hikma Farmacéutica (Portugal) SA. Fachinformation Ribodoxo® 2mg/ml
Injektionslésung. September. 2013.

4, Wissenschaftliches Institut der AOK (WIdO). Anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation mit Tagesdosen. Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben
fiir Deutschland im Jahre 2016. 2016.

5. Du Bois D, Du Bois EF. Clinical calorimetry: Tenth paper - A formula to estimate the
approximate surface area if height and weight be known. Arch Intern Med.
1916;XVII(6_2):863-871.

6. Statistisches Bundesamt. Mikrozensus 2013 - KorpermalRe der Bevolkerung.
KorpergroRe, Korpergewicht und Body-Mass-Index 2013 nach Geschlecht,
Altersgruppen. 2013.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

GKYV Spitzenverband. Anlage 3 zur Hilfstaxe. Stand: 01.10. 2015.

WEBAPO Infosystem Lauer Fischer. Lauer-Taxe zu Lartruvo.2016. Stand:
01.12.2016. Aufgerufen am: 29.11.2016. Verfugbar unter: https://www.lauer-
fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter.aspx.

WEBAPO Infosystem Lauer Fischer. Lauer-Taxe zu Doxorubicin.2016. Aufgerufen
am: 01.10.2016. Verfligbar unter: https://www.lauer-
fischer.de/LF/Seiten/VVerwaltung/Kundencenter.aspx.

Kassenarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM). Stand:
3. Quartal 2016.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Beschliisse
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
V — Trastuzumab Emtansin. 19. Juni 2014. Aufgerufen am: 26.07.2014. Verflgbar
unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2008/2014-06-19 AM-RL-
XI1_Trastuzumab-Emtansin_2014-01-01-D-084_BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Beschliisse
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
V — Eribulin (neues Anwendungsgebiet). 22. Januar 2015. Aufgerufen am:
26.07.2016. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2148/2015-01-
22_AM-RL-XII_Eribulin_2014-08-01-D-125 BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Beschlisse
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
V — Pertuzumab (neues Anwendungsgebiet). 18. Februar 2016. Aufgerufen am:
26.07.2016. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2498/2016-02-
18_AM-TL-XII_Pertuzumab-nAWG_2015-09-01-D-177_BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 - Beschlisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V - Pertuzumab. 18. Februar 2016. Aufgerufen am: 26.07.2016.
Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3610/2016-02-18 AM-TL-
XI1_Pertuzumab-nAWG_2015-09-01-D-177_TrG.pdf.

Clinigen Healthcare Ltd. Fachinformation Cardioxane® 500mg Pulver zur Herstellung
einer Infusionslosung. Februar. 2015.

Calingaert B, Saltus C. RTI Health Solutions, RTI-HS Project No. 0303899.006.
Assessment of Epidemiology of Advanced Soft-Tissue Sarcoma in Germany. Final
Study Report, May 2. 2016.

WEBAPO Infosystem Lauer Fischer. Lauer-Taxe zu Dexamethason.2016. Aufgerufen
am: 01.10.2016.

WEBAPO Infosystem Lauer Fischer. Lauer-Taxe zu Diphenhydramin.2016.
Aufgerufen am: 01.10.2016.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller NotfallmalRnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Im Folgenden werden die Anforderungen, die sich fur eine qualitatsgesicherte Anwendung
ergeben, anhand von Ausziigen aus der Olaratumab Fachinformation dargestellt.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Initiierung und Uberwachung der Therapie mit Olaratumab muss durch einen in der
Onkologie erfahrenen Arzt erfolgen. Patienten sollten wéhrend der Infusion auf Anzeichen
und Symptome einer IR Uberwacht werden. Es muss sichergestellt sein, dass eine Ausriistung
zur Reanimation verfugbar ist (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Olaratumab ist 15 mg/kg Korpergewicht und wird mittels i. v.
Infusion an Tag 1 und 8 eines jeden 3-woéchigen Zyklus bis zum Tumorprogress oder bis zum
Auftreten nicht-akzeptabler Toxizitdt verabreicht. Lartruvo wird in Kombination mit
Doxorubicin fur bis zu acht Zyklen der Behandlung verabreicht, gefolgt wvon
Lartruvo-Monotherapie bei Patienten, deren Erkrankung nicht fortgeschritten ist. An Tag 1
jedes Zyklus wird im Anschluss an die Lartruvo-Infusion Doxorubicin gegeben.

Pramedikation

Im ersten Zyklus sollte an den Tagen 1 und 8 allen Patienten eine Pramedikation mit einem
H1-Antagonisten (wie z. B. Diphenhydramin) und Dexamethason (oder einem &quivalenten
Arzneimittel) 30 bis 60 Minuten vor der Gabe von Olaratumab i. v. verabreicht werden.
Fur nachfolgende Zyklen sollte die Pramedikation mit einem H21-Antagonisten
(z. B. Diphenhydramin) i.v. 30-60 Minuten vor jeder Dosis von Olaratumab verabreicht
werden.

Fur Patienten, bei denen eine Grad 1 oder 2 IR auftritt, sollte die Infusion unterbrochen
werden und falls notwendig, Paracetamol, ein HI1-Antagonist und Dexamethason
(oder aquivalente Arzneimittel) verabreicht werden. Fur alle nachfolgenden Infusionen sollte
als Pramedikation Diphenhydramin-Hydrochlorid (i. v.), Paracetamol und Dexamethason
(oder aquivalente Arzneimittel) gegeben werden.
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Falls eine i.v. Gabe eines HI1-Antagonisten nicht maoglich ist, sollte eine andere
Pramedikation gegeben werden (z. B. orales Diphenhydramin-Hydrochlorid mindestens
90 Minuten vor der Infusion).

Dosisanpassungen fur Olaratumab

Fur Empfehlungen zur Dosisanpassungen beztglich Doxorubicin richten Sie sich nach der
aktuellen Doxorubicin-Fachinformation.

Infusionsbedingte Reaktionen

Empfehlungen fir die Handhabung von IR durch Olaratumab sind in Tabelle 3-20 aufgefihrt.

Tabelle 3-20: Empfehlungen bei infusionsbedingten Reaktionen

Grad der Toxizitat? Empfehlungen fiir das Vorgehen
(bei jeglichem Auftreten)

Grad 1-2 Beenden Sie die Infusion

Bei Bedarf Verabreichung von Paracetamol, H1-Antagonist und Dexamethason
(siehe Abschnitt Pramedikation)

Nach Abklingen der Reaktion, Fortsetzung mit einer um 50% reduzierten
Infusionsrate®

Uberwachen Sie den Patienten hinsichtlich der Verschlechterung des Befindens.
Fur nachfolgende Infusionen bitte den Abschnitt Prémedikation beachten.

Grad 3-4 Sofortiges und endgultiges Absetzen der Behandlung mit Olaratumab (siehe
Abschnitt 4.4).

a: Grad-Einteilung nach den National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI
CTCAE), Version 4.03.

b: Wenn die Infusionsrate aufgrund einer infusionsbedingten Reaktion Grad 1 oder 2 reduziert wurde, wird
empfohlen die langsamere Infusionsrate fiir die nachfolgenden Infusionen beizubehalten. Die Infusionsdauer
sollte zwei Stunden nicht Uberschreiten.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; NCI: National Cancer Institute

Andere nicht-hamatologische Toxizitaten

Bei schwerwiegenden nicht-hdmatologischen Toxizitdten Grad >3, bei denen ein
Zusammenhang mit Olaratumab vermutet wird, sollte die Gabe von Olaratumab verschoben
werden, bis die Toxizitat auf Grad <1 zurtickgegangen ist oder bis die Ausgangswerte von vor
der Behandlung wieder erreicht sind. Fir alle nachfolgenden Infusionen sollte die Dosis nach
einer Grad 3 Toxizitat auf 12 mg/kg und nach einer Grad 4 Toxizitat auf 10 mg/kg reduziert
werden. Falls eine Grad 3 Toxizitat trotz der Dosisreduzierung erneut auftritt, sollte die Dosis
auf 10 mg/kg reduziert werden. Im Fall einer wiederholten Grad 4 Toxizitat sollte die
Behandlung mit Olaratumab endgultig abgesetzt werden.
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Neutropenie

Wenn neutropenes Fieber bzw. eine neutropene Infektion oder eine Neutropenie Grad 4
langer als eine Woche anhélt, sollte die Gabe von Olaratumab unterbrochen werden, bis die
absolute Neutrophilenzahl 1.000/uL oder mehr betrdgt, und anschlielend sollte die
Behandlung mit Olaratumab mit der reduzierten Dosis von 12 mg/kg fortgesetzt werden.
Falls trotz Dosisreduktion neutropenes Fieber, eine neutropene Infektion oder eine
Neutropenie Grad 4, die langer als eine Woche andauert, wiederholt auftritt, sollte die Dosis
weiter auf 10 mg/kg reduziert werden.

Besondere Patientengruppen
Altere (>65 Jahre)

Daten fur deutlich altere Patienten (>75 Jahre) sind sehr begrenzt verfligbar (siehe Abschnitt
4.8 und 5.1). Es sind keine Dosisreduzierungen notwendig aul3er denen, die fir die gesamte
Patientenpopulation empfohlen sind.

Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung

Es wurden keine formalen Studien mit Olaratumab bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion durchgefihrt. PopPK-Daten (Populations-basierte-pharmakokinetische
Analyse) weisen darauf hin, dass keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter oder
moderater Einschrdnkung der Nierenfunktion nétig ist. Es gibt keine Daten zu einer
Verabreichung von Olaratumab bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(berechnete Kreatinin-Clearance <30 Milliliter (mL)/min) (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionseinschrankung

Es wurden keine formalen Studien mit Olaratumab bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion durchgefiihrt. PopPK-Daten weisen darauf hin, dass keine Dosisanpassung bei
Patienten mit leichter Einschrdnkung der Leberfunktion nétig ist. Es gibt nur sehr begrenzt
Daten zur Anwendung von Olaratumab bei Patienten mit moderater Einschrankung der
Leberfunktion. Es gibt keine Daten zu einer Verabreichung von Olaratumab bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Olaratumab bei Kindern und Jugendlichen (<18 Jahren)
ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Nach der Verdinnung mit 9 mg/mL (0,9%) Natriumchlorid-Injektionslésung wird
Olaratumab als i. v. Infusion tber etwa 60 Minuten verabreicht. Bei Patienten, die hohere
Dosierungen benétigen, kann es erforderlich sein, das Infusionsvolumen zu erhéhen.
Die Infusionsdauer sollte dementsprechend so erhoht werden, dass die maximale
Infusionsrate von 25 mg/Minute nicht tberschritten wird.
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Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung
Infusionsbedingte Reaktionen

In klinischen Studien mit Olaratumab wurden IR berichtet, einschlielich anaphylaktischer
Reaktionen. Die Mehrzahl dieser Reaktionen trat wéhrend oder nach der ersten Infusion mit
Olaratumab auf. Symptome IR beinhalten Flush, Atemnot, Bronchospasmus oder
Fieber/Schiittelfrost, und in einigen Fallen &ulerte sich die Reaktion als schwere Hypotonie,
anaphylaktischer Schock oder tédlichem Herzstillstand. Schwere IR wie anaphylaktische
Reaktionen konnen trotz der Gabe einer Pradmedikation auftreten. Die Patienten sollten
wahrend der Infusion auf Zeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion iiberwacht werden, und
eine Ausristung zur Reanimation muss verfugbar sein. Fur Empfehlungen und
Dosisreduktionen bei Patienten, bei denen wahrend der Infusion eine IR Grad 1 oder 2
auftritt, siehe Abschnitt 4.2. Bei Patienten, die bereits bei vorherigen Infusionen eine IR
Grad 1 oder 2 erlitten, wird die Verabreichung einer Prdmedikation mit Diphenhydramin-
Hydrochlorid (i. v.), Paracetamol und Dexamethason empfohlen. Bei Patienten mit einer IR
Grad 3 oder 4 sollte Olaratumab sofort und endgultig abgesetzt werden. (siehe Abschnitte 4.2
und 4.8).

Neutropenie

Fur Patienten, die Olaratumab und Doxorubicin erhalten, besteht das Risiko fir eine
Neutropenie (siehe Abschnitt 4.8). Die Neutrophilenzahl sollte jeweils vor der Gabe von
Olaratumab an Tag 1 und Tag 8 in jedem Zyklus tberprift werden. Wahrend der Behandlung
mit Olaratumab und Doxorubicin sollte die Neutrophilenzahl (berwacht werden.
Eine unterstitzende Behandlung wie mit Antibiotika oder Granulozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor (G-CSF), sollte nach lokalen Richtlinien gegeben werden. Fur
Neutropenie-bezogene Dosisanpassungen siehe Abschnitt 4.2.

Hamorrhagische Ereignisse

Fur Patienten, die Olaratumab und Doxorubicin erhalten, besteht das Risiko fur
hamorrhagische Ereignisse (siehe Abschnitt 4.8). Die Thrombozytenzahl sollte jeweils vor der
Gabe von Olaratumab an Tagl und Tag8 in jedem Zyklus (berprift werden.
Die Koagulationsparameter sollten bei Patienten mit einer Pradisposition fur Blutungen, z. B.
bei Anwendung von Antikoagulantien, wéhrend der Behandlung mit Olaratumab und
Doxorubicin Uberwacht werden. In einer Studie mit Olaratumab in Kombination mit
liposomalem Doxorubicin trat ein Fall von tddlicher intrakranialer Hdmorrhagie bei einem
Patienten auf, der wahrend der Behandlung gesturzt war.
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Patienten mit Anthrazyklin-Vorbehandlung

Das Risiko flr eine Kardiotoxizitat steigt mit steigender kumulativer Dosis von
Anthrazyklinen, inklusive Doxorubicin. Es gibt keine Daten zur Kombination von
Olaratumab und Doxorubicin bei Patienten, die mit Anthrazyklinen bzw. mit Doxorubicin
vorbehandelt wurden (siehe Abschnitt 4.1).

Natriumkontrollierte Diat

Das Arzneimittel enthalt 146 mg Natrium pro 50 mL Durchstechflasche. Dies sollte bei
Patienten, die eine natriumkontrollierte Di&t durchfiihren, berticksichtigt werden.

Kardiotoxizitat

Doxorubicin kann Kardiotoxizitat verursachen. Das Risiko einer Toxizitat steigt mit der
Erhohung der kumulativen Dosis und ist bei Patienten, die bereits in ihrer Anamnese eine
Kardiomyopathie, mediastinale Bestrahlung oder VVorerkrankungen am Herzen haben, hoher.
Zur Reduktion der Doxorubicin-bedingten Kardiotoxiziat sollte die Anwendung von
kardioprotektiven ~ MalRnahmen (LVEF-Bestimmung wie Echokardiographie oder
MUGA-Scan, EKG-Uberwachung und/oder die Gabe von kardioprotektiven Arzneimitteln)
bei allen Patienten vor Beginn und wahrend der Behandlung berucksichtigt und geplant
werden.

Bitte beachten Sie die Fachinformation von Doxorubicin fur Empfehlungen zur kardialen
Uberwachung.

In der klinischen Phase-11-Studie erhielten die Patienten in beiden Behandlungsarmen ab dem
5. Zyklus Doxorubicin zusatzlich Dexrazoxan vor jeder Gabe von Doxorubicin, um das
Risiko einer Doxorubicin-bedingten Kardiotoxizitat zu minimieren (siehe Abschnitt 4.8 und
5.1).

Leberfunktionseinschrankung

Da Doxorubicin schnell metabolisiert wird und hauptsachlich tber das bilidre System
ausgeschieden wird, ist die Toxizitdt von Doxorubicin bei Patienten mit
Leberfunktionseinschrankung erhéht. Beachten Sie die Fachinformation von Doxorubicin fir
eine angemessene Uberwachung der Leberfunktion und Dosisanpassungen von Doxorubicin
bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Olaratumab ist ein  humaner monoklonaler Antikérper. In einer speziellen
Arzneimittelinteraktionsstudie (Drug-Drug-Interaction, DDI), wurden bei Patienten keine
pharmakokinetischen Interaktionen zwischen Olaratumab und Doxorubicin beobachtet.

Es wurden keine weiteren formalen DDI-Studien mit Olaratumab und Arzneimitteln, die
haufig bei Krebspatienten verwendet werden, inklusive denen mit Weichgewebesarkom
(z. B. Antiemetika, Analgetika, Antidiarrhoika, orale Kontrazeptiva) durchgefihrt.
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Da monoklonale Antikérper nicht (ber Cytochrom P450 (CYP) Enzyme oder andere
Arzneimittel-metabolisierende Enzyme metabolisiert werden, ist nicht anzunehmen, dass eine
Hemmung oder Induktion dieser Enzyme durch eine Begleittherapie die Pharmakokinetik von
Olaratumab beeinflusst. Im Gegenzug wird auch von Olaratumab nicht erwartet, dass es einen
Effekt auf die Pharmakokinetik von zeitgleich gegebenen Arzneimitteln hat.

Die Gabe von Lebend- oder attenuierten Lebendimpfstoffen an immunsupprimierte Patienten,
die mit Chemotherapie (einschlieBlich Doxorubicin) vorbehandelt wurden, kann zu schweren
oder todlichen Infektionen fiihren. Impfungen mit einem Lebendimpfstoff sollten bei
Patienten vermieden werden, die Olaratumab in Kombination mit Doxorubicin erhalten.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter /Kontrazeption bei Frauen

Frauen im gebdarfdhigen Alter sollten beraten werden, wéhrend der Behandlung mit
Olaratumab nicht schwanger zu werden und sollten (ber die potentielle Gefahrdung fur die
Schwangerschaft und den Fetus aufgeklart werden. Frauen im gebarfahigen Alter missen
wahrend der Behandlungsdauer und fir mindestens drei Monate nach der letzten
Verabreichung von Olaratumab eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder begrenzte Daten zur Anwendung von Olaratumab bei Schwangeren vor.
Eine Studie zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat mit einem anti-murinen PDGFRa,
Antikorper bei Mausen zeigte fetale Missbildungen und Skelettveranderungen (siehe
Abschnitt 5.3). Basierend auf dem Wirkmechanismus (siehe Abschnitt 5.1) besteht die
Madglichkeit, dass Olaratumab beim Fetus zu Schéaden fiihren kann. Olaratumab darf wahrend
der Schwangerschaft oder bei Frauen ohne eine zuverldssige Verhitungsmethode nur
angewendet werden, wenn der potentielle Nutzen fiir die Mutter das potentielle Risiko fiir den
Fetus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Olaratumab in die Muttermilch bergeht. Humanes Immunglobulin
(Ig)G geht in die Muttermilch tber, daher sollten Frauen wahrend der Behandlung mit
Olaratumab und auch nach der letzten Dosis mindestens drei Monate lang nicht stillen.

Fertilitat
Es gibt keine Daten zur Auswirkung von Olaratumab auf die humane Fertilitat.
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Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Olaratumab hat moglicherweise einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Wegen des hdufigen Auftretens von Miudigkeit,
sollten Patienten darauf hingewiesen werden, beim Fahren oder Bedienen von Maschinen
vorsichtig zu sein.

Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils
Mit Olaratumab behandelte Patienten aus der Phase-I1-Studie

Im Behandlungsarm Olaratumab+Doxorubicin waren die meisten schwerwiegenden
(Grad >3) Nebenwirkungen Neutropenie (54,7%) und muskuloskelettale Schmerzen (7,8%).

Die am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen waren Ubelkeit, muskuloskelettale
Schmerzen, Neutropenie und Mukositis.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die zum dauerhaften Behandlungsabbruch fiihrten
(bei drei Patienten (4,7%)), waren IR (3,1%) und Mukositis (1,6%).

Die fur Doxorubicin bekannten Toxizitaten, die in der Kombination von Olaratumab und
Doxorubicin beobachtet wurden, beinhalteten Midigkeit, Andmie, Thrombozytopenie und
Alopezie. Bitte beachten Sie fur alle Nebenwirkungen in Bezug auf Doxorubicin die
entsprechende Fachinformation.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die bei Weichgewebesarkom-Patienten, die mit Olaratumab in
Kombination mit Doxorubicin in einer Phase-11-Studie behandelt wurden, berichtet wurden,
werden in Tabelle 3-21 nach den Systemorganklassen des Medizinisches Worterbuch fir
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory
Activities MedDRA)-Systems, der Haufigkeit und dem Schweregrad aufgelistet.
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Tabelle 3-21:

Nebenwirkungen

Patienten, die

Olaratumab+Doxorubicin  bei

Weichgewebesarkom im Phase-I1-Abschnitt der Phase 1b/2-Studie erhielten

Systemorganklasse

Nebenwirkung?

Haufigkeit allgemein

Haufigkeit Grad 3/4

Erkrankungen des Neutropenie Sehr haufig Sehr haufig

Blutes und des - i o

Lymphsystems Lymphopenie Sehr hdufig Héufig

Erkrankungen des Kopfschmerzen Sehr haufig Keine berichtet

Nervensystems

Erkrankungen des Diarrhoe Sehr haufig Haufig

Gastrointestinal- " e .

trakts Mukaositis Sehr hdufig Héufig
Ubelkeit Sehr haufig Haufig
Erbrechen Sehr hdufig Keine berichtet

Skelettmuskulatur-, Muskuloskelettale Sehr haufig Haufig

Bindegewebs- und Schmerzen®

Knochen-

erkrankungen

Allgemeine Infusionsbedingte Sehr héufig Haufig

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungs-ort

Reaktionen

a: Bezogen auf die NCI CTCAE Kiriterien (Version 4.03) fir jeden Grad der Toxizitat.

b: Muskuloskelettale Schmerzen beinhalten Arthralgie (Gelenkschmerzen), Ruckenschmerzen,
Knochenschmerzen, Flankenschmerzen, Leistenschmerzen, muskuloskelettale Brustschmerzen,
muskuloskelettale Schmerzen, Myalgie (Muskelschmerz), Muskelkrampfe, Nackenschmerzen und Schmerzen in

den Extremitéten.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI: National Cancer Institute

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Infusionsbedingte Reaktionen

IR wurden bei 12,5% der Patienten berichtet, hauptsachlich als Schittelfrost, Fieber oder
Atemnot. Schwere IR, inklusive einem tddlichen Fall (siehe Abschnitt 4.4) wurden bei 3,1%
der Patienten berichtet und zeigten sich hauptsachlich in Kurzatmigkeit, Bewusstlosigkeit und
Hypotonie. Alle schweren IR traten wéhrend oder unverzlglich nach der ersten Gabe von
Olaratumab auf.

Neutropenie

In der Phase-llI-Studie lag die Inzidenz an Neutropenie im Behandlungsarm
Olaratumab+Doxorubicin bei 59,4% (alle Grade) und 54,7% (Grad3) und im
Behandlungsarm Doxorubicin allein bei 38,5% (alle Grade) und 33,8% (Grad 3). Die Rate an
febriler Neutropenie betrug 12,5% im Behandlungsarm Olaratumab+Doxorubicin und im
Arm Doxorubicin allein 13,8%. Fur Dosisanpassungen siehe Abschnitt 4.2.
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Muskuloskelettale Schmerzen

In der Phase-11-Studie lag die Inzidenz an muskuloskelettalen Schmerzen im Behandlungsarm
Olaratumab+Doxorubicin bei 64,1% (alle Grade) und 7,8% (Grad 3) und im Behandlungsarm
Doxorubicin allein bei 24,6% (alle Grade) und 1,5% (Grad 3). Bei der Mehrheit der Patienten
war der Schmerz auf die zugrundliegende Krebserkrankung oder deren Metastasen,
vorherigen oder gerade vorliegenden Erkrankungen zuriickzufiihren. Die Mehrzahl dieser
Ereignisse zeigten sich in den ersten vier Zyklen. Der Schmerz kann von wenigen Tagen bis
zu 200 Tagen anhalten. Bei einigen Patienten gab es ein Wiederauftreten der Schmerzen.
Der Schmerz verschlimmerte sich nicht mit der Zeit oder wéhrend des Wiederauftretens.

Kardiotoxizitat

Es wurden keine Klinisch relevanten Unterschiede beziglich der Doxorubicin-bedingten
Kardiotoxizitat zwischen den beiden Behandlungsarmen in der Studie berichtet. Die Rate an
Herzrhythmusstérungen war in beiden Armen (15,6% im Prifarm und 15,4% im
Kontrollarm) vergleichbar. Die Hé&ufigkeit an auftretenden kardialen Funktionsstérungen
wahrend der Behandlungszeit war zwischen beiden Armen vergleichbar (7,8% im Prifarm
und 6,2% im Kontrollarm).

Hamorrhagische Ereignisse

In der Phase-11-Studie lag die Haufigkeit der hamorrhagischen Ereignisse, die wahrscheinlich
mit einem der Studienmedikamente in Zusammenhang standen, in beiden Behandlungsarmen
bei 3,1%. Alle Ereignisse waren Grad1 oder 2 und waren durch multiple Faktoren
beeinflusst. Drei Ereignisse Grad >3, inklusive einem tddlichen, wurden iiber das gesamte
Klinische Entwicklungsprogramm von Olaratumab berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Toxizitat bei Alteren

Im Vergleich zur Gesamtpopulation gab es bei dlteren Patienten eine hohere Inzidenz an
Nebenwirkungen Grad 3, Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Behandlung fiihrten und
eine hohere Rate an hamatologischer Toxizitat (siehe Abschnitt 4.2). Die Haufigkeit an
Behandlungsabbriichen war in beiden Behandlungsarmen (ber alle Altersgruppen
vergleichbar.

Uberdosierung

Es gibt keine Erfahrungen mit einer Uberdosierung von Lartruvo in klinischen Studien am
Menschen. Lartruvo wurde in einer Phase-I-Studie mit bis zu 20 mg/kg an Tag 1 und 8 eines
21-tagigen Zyklus eingesetzt, ohne eine maximal tolerierbare Dosis zu erreichen. Im Fall
einer Uberdosierung sollte eine unterstiitzende Therapie erfolgen. Es ist kein spezifisches
Antidot fir Olaratumab bekannt.
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (E421), Glycin (E640), Natriumchlorid, L-Histidin-Monohydrochlorid Monohydrat,
L-Histidin, Polysorbat 20 (E432), Wasser fur Injektionszwecke

Inkompatibilitaten
Das Arzneimittel darf nicht mit Dextrose-Losungen verabreicht oder gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
Ungeoffnete Durchstechflasche 2 Jahre.

Nach Verdinnung

Das Produkt enthdlt keine Konservierungsmittel, und die zubereitete Losung ist daher
unverzuglich anzuwenden. Sofern nicht unverzlglich angewendet, darf die zubereitete
Ldsung bis zu 24 Stunden bei 2°C bis 8°C aufbewahrt werden und zusétzlich bis zu 8 Stunden
bei Raumtemperatur (bis zu 25°C), vorausgesetzt die Zubereitung hat unter angemessenen
aseptischen Bedingungen stattgefunden. Die Aufbewahrungszeit beinhaltet die Dauer der
Infusion.

Besondere Vorsichtsmalnahmen fur die Aufbewahrung
Im Kdihlschrank lagern (2 C - 8 C).

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdlnnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Art und Inhalt des Behéaltnisses

50 mL Lo6sung in einer DFL (Glas Typ 1) mit einem Chlorobutyl-Elastomer-Stopfen, einer
Aluminium-Dichtung und einer Polypropylen-Kappe.

Packung mit einer DFL.

Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Verwenden Sie bei der Zubereitung der Infusionslésung eine aseptische Technik, um die
Sterilitat der zubereiteten Losung sicherzustellen.

Jede DFL ist nur fur den einmaligen Gebrauch bestimmt. Schitteln Sie die DFL nicht.
Uberpriifen Sie den Inhalt der DFL vor der Verabreichung auf sichtbare Partikel und
Verfarbungen (das Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung sollte klar bis leicht
opaleszierend, farblos bis leicht gelblich und frei von sichtbaren Partikeln sein).
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Wenn Sie Partikel sehen oder Verfarbungen feststellen, entsorgen Sie die DFL. Berechnen Sie
Dosis und Volumen von Olaratumab, wie es zur Herstellung der Infusionslésung benétigt
wird. Eine DFL enthdlt 500 mg als 10 mg/mL Ld&sung Olaratumab. Verwenden Sie
ausschlieBRlich 9 mg/mL (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung als Verdinnungsmittel.

Bei Nutzung von vorgefillten Infusionsbehaltnissen

Basierend auf dem berechneten Volumen Olaratumab entnehmen Sie das entsprechende
Volumen der Natriumchlorid 0,9% Injektionsldsung aus dem vorgefillten 250 mL
Infusionsbehiltnis. Uberfiihren Sie das berechnete Volumen Olaratumab auf aseptische Weise
in das Infusionsbehéltnis. Das Endvolumen in dem Behdltnis sollte 250 mL betragen.
Das Behdltnis soll vorsichtig gewendet werden, um eine addquate Durchmischung
sicherzustellen. Die Infusionslésung NICHT EINFRIEREN ODER SCHUTTELN.

Bei Nutzung von nicht-vorgefiillten Infusionsbehéltnissen

Uberfiihren Sie auf aseptische Weise das berechnete Volumen an Olaratumab in das leere
Infusionsbehdéltnis. Geben Sie eine entsprechende Menge an Natriumchlorid 0,9%
Injektionsldsung in das Infusionsbehéltnis fiir ein Endvolumen von 250 mL. Das Behaltnis
soll vorsichtig gewendet werden, um eine adaquate Durchmischung sicherzustellen. Die
Infusionslésung NICHT EINFRIEREN ODER SCHUTTELN.

Die Olaratumab-Infusionslosung wird unter Verwendung eines separaten Infusionsbestecks
als intravendse Infusion tber 60 Minuten verabreicht. Spilen Sie nach Ende der Infusion das
Infusionsbesteck mit steriler Natriumchlorid 0,9% L6sung zur Injektion.

Verwerfen Sie die nicht genutzte Menge an Olaratumab, die in der DFL verbleibt, da das
Produkt keine antimikrobiellen Konservierungsmittel enthalt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind keine Abweichungen von
den zuvor genannten Anforderungen zu bertcksichtigen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Annex |IB:
B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2)

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

- RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

- EU-Risiko-Management-Plan (Risk-Management-Plan, RMP)

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind keine
Abweichungen von den zuvor genannten Anforderungen zu bertcksichtigen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschréankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Anhang 1V:

Schlussfolgerungen der Européischen Arzneimittel-Agentur zur Erteilung der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen®.

Das CHMP ist nach Prifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
positiv ist, und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fir das Inverkehrbringen unter
~besonderen Bedingungen®, wie im Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht naher
erlautert wird.
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Im Anhang IIE der europdischen Zulassungstexte werden zur Verpflichtung zur
Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung folgende Angaben gemacht:

Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von MaRnahmen nach der Zulassung unter
»besonderen Bedingungen*:

Da dies eine Zulassung unter Besonderen Bedingungen ist gemald Artikel 14 Absatz 7 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Malinahmen abschlieRRen:

Um die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Olaratumab in der Behandlung von Patienten
mit fortgeschrittenem Weichgewebesarkom weiter zu bestétigen, soll der Zulassungsinhaber
den Abschlussbericht der Kklinischen Phase-111-Studie JGDJ einreichen (einschlie3lich
exploratorischer Biomarker-Daten). In dieser Studie wird Doxorubicin plus Olaratumab gegen
Doxorubicin bei Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Weichgewebesarkom
untersucht.

Fallig am: 31. Januar 2020

Zusétzlich  wird der Zulassungsinhaber die zweite Interim-Sicherheitsanalyse zur
Phase-111-Studie JGDJ einreichen.

Fallig am: 31. Dezember 2016

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir die Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind Kkeine
Abweichungen von den zuvor genannten Anforderungen zu bertcksichtigen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Folgende MaRnahmen zur Risikominimierung (Proposed Risk Minimization Activities)
werden in der zum Zeitpunkt der Opinion genehmigten Version der Zusammenfassung des
EU-RMP (Version 1.4) beschrieben und werden im European Public Assessment Report
(EPAR) veroffentlicht [1]:
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Tabelle 3-22: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung des EU-RMP

Risiko

RoutinemafRnahmen
zur
Risikominimierung

Zusatzliche
MafRnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Infusionsbedingte Reaktionen Text der FI nicht vorgeschlagen
Wichtige mogliche Risiken

Embryo-fetale Toxizitat/Teratogenitat Text der FI nicht vorgeschlagen
Off-label-Anwendung Text der FI nicht vorgeschlagen
Wichtige fehlende Informationen

Karzinogenitat/Genotoxizitat Text der FI nicht vorgeschlagen
Langzeit Einfluss auf eine Verschlechterung der Fertilitdit | Text der FI nicht vorgeschlagen
Einfluss auf Schwangerschaft und Stillen Text der FI nicht vorgeschlagen
Wirksamkeit auf seltene Subtypen der n. z. nicht vorgeschlagen
Weichgewebesarkome

Langzeitanwendung von Olaratumab n. z. nicht vorgeschlagen
Selten auftretende Nebenwirkungen Text der FI nicht vorgeschlagen
Anwendung bei sehr alten Patienten (>75 Jahre) Text der FI nicht vorgeschlagen
Anwendung bei Patienten mit schwerer Nieren- oder Text der FI nicht vorgeschlagen
Leberfunktionseinschrankung

Anwendung bei padiatrischen Patienten Text der FI nicht vorgeschlagen

EU-RMP: EU-Risiko-Management-Plan; Fl: Fachinformation; n. z.: nicht zutreffend

Zusatzliche Maltnahmen zur Risikominimierung werden nicht vorgeschlagen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind keine

Abweichungen von den zuvor genannten Anforderungen zu bertcksichtigen.

Olaratumab (Lartruvo™)

Seite 98 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.12.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ilhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es sind keine uber die aufgefuhrten Anforderungen der Fachinformation und des EU-RMP
hinausgehenden Anforderungen fiir eine qualitatsgesicherte Anforderung zu bertcksichtigen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen sind keine gesonderten
Anforderungen zu bericksichtigen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung wurden der Fachinformation [2] und dem
EU-RMP [1] von Olaratumab entnommen.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Eli Lilly and Company. EU-Risk-Management Plan (Version 1.4) Lartruvo.
September. 2016.

2. Eli Lilly Nederland B.V. Fachinformation Lartruvo™ Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung. November. 2016.
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