Gemei
Nutzenbewertung Bundesaussohuss
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach

8 35a SGB V

Bewertung von Arzneimitteln flir seltene Leiden
nach § 35a Absatz 1 Satz 10i.V.m.

5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO

Wirkstoff: Olaratumab

Datum der Veroffentlichung: 1. Marz 2017

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Olaratumab



Gemeinsamer

Seite 2 Bundesausschuss
Inhaltsverzeichnis
TabElENVEIZEICNNIS. ...t aeaee 3
WY o] U (74U T To FY LY =T (od ] 1 S 4
HINTEIGIUND ... 6
1 EINTUNIUNG et 7
2 NULZENDEWETITUNG . ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeaaaeeeeas 8
2.1 Fragestellung ......cooooiiiii e 8
2.2 Zulassungsbegrindende StUIEN ..........ccoiiiiiiiiii e e aeeaaees 8
2.3 Liste der verwendeten QUEIIEN..........ociiiiiiiice e 8
2.4 StudiencharakteriStIKa .........cooei i 8
2.5 Endpunkte und statistische Methoden.............coooiiiiiiiiiiiii e, 13
2.5.1 In der Nutzenbewertung bericksichtigte Endpunkte...........c.ooeeeviiiiiiiiiiiieeeieeeiiinn, 13
2.5.2 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene..............cccccviiiiiiiiiiiiiiinnnns 14
2.5.3 Charakterisierung der berticksichtigten Endpunkte und Einschatzung der
PatientenreleVanZz ... 15
2.5.4 StatistiSChe MethOdeN .........uuiiiiiiiiiiiiii s 19
2.6 Ergebnisse ZUm ZUSAZNULIZEN .........cooieiiiiiiiiie e e e e e e e e e e e e eeeees 22
2.6.1 Charakterisierung der StudienpOpUIALION..............uuvuriiiiiiiiiiiiiieees 22
BT Y/ o = 1 - SR 26
B2 T T\ 0 g o 1 | R 27
2.6.4 SUDGrUPPENANAIYSEN ...vviiiiiiiiiiiiiiiiiit s 27
2.6.5 SICNEINEIT ...ttt 27
3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen ............cccccoveeeiiiiiiieeeiiicen e, 33
3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Olaratumab .............cccceevvviiiiiieeieennn, 33
3.2 Desigh und Methodik der StUIE.........ccoiviiiiii i 33
R I ViV T= T o1 =T | SRR 34
3.3.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Wirksamkeit ..................eevviiviiiiiiiiiiiniinnnnn. 35
3.4 LebeNSQUANTAL........cooi ittt 35
3.5 SICREINEIL ... e e 35
3.5.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit..............cccoovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiis 36
4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte ANWENAUNG ........cocoevvviiiiiiiiiiie e, 37
5 Zusammenfassung der BEWEIUNQ .........uoiiieeriiiieiiiiie e eeeee et e et e e e e e e e eaara e e e e 38
RETEIEINZEN. ...t s 39

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Olaratumab



Gemeinsamer

Seite 3 Bundesausschuss
Tabellenverzeichnis
Tabelle 1: Charakterisierung der Studie JGDG .........uuiiiiiiiiiiiiiiee e 9
Tabelle 2: Protokollanderungen der StUdie JGDG ......cooooviiiiiviiiiieeee e 12
Tabelle 3: Charakterisierung der Intervention in der Studie JGDG ..........ccccceeeeiiiiiiiiiieiee e, 12
Tabelle 4: Vorgaben zur Begleitmedikation geman ProtoKoll.............oocvvviieiiiiei e 13
Tabelle 5: In der Nutzenbewertung berticksichtigte ENdpunKte ...........cccvvvevveeei i, 13
Tabelle 6: Verzerrungspotential der Studie JGDG .........cooviiiiiiiiiiiiee e 14
Tabelle 7: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berucksichtigten Endpunkte ............ 15
Tabelle 8: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitat............ccccceevveiieeeiicieee s 16
Tabelle 9: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditat............ccccvevviiieeeincieee e 16
Tabelle 10: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit...........ccccccoovviiiiiieieee e, 17
Tabelle 11: Allgemeine Angaben zum Patientenfluss in der Studie JGDG...........ccccccevveeeiiiicinnnnnn. 22
Tabelle 12: Behandlungsdauer in Studie JGDG; Safety-Population...........ccccccoovviiiiiiiiee i, 23
Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulation zu Baseline.............ccccovceeiieiiiieciiic e 23
Tabelle 14: IVRS-Randomisierungsfaktoren in der Studie JGDG..........coccveveeiiiieeeiiieee e 25
Tabelle 15: Nach der Studienmedikation eingesetzte systemische antineoplastische Therapien...26
Tabelle 16: Ergebnisse zum Gesamtiberleben in der Studie JGDG .........ccceeeviiiiiiiiieeee e 26
Tabelle 17: Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben in der Studie JGDG ..........c.cccvevennee.. 27
Tabelle 18: Zusammenfassung der unerwiinschten Ereignisse in der Studie JGDG....................... 28
Tabelle 19: Auftreten unerwiinschter Ereignisse gemal MedDRA-Systemorganklasse und

Preferred Term mit einer Inzidenz = 10 % in mindestens einem Studienarm der

] 10 [o [T 1 L C TP OO S PPPPRTRRIN 29
Tabelle 20: UE von besonderem Interesse in der Studie JGDG........cccoevvvieeeiiiiiee e 32
Tabelle 21: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Phase 2 der

S (0o LR LY SR | R L] OSSR 38

Dossierbewertung fir Orphan Drugs

Olaratumab



Seite 4

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abkurzungsverzeichnis

ALT
ANC
AST
CTCAE
ECOG
EPAR
FDA
G-BA
G-CSF

GKV

HR

IHC

INR
IQWIG
ITT

V.

IVRS

Kl

kKUE

max
MedDRA
min

MW

n/N

NCI

oS
PDGFRa

PFS

PT
RESIST
RR

pU

SAP
SD

Alaninaminotransferase

Absolute Neutrophilenzahl
Aspartataminotransferase

Common Terminology Criteria for Adverse Events
Eastern Cooperative Oncology Group

European Public Assessment Report

Food and Drug Administration der USA
Gemeinsamer Bundesausschuss

Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
(granulocyte colony-stimulating factor)

Gesetzliche Krankenversicherung

Hazard Ratio

Immunhistochemie

International Normalized Ratio

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Intention-to-Treat

intravends

Sprachdialogsystem (interactive voice response system)
Konfidenzintervall/e

konsolidierte UE-Kategorie

maximal

Medical Dictionary for Regulatory Activities

minimal

Mittelwert

Anzahl

National Cancer Institute

Gesamtiiberleben (overall survival)

Thrombozytenwachstumsfaktor-Rezeptor a
(platelet-derived growth factor receptor alpha)

Progressionsfreies Uberleben (progression-free survival)
Preferred Term

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Risk Ratio

pharmazeutischer Unternehmer

Statistischer Analyseplan

Standardabweichung

Dossierbewertung fir Orphan Drugs

Olaratumab



Seite 5

SGB
SOC
SUE
UE
ULN
VerfO

Sozialgesetzbuch

Systemorganklasse/n

schwerwiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se
unerwinschte/s Ereignis/se

obere Normgrenze (upper limit of normal)

Verfahrensordnung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Dossierbewertung fir Orphan Drugs

Olaratumab



Gemeinsamer
Seite 6 Bundesausschuss

Hintergrund

Olaratumab (Lartruvo™) ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr.141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemal3 § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V gilt
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

GemalR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8 35a Absatz 1 Satz 10
SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA
in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunéchst keine eigenstandige Festlegung einer
zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit allein rechtlich
zulassigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens erfolgt.
Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das Ausmal} des Zusatz-
nutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. M&rz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemald 8§ 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die
gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschréankten
Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaf 5. Kapitel 8 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmal} des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des AusmalRes des Zusatznutzens von Olaratumab zieht der G-BA die Zulassung und Unterlagen
zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des
Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers heran und bewertet
die darin enthaltenen Daten nach MaRgabe der im 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Olaratumab in seiner
Sitzung am 21. Februar 2017 zur Kenntnis genommen. Darlber hinaus wurde mit Schreiben vom
1. Dezember 2016 das IQWIiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pharmazeu-
tischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufihren:

e Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
e Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 1. Mérz 2017 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten und
Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dariber hinaus eine miindliche
Anhorung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieRt der G-BA innerhalb von
drei Monaten nach Veréffentlichung der Nutzenbewertung.
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1 Einflihrung

Weichgewebesarkom

Das Weichgewebesarkom umfasst eine heterogene Gruppe maligner mesenchymaler Tumore, die
sich in eine Vielzahl histologischer Subtypen einteilen lassen. Der Tumor kann in allen Képer-
regionen lokalisiert sein, tritt aber am haufigsten an den Extremitaten auf [1]. Bei Erwachsenen
gehoren folgende histologische Typen zu den haufigsten Weichgewebesarkomen:

e Leiomyosarkome: 15-25 %

e Liposarkome: 10-15 %

e Pleomorphe Sarkome / NOS (not otherwise specified): 15-25 %
e Synovialsarkome: 6—-10 %

Bei Kindern und Jugendlichen zéhlen Rhabdomyosarkome und Synovialsarkome zu den am meisten
auftretenden Formen.

Die Symptome des Weichgewebesarkoms sind von der Lokalisation und Gréf3e des Tumors
abhangig. Symptome umfassen u. a. splrbare Knoten unter der Haut und Schmerzen. Im friihen
Stadium sind oft keine Anzeichen spirbar.

Die altersstandardisierte Inzidenz des Weichgewebesarkoms (ohne Mesotheliom) wird flir Deutsch-
land auf 3,1 pro 100.000 Frauen und 4,0 pro 100.000 Manner geschatzt [9]. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt fiir das Weichgewebesarkom bei 58 %, wobei diese zwischen den einzelnen
histologischen Subtypen stark variiert [10].

Olaratumab

Olaratumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler Antikérper des Immunglobulin G Subklas-
se 1 (IgG1)-Typs, der spezifisch an den Thrombozytenwachstumsfaktor-Rezeptor a (platelet-
derived growth factor receptor alpha [PDGFRa]) bindet und damit die Rezeptoraktivierung durch
PDGF-AA, PDGF-BB und PDGF-CC blockiert. Es wird vermutet, dass PDGFRa in der Tumorgenese
und Progession des Weichteilsarkoms involviert ist und durch Blockierung des Rezeptors das
Tumorwachstum hemmt.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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2 Nutzenbewertung

2.1 Fragestellung

Olaratumab (LartruvoTM) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug“. GemalR § 35a Abs. 1
Satz 10 SGB V qilt fur Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung
als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 50 Millionen Euro in den
letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmald des Zusatznutzens auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In die Bewertung werden
gemal Zulassungsstatus Patienten in folgender Indikation eingeschlossen:

In Kombination mit Doxorubicin zur Behandlung erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem
Weichgewebesarkom, die nicht fir eine kurative Behandlung (Operation oder Strahlentherapie)
geeignet sind und zuvor nicht mit Doxorubicin behandelt wurden.

2.2 Zulassungsbegrindende Studien

Study 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.

2.3 Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmal3es des Zusatznutzens fur Olaratumab wurden folgende Dokumente
herangezogen:

e Herstellerdossier zu Olaratumab

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Dokumente des Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) [7,8]

¢ Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan der Studie I5B-IE-JGDG
[2,3,4]

¢ Publikationen: 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 Jun 9.

2.4 Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmalles des Zusatznutzens fir Olaratumab basieren auf der
Zulassungsstudie I15B-IE-JGDG (im Folgenden Studie JGDG genannt). Die Studie JDGD besteht
aus einem Phase-1b-Teil und einem Phase-2-Teil, wobei fir die Nutzenbewertung nur die pivotale
Phase 2 berticksichtigt wird.

Die Phase-2-Studie wird nachfolgend in den Tabellen 1 bis 4 charakterisiert.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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Tabelle 1: Charakterisierung der Studie JGDG

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design

Die Studie JGDG ist eine offene, multizentrische Phase-1b/2-Studie bei erwachsenen
anthracyclin-naiven Patienten mit histologisch oder zytologisch bestatigtem fortgeschrit-
tenem Weichgewebesarkom, die nicht fiir eine kurative Behandlung (Operation oder
Strahlentherapie) geeignet waren.

Der Phase-1b-Abschnitt umfasst eine unkontrollierte Studie zur Untersuchung der
Sicherheit und Pharmakokinetik von Olaratumab in Kombination mit Doxorubicin. Die in
Phase 1b untersuchten Patienten wechselten nicht in die Phase-2-Studie.

Die Phase-2-Studie ist eine offene, randomisiert kontrollierte Studie im Parallelgruppen-
design (1:1) zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit des monoklonalen Anti-
kérpers Olaratumab in Kombination mit Doxorubicin im Vergleich zur Doxorubicin-
Monotherapie bei fortgeschrittenem Weichgewebesarkom. Das primare Ziel der Phase-
2-Studie war die Untersuchung des progressionsfreien Uberlebens, wobei der Zeitpunkt
der Analyse ereignisgesteuert festgelegt wurde. Die randomisiert zugeteilte Studien-
medikation wurde bis zur Krankheitsprogression, jedoch nur fir maximal 8 Therapie-
zyklen verabreicht. Patienten der Interventionsgruppe ohne Progress konnten danach
zu einer Olaratumab-Monotherapie wechseln. Fir Patienten der Kontrollgruppe bestand
die Mdglichkeit, nach Krankheitsprogression und Abbruch der Doxorubicin-Monothera-
pie ebenfalls die Olaratumab-Monotherapie zu erhalten (Crossover).

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert fir vier folgende Faktoren:
e PDGFRa-Status (positiv vs. negativ)?
¢ Anzahl systemischer Vortherapien (0 vs. = 1)
¢ Histologischer Tumortyp (Leiomyosarkom vs. Synovialsarkom vs. andere)
e ECOG-PS (0-1vs. 2)

Die nachfolgenden Angaben beziehen sich auf die Phase-2-Studie.

Population

Einschlusskriterien:

¢ Patienten = 18 Jahre

¢ Histologisch oder zytologisch bestétigtes, malignes Weichgewebesarkom,
einschlieBlich des Leiomyosarkoms des Uterus

e Messbare Erkrankung nach RESIST-Kriterien 1.1

¢ Fortgeschrittenes Tumorstadium; nicht geeignet fur eine chirurgische Therapie oder
Strahlentherapie?

e ECOG-PS 0-2

e Tumorprobe zur PDGFRa-Statusbestimmung verfiigbar (Primértumor oder
Metastasen)

¢ Ausreichend von einer Operation, Chemotherapie oder Strahlentherapie erholt
(UE des NCI-CTCAE Grades < 1)

e Lebenserwartung = 3 Monate

e Linksventrikulare Auswurffraktion zu Baseline =2 50 %

¢ Normale Koagulation
o INR=<15
o Partielle Thromboplastinzeit <5 s tber ULN

e Adéaquate hamatologische Funktion
o ANC = 1500 pl
0 Hamoglobin = 9,0 g/dI
0 Thrombozytenzahl von 100.000/ul

¢ Normale hepatische Funktion
0 Gesamtbilirubin < 1,5 mg/dI
o AST und ALT £3,0 x ULN

e Normale renale Funktion:
0 Serumkreatinin < 1,5 x ULN
o Bei Serumkreatinin 2 ULN: GFR = 45 ml/min

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Ausschlusskriterien:

¢ Histologisch oder zytologisch bestétigtes Kaposi-Sarkom

¢ Unbehandelte Metastasen des zentralen Nervensystems

¢ Vortherapien mit Doxorubicin, Daunorubicin, Idarubicin oder anderen
Anthracyklinen und Anthracenedione (Mitoxantron)

¢ Anwendung zielgerichteter anti-PDGF- oder anti-PDGFR-Therapien

¢ Vorangegangene Strahlentherapie des mediastinalen/perikardialen Bereichs

e Anderer Primartumor als Vorerkrankung mit Ausnahme von a) kurativ operiertem
Nicht-Melanom-Hautkrebs; b) kurativ behandeltem Zervixkarzinom in situ; c)
anderen kurativ behandelten soliden Primartumoren, gegenwartig keine bekannte
aktive Erkrankung und keine Behandlung innerhalb der letzten 3 Jahre

¢ Andere begleitende antineoplastische Therapien (Chemotherapie, Immunotherapie,
Hormontherapie, Strahlentherapie, Chemoembolisation, zielgerichtete Therapien
mit Prufarzneimitteln oder einem nicht zugelassenen Medikament oder
Medizinprodukt innerhalb von 4 Wochen vor Studieneintritt)

¢ Allergie gegen einen Bestandteil der Studienmedikation

¢ Instabile Angina Pectoris, Angioplastie, Koronarstenose, Myokardinfarkt innerhalb
von 6 Monaten vor Studieneintritt

e HIV-Infektion

e Schwanger oder stillend

Intervention

und Kontrolle
mit Anzahl der
randomiserten

Intervention
Olaratumab plus Doxorubicin (N=66)

Kontrolle

protokoll

gemaf Studien-

Patienten Doxorubicin-Monotherapie (N=67)
Ort und Studiendauer
Zeitraum der ¢ Studienbeginn (Einschluss des ersten Patienten): 06.10.2010
Durchfuhrung « Studienende (finaler Datenschnitt): 16.05.2015%
Datenschnitte
¢ Interimsanalyse fur PFS: 17.01.2014
e Primaranalyse fur PFS und Interimsanalyse fir OS: 15.08.2014
e Finale Analyse fur OS: 16.05.2015
Ort der Durchfiihrung
16 Studienzentren in den USA
Priméarer A priori definierte Endpunkte der Phase-2-Studie
Endpunkt, o Lo
sekundare Priméares Zielkriterium:
Endpunkte und | ® PFS
explorative Sekundére Zielkriterien:
Endpunkte e 3-Monats-PFS-Rate

Objektive Ansprechrate

Veranderung in der TumorgrofRe zwischen Baseline und bestem Ansprechen
(O]

Pharmakokinetik und Immunogenitét

Explorative Endpunkte:
¢ Assoziation zwischen PDGFRa-Expression und klinischen Endpunkten
¢ Untersuchung potentieller Biomarker der Pharmakodynamik von Olaratumab

Im Studienbericht und Dossier wurden Sicherheitsendpunkte préasentiert.
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Charakteris-

tikum Beschreibung

Subgruppen- Im Studienbericht dargestellte Subgruppenanalysen fir PFS und OS¥:
analysen e PDGFRo-Status gemal PDGFRa-IHC Assay 2%

¢ Anzahl vorangegangener Chemotherapielinien fur fortgeschrittenes oder
metastasiertes Weichgewebesarkom gemafl CRF (0 vs. = 1)
Histologischer Tumortyp (Leiomyosarkom vs. andere)

ECOG-PS (O vs. 1)

Geschlecht (Frauen vs. Manner)

Genetische Abstammung

Ethnie

Alter (< 65 Jahre vs. = 65 Jahre)

Gewicht (oberhalb vs. unterhalb des medianen Gewichtes von 81,4 kg)
Krankheitsdauer seit Diagnose (oberhalb vs. unterhalb der medianen Dauer von
14,95 Monaten)

Dauer der letzten systemischen Vortherapie (oberhalb vs. unterhalb der medianen
Dauer von 4,12 Monaten)

Tumorgrade bei Diagnose (1 vs. 2 vs. 3)

Albuminspiegel (oberhalb vs. unterhalb des medianen Spiegels)
Lebermetastasen zu Baseline (ja vs. nein)

Thrombozytenzahl [10%1] (< 300 vs. > 300)

Anzahl weier Blutkérperchen [10%1] (< 10 vs. > 10)

Primartumor prasent (ja vs. nein)

Im Dossier erfolgte keine Darstellung der Subgruppen.

D Jeder Patient wurde zu Studienbeginn basierend auf einer IHC-Untersuchung einer Tumorprobe als PDGFRa-positiv oder
PDGFRa-negativ kategorisiert. Die IHC-Untersuchung erfolgte gemaR Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) in
einem zentralen akademischen Labor. Ein IHC-Féarbe-Ergebnis von 2+ oder groRer wurde als PDGFRa-positiv bewertet.

2 vorangegangene Therapien mit systemischen Zytostatika und/oder zielgerichtete Therapien waren nicht fiir den Einschluss
erforderlich, die Anzahl der Vortherapien war nicht limitiert.

3 GemaR Protokoll ist die Studie beendet. Zum finalen Datenschnitt waren noch 2 Patienten unter Olaratumab-Monotherapie.

4 Die urspriinglich geplanten Subgruppenanalysen im SAP fiir PFS und OS umfassten: a) Stratifizierungsfaktoren geman IVRS
(PDGFRa-Status; Anzahl vorangegangener Therapielinien, histolologischer Tumortyp, ECOG-PS); b) ECOG-PS (0 vs. 1)
geman CRF; c) Geschlecht (Frauen vs. Manner); d) Alter (< 65 Jahre vs. = 65 Jahre); e) Krankheitsdauer (< 9 vs. > 9 Monate);
f) Thrombozytenzahl [109/1] (< 300 vs. >300); g) Anzahl weif3er Blutkdrperchen [109/]] (= 10 vs. >10); h) Prim&rtumor prasent
(ja vs. nein). Diese Analyseplane wurden nach Literatursichtung zu prognostischen Faktoren geéndert. Die Subgruppen-
analysen wurden (sofern nicht anders angegeben) basierend auf den Angaben im CRF durchgefuhrt und nicht geméaR den
Daten des IVRS, da die Daten im CFR eine akuratere Charakterisierung der Patienen widerspiegeln.

® Ein alternativer PDGFRa-IHC-Assay (Assay 2) wurde im Rahmen explorativer Biomarker-Untersuchungen unter Verwendung
eines kommerziell verfugbaren Antikdrpers gegen PDGFRa entwickelt und zur Kategorisierung der Patienten post-hoc einge-
setzt, da vermutet wurde, dass der Assay 1 eine schlechte Spezifitat aufwies.

Abkirzungen: ALT: Alaninaminotransferase; ANC: Absolute Neutrophilenzahl; AST: Aspartataminotransferase; CRF: Case
Report Form; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; GFR: glomerulare Filtrationsrate;
IHC: Immunhistochemie; INR: International Normalized Ratio; N: Anzahl Patienten; NCI-CTCAE: Common Terminology Criteria
for Adverse Events des National Cancer Institute; OS: Gesamtiiberleben; PDGFRa: platelet-derived growth factor receptor alpha;
PFS: progressionsfreies Uberleben; s: Sekunde; SAP: Statistischer Analyseplan; UE: unerwiinschte/s Ereignis/se; ULN: obere
Normgrenze.

Protokollanderungen

Im Verlauf der Studie wurde die urspriingliche Version des Studienprotokolls vom 25. Marz 2010
(Version 1) finf Anderungen unterzogen. Eine Ubersicht tiber die wesentlichen Protokollanderungen
gibt die nachfolgende Tabelle. Zum Zeitpunkt der ersten Protokollanderung waren noch keine
Patienten rekruitiert worden. Alle Patienten wurden unter den Protokollversionen 2, 3, 4, 5 oder 6
eingeschlossen. Allerdings ist unklar, wie viele Patienten unter den einzelnen Protokollversionen
aufgenommen wurden.
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Tabelle 2: Protokollanderungen der Studie JGDG
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Protokollversion Wesentliche Anderungen

Version 2
vom 14. Juli 2010

¢ Anderung der Studienmedikationskonzentration von 5 mg/ml (250 mg/50 ml
Flaschchen) auf 10 mg/ml (500 mg/50 ml)

Version 3 .
vom 2. Februar 2012

Anderung des angenommenen medianen PFS im Kontrollarm von 1,5 zu

2 Monate fiir die Fallzahlkalkulation; keine Anderung des angenommenen
PFS-Effekts (HR von 0,67)

e Erhohung der Stichprobengrof3e von 120 auf 130 Patienten, um Zensierungen
in den PFS- und OS-Analysen auszugleichen; Erhéhung der Anzahl der
Studienzentren von 10-15 auf 18-25

Version 4 .
vom 17. Juli 2013

Durchfiihrung einer Interimsanalyse (bei Erreichen von 80 PFS-Erreignissen)
zur Unterstitzung der strategischen Planung und Resourcenverteilung

Version 5 .
vom 19. August 2014 | «

Anpassung des Zeitpunktes der finalen PFS-Analyse (siehe Kapitel 2.5.4)

Durchfiihrung der finalen OS-Analyse 2 Jahre nachdem der letzte Studien-

patient die Behandlung begonnen hat oder nach Eintreten von 91 Ereignissen,

je nachdem was spéter eintritt

¢ Klarstellung, dass eine OS-Interimsanalyse zum Zeitpunkt der finalen PFS-
Analyse mit der Methode des Alpha-spending-Verfahrens nach Lan und
DeMets (1983) durchgefiihrt wird

e Sekundéarer Endpunkt zur Bewertung der Assoziation zwischen PDFGRa-
Expression und klinischem Endpunkt wird explorativer Endpunkt

e Anderung des Abstands radiologischer Tumorerfassung nach dem Daten-
schnitt der Priméaranalyse (von 6 auf 12 Wochen)

¢ Klarstellung bzgl. des Signifikanzniveaus fur die Wirksamkeitsanalyse (Primére

Wirksamkeitsanalyse war fir einen einseitigen Log-Rank-Test auf ein Signifi-

kanzniveau von 0,1 gepowert; zusétzliche Berechnung eines zweiseitigen

p-Werts zum Vergleich mit dem tradionellen Schwellenwert 0,05)

Version 6 .
vom 4. Februar 2015

Definition des Zeitrahmens, in dem Patienten des Kontrollarms eine
Olaratumab-Monotherapie erhalten kdnnen

Abkurzungen: HR: Hazard Ratio; OS: Overall survival; PDFGRa: platelet-derived growth factor receptor alpha; PFS: progressions-

freies Uberleben.

Tabelle 3: Charakterisierung der Intervention in der Studie JGDG

Intervention

Kontrolle

Kombinationstherapie aus Olaratumab plus
Doxorubicin fur maximal 8 Zyklen (2 24 Wochen):
e Olaratumab 15 mg/kg an Tag 1 und 8 eines 21-

e Doxorubicin 75 mg/m? an Tag 1 eines 21-Tage-
ZyklusV 2, verabreicht i.v. 1 Stunde nach
Beendigung der Olaratumab-Infusion®*

Patienten, die nach 8 Therapiezyklen keinen
Progress aufwiesen, erhielten nachfolgend eine
Olaratumab-Monotherapie (15 mg/kg i.v. an Tag 1
und 8 eines 21-Tage-Zyklus) bis zur Krankheits-
progression, Auftreten unzumutbarer UE oder
anderer Grinde fur einen Behandlungsabbruch.

Tage-ZyklusY ?, verabreicht i.v. iber ca. 60 Min.

Monotherapie mit Doxorubicin fir maximal 8 Zyklen
(& 24 Wochen):
e Doxorubicin 75 mg/m?i.v. am Tag 1 eines 21-
Tage-Zyklus? 94

Patienten, die wahrend oder nach der 8 Behand-
lungszyklen einen Krankheitsprogress aufwiesen
und die Doxorubicin-Monotherapie abbrachen,
konnten nachfolgend eine Olaratumab-Monothera-
pie (15 mg/kg i.v. an Tag 1 und 8 jedes 21-Tage-
Zyklus) bis zur Krankheitsprogression, Auftreten
unzumutbarer UE oder anderer Griinde fiir einen
Behandlungsabbruch erhalten (Crossover-
Population).

9 Dosisverringerungen wurden bei Auftreten spezifischer behandlungsbezogener UE gemaR Protokoll vorgenommen.
2 Bei Abbruch von Olaratumab oder Doxurubicin aus Toxizitatsgrinden konnte die jeweils andere Medikation als Monotherapie

weitergefuhrt werden.

3 Wahrend der Therapiezyklen 5-8 konnten mit Doxorubicin behandelte Patienten nach Ermessen des Priifarztes Dexrazoxane
im Verhaltnis 10:1 zu Doxorubicin an Tag 1 vor der Doxorubicin-Infusion erhalten.

4 Im Falle der Gabe einer Vormedikation vor der ersten Doxorubicin-Infusion sollte diese nach Beendigung der Olaratumab-
Infusion erfolgen (Verabreichung innerhalb der ersten Stunde nach Beendigung der Olaratumab-Infusion).

Abkirzungen: i.v.: intravends; UE: unerwinschte/s Ereignis/se.
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Tabelle 4: Vorgaben zur Begleitmedikation gemalf3 Protokoll

Begleitmedikation

Nicht erlaubte Begleitmedikation

Zusatzliche Chemotherapien, Strahlentherapien, zielgerichtete Therapien oder andere antineoplastische
Prufmedikationen waren nicht erlaubt. Palliative Bestrahlung durfte nicht eingesetzt werden.

Erlaubte Begleitmedikation

Palliative und unterstiitzende Mal3hahmen zur Behandlung krankheitsbezogener Symptome und behand-
lungsassoziierter Toxizitaten waren erlaubt und wurden im CRF dokumentiert (z. B. Antiemetika, Sedativa,
Antibiotika, Analgetika, Antihistaminika, Steroide, Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor, Erythro-
poietin, Blutprodukte).

2.5 Endpunkte und statistische Methoden

2.5.1 In der Nutzenbewertung berticksichtigte Endpunkte

Vom pU wurden Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben (PFS) und unerwiinschte Ereig-
nisse (UE) als patientenrelevant eingestuft und als bewertungsrelevant berlicksichtigt (Tabelle 5).
Abweichend von der Einschatzung des pU wird der Endpunkt PFS flir die Nutzenbewertung als nicht
bewertungsrelevant eingestuft. Die Erhebung des Endpunktes erfolgte mittels radiologischer
Methoden. Somit wurden ausschlief3lich morphologische Merkmale des Tumorausmales bzw.
-wachstums erfasst und die vom Patienten wahrnehmbare Symptomatik nicht bericksichtigt. Da
keine Nachweise zur Validitdt des PFS als Surrogatparameter fir einen entsprechenden
patientenrelevanten Endpunkt vorliegen, wird PFS als nicht patientenrelevant eingestuft. Die
Ergebnisse zum PFS werden ergénzend dargestellt, da es sich um den primaren Endpunkt der
Studie JGDG handelt. Fur die Kategorie Lebensqualitét hat der pU keine Daten vorgelegt.

Tabelle 5: In der Nutzenbewertung beriicksichtigte Endpunkte

Vom pU als In der Nutzen-
Endpunkt Kategorie patientenrelevant bewertung

eingestuft beriicksichtigt
Gesamtiberleben Mortalitat ° °
Progressionsfreies Uberleben? Morbiditat ° o
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit ° °

e Endpunkt wird als bewertungsrelevant eingestuft und in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.
o Endpunkt wird nicht als bewertungsrelevant eingestuft, aber erganzend in der Nutzenbewertung dargestellt.

D Primarer Endpunkt der Studie JGDG
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2.5.2 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotentials der Studie JGDG ist in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Verzerrungspotential der Studie JGDG — Phase 2
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) Die Studie JGDG ist eine offene Studie.

Bei dem Phase-2-Abschnitt der Studie JGDG handelt es sich um eine offene, randomisiert kontrol-
lierte Studie mit 133 Patienten. In der Studie wurden die Patienten auf Basis eines dynamischen
Randomisierungsalgorithmus im Verhaltnis 1:1 der Interventions- oder der Kontrollgruppe unter
Bertlicksichtigung der vier o.g. Stratifizierungsfaktoren zugeteilt. Es wurde der sogenannte
dynamische Minimierungsalgorithmus mit einem Wahrscheinlichkeitsfaktor von 0,8 verwendet.
Basierend auf dem Randomisierungsalgorithmus erfolgte die Zuteilung der Patienten mittels eines
Sprachdialogsystems (Interactive Voice Response System, IVRS).

Ziel des verwendeten dynamischen Randomsierungsalgorithmuses ist es, die Imbalance zwischen
den Studienarmen in den Strata zu minimieren. Dabei werden bei der Randomisierung die
Charakteristika der bereits eingeschlossenen Patienten und deren Gruppenzuteilung berlcksichtigt
und vor Einschluss eines neuen Patienten ein Wert berechnet, der die zu erwartende Imbalance
ausdrickt, wenn der Patient der einen oder der anderen Gruppe zugeteilt werden wiirde. Der neu
einzuschlieRende Patient wird mit diesem Verfahren demjenigen Studienarm zugeordnet, der den
niedrigsten Imbalance-Wert aufweist.

Im Gegensatz zur Verwendung statischer Algorithmen, bei denen die Randomisierungslisten vor
Einschluss der Patienten erstellt und nicht verdndert werden, ist die Minimierungsmethode
deterministisch, sodass die Zufalligkeit der Gruppeneinteilung nicht garantiert werden kann. Die
Zuteilung des néachsten Patienten ist moéglicherweise vorhersehbar, wenn die Charakteristika der
bereits eingeschlossenen Patienten und die Eigenschaften des neuen Patienten bekannt sind. Der
pU hat im Rahmen von Post-hoc-Sensitivitatsanalysen (als Reaktion auf eine Forderung der Food
and Drug Administration [FDA]) zusatzlich Re-Randomisierungstests fur die Endpunkte PFS und OS
in der ITT-Population durchgefuhrt, um so den Einfluss des Minimierungsalgorithmus auf die
Studienergebnisse zu Uberprifen. Fir einen Re-Randomisierungstest werden Simulationen zu der
Randomisierung der Studie durchgefuhrt und die neu generierten Gruppenzuteilungen mit den
individuellen Outcomes der Patienten verknipft, um empirische Verteilungsfunktionen fiir die
stratifizierten Log-Rank-Statistiken zu erhalten. Es wird Uberprift, ob das in der durchgeflihrten
Studie ermittelte Signifikanzniveau mit den Uber die Simulationen berechneten Signifikanzniveaus
Ubereinstimmt. Die Ergebnisse des Re-Randomisierungstests (fir OS p=0,0003 und PFS p=0,0655;
[8]) stiitzen die Robustheit der finalen OS- und PFS-Analysen, sodass von keinem erhéhten
Verzerrungsrisiko aufgrund der gewahlten Randomiserungsmethode ausgegangen wird.
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Insgesamt wird das Verzerrungspotential aufgrund des offenen Studiendesigns auf Studienebene
als hoch eingeschatzt. Das Verzerrungspotential der Endpunkte ist in Tabelle 7 dargestellit.

Tabelle 7: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten Endpunkte
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Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben® Nein¥ Ja Nein Nein Hoch
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse Nein® Ja Nein Ja® Hoch

9 Da es sich um einen objektiv messbaren Endpunkt handelt, resultiert kein erhéhtes Verzerrungspotential aus der unverblindeten
Erhebung der Todesfalle.

2 Nach Krankheitsprogress konnten die Patienten des Kontrollarms protokollgemaR zur Olaratumab-Monotherapie wechseln
(30 Patienten machten von dieser Mdglichkeit Gebrauch). Aufgrund des Crossovers ist eine valide Schatzung des Behandlungs-
effektes nicht moglich.

% Nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung beriicksichtigt, aber als primarer Endpunkt der Studie JGDG ergénzend dargestellt.

4 Fir den primaren Endpunkt erfolgte die Tumorerfassung durch den Priifarzt unverblindet. Aufgrund einer FDA-Forderung wurde
nachtraglich eine zentrale, unabhangige und verblindete Begutachtung der Bildgebung durchgefiihrt. Es zeigten sich
Diskrepanzen hinsichtlich der Einschatzungen einer Krankheitsprogression zwischen dem Priifarzt (103 Ereignisse) und dem
unabhéngigen Review (71 Ereignisse). Die statistische Analyse anhand der unabhéngigen Begutachtung bestéatigte jedoch die
auf der Prifarztbewertung basierenden PFS-Ergebnisse.

% Unverblindet erhobener Endpunkt.

® Unterschiedliche Behandlungsdauer (Median [Wochen]) zwischen Interventionsgruppe (26,1 fir Olaratumab bzw. 21,3 fiir
Doxorubicin) und Kontrollgruppe (12,3 fir Doxorubicin). UE wurden bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation
erfasst. Daraus ergibt sich eine langere Beobachtungszeit fir UE fir die Interventionsgruppe. Ein weiteres Verzerrungspotential
ergibt sich aus dem Crossover zu Olaratumab bei 30 Kontrollpatienten. UE des ersten Olaratumab-Therapiezyklus, die
innerhalb der 30 Tage nach Abbruch der Doxorubicin-Monotherapie auftraten, sind moglicherweise in den erfassten Ereignissen
des Kontrollarms eingeschlossen.

Abkirzungen: ITT: Intention-to-treat; PFS: progressionsfreies Uberleben; UE: unerwiinschte/s Ereignis/se.

Die Ergebnisse der nach Progression erhobenen Endpunkte sind als verzerrt zu betrachten, da fur
Patienten des Kontrollarms die Mdéglichkeit bestand, nach Krankheitsprogression eine Olaratumab-
Monotherapie zu beginnen und ein Crossover-Effekt bei der Interpretation berticksichtigt werden
muss. Darlber hinaus ist bei der Interpretation unerwiinschter Ereignisse die unterschiedliche
Beobachtungszeit zwischen den Studienarmen zu bericksichtigen, die sich aus der unterschied-
lichen Behandlungsdauer ergibt.

2.5.3 Charakterisierung der berucksichtigten Endpunkte und Einschatzung der
Patientenrelevanz

Laut SGB V § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Nachweise gemal3 8 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen. Zur Beurteilung
der Patientenrelevanz der vorgelegten Endpunkte wurden das Dossier, der zugehdrige Studien-
bericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen.
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Das Ergebnis der Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in den
Tabellen 8 bis 10.

Tabelle 8: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitat

Mortalitat

Endpunkt Gesamtiberleben (OS)

Operationali- Operationalisierung:

sierung Das Gesamtilberleben wurde in der Studie JGDG definiert als die Zeit von der Rando-
misierung bis zum Eintritt des Todes aus jedweder Ursache.

Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts nicht verstorben oder lost to follow-up

waren oder ihr Einverstandnis fur das Follow-up zuriickgezogen hatten, wurden
zensiert.

Erhebungszeitpunkte:
e Unter Therapie zu den Visiten an Tag 1 und Tag 8 jedes 21-Tage-Zyklus, zum
Therapieende und zum 30-Tage-Follow-up.
¢ Nach dem finalen PFS-Datenschnitt: alle 12 Wochen bei Patienten ohne Progress,
nach Auftreten eines Progresses alle 2 Monate bis zum Studienende

Datenschnitte:

¢ OS-Interimsanalyse zum Zeitpunkt der finalen PFS-Analyse: 15.08.2014

¢ Finale OS-Analyse: 16.05.2015
Die finale Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population bei Erreichen von 91 Todes-
fallen.

Bewertung Operationalisierung:

Die Operationalisierung des Endpunktes Gesamtiiberleben ist nachvollziehbar und
entspricht den allgemein tblichen internationalen Vorgaben in der Onkologie [6].

Validitdt und Patientenrelevanz:

Gesamtiiberleben ist ein valider und patientenrelevanter Endpunkt. Die entsprechenden
Studienergebnisse werden fir die Nutzenbewertung von Olaratumab bericksichtigt.

Tabelle 9: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditéat

Morbiditéat

Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Operationali- Operationalisierung:

sierung Der primére Endpunkt PFS ist definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur ersten

radiologischen Dokumentation einer Krankheitsprogression gemal RESIST-Kriterien
(Version 1.1) oder Tod jedweder Ursache.

Zur radiologischen Bildgebung wurden CT-Untersuchungen durchgefiihrt, alternativ war
auch MRT moglich. Die Krankheitsprogression wurde anhand der Scans durch den
Prifarzt unverblindet bewertet.

Zusatzlich erfolgte nach dem finalen PFS-Datenschnitt eine verblindete, unabhénige,
zentrale Begutachtung der Scans (Independent Review) als Reaktion auf eine
Forderung der FDA, um eine mdgliche systematische Verzerrung im primaren Endpunkt
bewerten zu kénnen, die aus dem unverblindeten Design resultiert.

Erhebungszeitpunkte:
¢ Baseline und nachfolgend alle 6 Wochen bis zur radiologischen Dokumention einer
Krankheitsprogression
¢ Bei Patienten ohne Progress zum Zeitpunkt des Datenschnittes der finalen PFS-
Analyse: nachfolgend alle 12 Wochen oder nach guter klinischer Praxis (je nach-
dem, welches Intervall kiirzer ist) bis zur Krankheitsprogression
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Morbiditat

Zensierung:
¢ Patienten ohne radiologische Bewertung zu Baseline oder Post-Baseline wurden

am Tag der Randomiserung zensiert

¢ Patienten wurden am Tag der letzten adaquaten Tumorerfassung zensiert, wenn
sie keinen Progress aufwiesen und nachfolgend lost to follow-up waren

¢ Wenn Patienten nach = 2 aufeinanderfolgenden ausbleibenden radiologischen
Untersuchungen verstarben oder einen Progress aufwiesen, wurden sie am Tag
der letzten adaquaten radiologischen Untersuchung zensiert

¢ Wenn Patienten vor Auftreten einer Krankheitsprogression eine neue antineoplas-
tische Therapie begannen, wurden sie am Tag der letzten adaquaten Tumorerfas-
sung vor Beginn der neuen Therapie zensiert

¢ Wenn Patienten die Behandlung aus anderen Griinden als einer Krankheits-
progression abbrachen und keine weitere Tumorerfassung erfolgte, wurden sie am
Tag der letzten adaquten Tumorerfassung zensiert

Datenschnitte:
¢ PFS-Interimsanalyse (bei 80 PFS-Ereignissen) zum Datenschnitt 17.01.2014
¢ Finale PFS-Analyse zum Datenschnitt 15.08.2014

Die finale Analyse des primaren Endpunktes PFS erfolgte auf Basis der ITT-Population
bei Erreichen von 103 Ereignissen gemaf Priifarztbewertung.

Bewertung

Operationalisierung:

Der Endpunkt PFS ist der primare Endpunkt der Studie JGDG — Phase 2. Es handelt
sich um einen zusammengesetzten Endpunkt (Zeit bis zum Auftreten einer radiologisch
bestimmten Krankheitsprogression oder Zeit bis zum Tod). Die Operationalisierung und
Erhebung ist nachvollziehbar beschrieben.

Validitdt und Patientenrelevanz:

Die Bewertung des Endpunktes erfolgte mittels radiologischer Methoden, die aus-
schlie3lich morphologische Merkmale des Tumors erfassen. Es lassen sich keine direk-
ten Auswirkungen auf den Patienten daraus ableiten. Die vom Patienten wahrnehmbare
Symptomatik wurde nicht berticksichtigt. Um anhand der PFS-Ergebnisse konkrete
Aussagen zum Fortschreiten der Erkrankung zu treffen, muss die Validitat des PFS als
Surrogatparameter fir entsprechende patientenrelevante Endpunkte gegeben sein. Der
pU hat keine Nachweise diesbezlglich vorgelegt. Somit kann eine Patientenrelevanz
fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht bestatigt werden. Die Ergebnisse zum PFS
werden ergénzend dargestellt, da es sich um den priméaren Endpunkt handelt.

Tabelle 10: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit

Sicherheit

Endpunkt Unerwinschte Ereignisse

Operationali- Operationalisierung:

sierung Ein unerwiinschtes Ereignis (treatment-emergent adverse event, UE) ist definiert als ein

neu aufgetretenes oder sich verschlechterndes UE, dass wahrend der Behandlungs-
phase (ab Verabreichung der ersten Dosis der Studienmedikation) und bis zu 30 Tage
nach der letzten Dosis auftrat.

Die Klassifizierung erfolgte gemaf Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA), Version 17.1. Der Schweregrad wurde nach den Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Kriterien des National Cancer Institute (NCI),
Version 4.0 durch das Studienpersonal unverblindet bewertet.

Die Wahrscheinlichkeit des Zusammenhangs zwischen den UE und der Studienmedi-
kation wurde durch den Prifarzt bewertet und behandlungsbedingte UE klassifiziert.

Ein UE wurde als schwerwiegendes UE (SUE) eingestuft, sofern es fatal oder lebens-
bedrohlich war, eine Hospitalisierung nach sich zog, zu einer Behinderung oder Hand-
lungsunfahigkeit fihrte, eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler erzeugte

Dossierbewertung fir Orphan Drugs

Olaratumab




Seite 18

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Sicherheit

oder aus anderen Grinden medizinisch signifikant (patientengeféhrdend, medizinische
oder chirurgische Eingriffe erfordernd) war. Todesfalle aufgrund einer Krankheits-
progression wurden nicht als SUE klassifiziert, es sei denn, das Ereignis wurde als im
Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend eingestuft.

Der Anteil der Patienten mit mindestens einem UE wurden fiir folgende Endpunkte
zusammengefasst:

UE

SUE

UE, die zum Abbruch des Studienmedikaments flihrten

UE, die zum Tod fuhrten (mit Tod als Ereignis innerhalb von 30 Tagen nach der
letzten Dosis der Studienmedikation)

e UE CTCAE-Grad =3

Die einzelnen UE wurden als MedDRA Preferred Term (PT) und Systemorganklasse
(SOC) abgebildet. Zusatzlich wurden PT zu a priori definierten konsolidierten UE-
Kategorien (KUE) zusammengefasst.

Im Modul 4 des Dossiers erfolgte eine Darstellung der nach Haufigkeit (= 5 % in min-
destens einem Studienarm) ausgewahlten PT, SOC bzw. kUE des CTCAE-Grades = 3:
e Febrile Neutropenie (PT)
¢ Infektionen and parasitéare Erkrankungen (SOC)
¢ Neutropenie (KUE): PT Neutropenie, Leukopenie, erniedrigte Neutrophilenzahl,
erniedrigte Zahl weilRer Blutkdrperchen
¢ Anamie (KUE): PT Anamie, erniedrigter Himoglobinspiegel
e Thrombozytopenie (KUE): PT Thrombozytopenie, erniedrigte Thromozytenzahl
¢ Muskuloskelettale Schmerzen (KUE): PT Riickenschmerzen, muskuloskelettaler
Brustschmerz, muskuloskelettaler Schmerz, Schmerzen in den Extremitéten
¢ Fatigue (KUE): PT Fatigue, Asthenie

Die Analyse der UE erfolgte auf Basis der Safety-Population. Fir die Interventions-
gruppe umfassen die Angaben der UE auch die Ereignisse, die wéahrend der
Olaratumab-Monotherapie aufgetreten sind. Die Angaben der UE in der Kontrollgruppe
beziehen sich auf die Behandlungsperiode der Doxorubicin-Monotherapie. Die UE, die
in der Crossover-Population der Kontrollgruppe wahrend der Olaratumab-Monotherapie
aufgetreten sind, wurden separat erfasst.

Im Dossier wurden relative Risiken, Odds Ratios und Risikodifferenzen dargestellt. Zu-
satzlich wurde die Zeit von der Randomisierung bis zum Auftreten eines UE verglichen
und Hazard Ratios berechnet. Informationen zu Zensierungskriterien liegen nicht vor.

Bewertung

Operationalisierung:
Die Operationalisierung unerwiinschter Ereignisse ist nachvollziehbar.

Anzumerken ist, dass die Bildung konsolidierter UE-Kategorien nicht nicht in jedem Fall
plausibel erscheint. So ist unklar, warum die PT erniedrigte Neutrophilenzahl, Neutro-
penie, erniedrigte Anzahl weilRer Blutkdrperchen und Leukopenie in einer konsolidierten
Kategorie ,Neutropenie* zusammengefasst wurden. Leukopenie und Neutropenie sind
nicht bedeutungsgleich. Auch wenn die Neutropenie eine sehr haufige Form der
Leukopenie darstellt, gibt es andere Ursachen fir eine Leukopenie. Es wurden keine
Informationen Uber die Rationale gegeben. Die Nutzenbewertung fokussiert daher auf
PT und SOC.

Validitdt und Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung ist der Nutzen
eines Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsicht-
lich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheits-
dauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder
einer Verbesserung der Lebensqualitat. Dementsprechend werden die Daten zu UE fir
die Nutzenbewertung herangezogen.
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Sicherheit

Behandlungsbedingte UE werden in Ubereinstimmung mit dem pU nicht fiir die vorlie-
gende Nutzenbewertung bericksichtigt, da die Kategorisierung in behandlungsbedingte
und nicht-behandlungsbedinge UE durch den Prifarzt mit einer hohen Unsicherheit
behaftet ist.

Aufgrund der langeren Behandlungsdauer in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe sind die Effektschatzer der UE, die nur Haufigkeiten adressieren und
dabei nicht die Beobachtungszeit beriicksichtigen, als verzerrt zu betrachten, d. h. sie
stellen eine sehr konservative Schatzung dar.

Die prasentierten Analysen zur Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE kénnen aufgrund
fehlender Angaben zu den verwendeten Zensierungskriterien bzw. Ereignisdefinitionen
nicht vollstandig nachvollzogen werden. Der pU weist auf das Vorliegen einer informa-
tiven Zensierung hin und schliel3t eine mdgliche Verzerrung nicht aus. Dartber hinaus
liegen keine Informationen dariiber vor, ob die Voraussetzungen der Cox-Regression
(Proportional Hazard) fur die Analysen gegeben sind. Die Auswertungen zur Zeit bis
zum ersten Auftreten der UE sollten daher mit Vorsicht betrachtet werden.

Unter Beriicksichtigung der Limitationen werden in der Nutzenbewertung beide
Analysemethoden herangezogen und die Ergebnisse einander gegeniubergestellt.

2.5.4 Statistische Methoden

Fallzahlbetrachtungen und geplante Analysezeitpunkte

Fur Phase 2 der Studie JGDG wurde die Fallzahl anhand des primaren Endpunktes PFS bestimmt.
Unter der Annahme einer Verbesserung des medianen PFS von 2 Monaten im Kontrollarm auf
3 Monate im Interventionsarm (Verbesserung im PFS um 50 % [HR=0,67]) war eine Studiengrol3e
von 130 Patienten mit 110 Ereignissen fir die finale Analyse nétig, um eine 80 % Power bei einem
Signifikanzniveau von 0,2 (zweiseitig) zu erreichen.

Urspringlich war die Analyse des primaren Endpunktes bei Auftreten von mindestens 110 PFS-
Ereignissen geplant. Anhand der PFS-Interimsanalyse (17.01.2014) bei 80 PFS-Beobachtungen
wurde offensichtlich, dass mindestens 20 Patienten nach den im Protokoll definierten Kriterien
zensiert werden und die 110 PFS-Ereignisse fir die finale Analyse nicht mehr erreicht werden
kénnen. Daher wurden das Protokoll und der SAP aufgrund einer Prognose von 100 PFS-
Ereignissen dahingehend geéndert, dass der Datenschnitt fir die finale PFS-Analyse zum
15.08.2014 erfolgt. Die Interimsanalyse fiir OS wurde ebenfalls zu diesem Zeitpunkt durchgefihrt.

Die finale OS-Analyse war nach 2 Jahren, nachdem der letzte Patient mit der Studienmedikation
begonnen hat oder nach Auftreten von 91 Ereignissen (je nach dem was spéter auftrat), geplant.

Auswertungspopulationen

Der urspriingliche SAP sah vor, dass alle Wirksamkeitsanalysen auf einer modifizierten ITT-
Population basieren sollten, welche alle randomisierten Patienten mit =2 1 Dosis umfasste. Jeweils
2 Patienten in jeder Gruppe wurden zwar randomisert, aber nicht behandelt. Um den Anforderungen
der Regulierungsbehdérden gerecht zu werden, wurden die Wirksamkeitsanalysen im Studienbericht
in der ITT-Population durchgefiihrt. Folgende Populationen wurden im Studienbericht betrachtet:

e |TT-Population (alle randomisierten Patienten): Patienten wurden unabhéngig von der
tatsachlich erhaltenen Studienmedikation in dem Behandlungsarm ausgewertet, zu dem sie
randomisiert wurden.
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e Safety-Population (alle Patienten mit mindestens einer Studiendosis): Patienten wurden in
dem Behandlungsarm ausgewertet, mit dessen Studienmedikation sie am haufigsten
behandelt wurden, unabhangig von der randomisierten Zuteilung (as treated).

e Crossover-Population (alle Patienten des Kontrollarms, die nach Beendigung der Studien-
medikation Doxorubicin = 1 Dosis der Olaratumab-Monotherapie bekommen haben).

Statistische Analysen

Zur Auswertung der Ereignisse PFS und OS wurden Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt. Mit der
Kaplan-Meier-Methode wurde die Zeit des Uberlebens bis zum PFS-Ereignis oder bis Tod graphisch
analysiert und die mediane Uberlebenszeit bestimmt. Der statistische Vergleich der Gruppen erfolgte
mittels Log-Rank-Test. Das Hazard Ratio (HR) wurde mittels Cox Proportional Hazards Model
berechnet. Geplant war, alle vier Stratifizierungsfaktoren (PDGFRa-Status [negativ vs. positiv],
ECOG-PS [0-1 vs. 2], Anzahl vorangegangener Therapielinien [0 vs. = 1] und histololgischer
Tumortyp [LMS vs. Synovialsarkom vs. andere]) in den Analysen zum primaren Enpunkt und den
sekundaren Endpunkten zu beriicksichtigen. Da jedoch nur sehr wenige Patienten mit ECOG-PS 2,
PDGFRa-negativen Status bzw. Synovialsarkom an der Studie teilnahmen, wurden nur zwei der vier
IVRS-Variablen in den stratifizierten Analysen berlcksichtigt (Anzahl vorangegangener Therapie-
linien und histololgischer Tumortyp) und fiir die histologische Variable nur die Auspragungen LMS
vs. andere betrachtet.

Im Originalprotokoll und -SAP war die Darstellung der 90%-Konfidenzintervalle fir die Wirksam-
keitsanalysen geplant. Nachtraglich wurden 95%-Konfidenzintervalle (-Kl) als geeigneter angesehen
und diese fur alle Wirksamkeitsparameter berechnet.

Das Signifikanzniveau fir die PFS-Analyse wurde im Protokoll bei a=0,2 (zweiseitig) festgelegt. Fir
die Interimsanalyse wurde ein zweiseitiges a=0,0001 und fir die finale PFS-Analyse ein zweiseitiges
a=0,1999 verwendet. Die Interimsanalyse wurde als ,nonbinding” spezifiziert, d. h. dass ein positives
Ergebnis der Interimsanalyse die Initiierung einer Phase-3-Studie triggern konnte, aber die Interims-
analysen keine finalen Schlussfolgerungen oder friihzeitige Beendigung der Studie mit sich ziehen.

Laut Studienbericht wurden fir die Analysen der sekundaren Endpunkte keine Signifikanzniveaus
a priori festgelegt und keine Adjustierungen fur Multiplizitat geplant. Es wird angegeben, dass fur OS
die gleichen Analysenmethoden wie fiir PFS angewendet wurden. Unklar ist, ob sich diese Angabe
auch auf das Signifikanzniveau bezieht bzw. welches Signifikanzniveau fur die finale OS-Analyse
angewendet wurde. Es liegt nur die Information vor, dass die OS-Interimsanalyse mit der Methode
des Alpha-spending Verfahrens nach Lan und DeMets (1983) durchgefiihrt wurde.

Die Analyse unerwiinschter Ereignisse erfolgte im Studienbericht deskriptiv anhand von Haufig-
keiten. Im Dossier wurden zuséatzlich relative Risiken, Odds Ratios und Risikodifferenzen dargestellt
sowie Uberlebenszeitanalysen und Hazard Ratios prasentiert. Mit Ausnahme der Angabe, dass der
p-Wert auf einem unstratifizierten Log-Rank-Test beruht, liegen keine weiteren Informationen zu den
Ereigniszeitanalysen der UE vor.

Subgruppenanalysen wurden fir Wirksamkeitsendpunkte basierend auf den CRF-Daten anhand
unstratifizierter Cox-Regressionsmodelle durchgefiihrt und HR und die korrespondierenden 95%-KI
geschatzt (siehe Tabelle 1: Subgruppenanalysen).
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Sensitivitatsanalysen

Die durchgefihrten Sensitivitatsanalysen umfassen verschiedene Zensierungsszenarien bzw.
Ereignisdefinitionen, Untersuchungen zum Einfluss potentiell prognostischer Baselinecharakeristika
und zum Einfluss der Anzahl an Doxorubinzyklen sowie Re-Randomisierungstests zur Untersuchung
des Einflusses des dynamischen Randomisierungsalgorithmus. Die im SAP geplanten Analysen
sind nachfolgend gekennzeichnet.

PFS-Sensitivitdtsanalysen:

1. Zensierungs- bzw. Ereignisdefinitions-Szenarien:

a) Wenn Patienten vor Auftreten einer Krankheitsprogression eine neue antineoplastische
Therapie begannen, wurde dieser Folgetherapiebeginn als Zeitpunkt der Krankheitsprogres-
sion gewertet; bei Todesfallen oder Krankheitsprogressen, die nach = 2 aufeinanderfolgen-
den ausbleibenden Visiten auftraten, wurde das tatsachliche Datum des Ereignisses
verwendet; fir Patienten mit lost to follow-up ohne Krankheitsprogression, wurde der Tag
der letzten adaquaten Tumorerfassung als Tag der Krankheitsprogression gewertet. (SAP)

b) Verwendung der tatsachlich berichteten Daten zu Progression und Tod unabhangig von
fehlenden Visiten, Behandlungsabbriichen oder Behandlungen mit neuen antineoplas-
tischen Therapien. (SAP)

c) PFS-Ereignisse schlieRen neben radiologisch bestimmter Krankheitsprogression die
klinische Progression (symptomatische Verschlechterung) ein. (SAP)

d) Gleiche Zensierungsregeln wie fur die Primaranalyse, allerdings ohne Zensierung der
Patienten, die nach =2 aufeinanderfolgenden ausbleibenden radiologischen Unter-
suchungen verstarben oder eine Krankheitsprogression aufwiesen.

2. Baselinecharakteristika der Patienten (SAP): multivariates Cox-Modell adjustiert fiir potentiell
prognostische Baselinefaktoren der Patienten (Stratifizierungsfaktoren, Alter, Geschlecht,
Dauer der Erkrankung, Thrombozytenanzahl, Anzahl weil3er Blutkérperchen, Vorhandensein
des Primartumors); relevante Baselinecharakteristika wurden in einem schrittweisen Modell
ab einem p-Wert von 0,1 im Cox-Modell berlicksichtigt und ab einem p-Wert von 0,15 vom
Modell ausgeschlossen. Die Behandlungsgruppe wurde nicht wéahrend der schrittweisen
Auswahl berlcksichtigt, aber in das finale Modell zur Schatzung des Behandlungseffektes (HR
[95%-KI]) eingeschlossen.

3. Dynamische Randomisierung: Re-Randomiserungstest (siehe Kapitel 2.5.2)

Sensitivitdtsanalysen zum Gesamtiberleben:

1. Zensierungsszenarien:
a) Zensierung bei Beginn einer neuen Therapie einschlief3lich der Olaratumab-Monotherapie
im Kontrollarm nach Krankheitsprogression. (SAP)
b) Zensierung bei Beginn ausgewahlter Folgetherapien (Pazopanib, Eribulin, Gemcitabin plus
Docetaxel, Doxorubicin oder Trabectedin).

2. Baselinecharakteristika der Patienten: stratifiziertes multivariates Cox-Modell, adjustiert flr
Baselinefaktoren (Lebermetastasen, ECOG-PS, Geschlecht, Alter, Gewicht, Dauer der
Erkrankung, Tumorgrad bei Diagnose, Albuminspiegel).

3. Dynamische Randomisierung: Re-Randomiserungstest (siehe Kapitel 2.5.2)

. Anzahl an Doxorubicin-Zyklen:

a) Ausschluss von Patienten mit < 4 Zyklen
b) Ausschluss von Patienten mit < 5 Zyklen
¢) Ausschluss von Patienten mit < 6 Zyklen
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2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.6.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 11: Allgemeine Angaben zum Patientenfluss in der Studie JGDG — Phase 2

Studie JGDG — Phase 2 Olaratumab + Doxorubicin
Doxorubicin n (%)
n (%) k
Randomisierte Patienten (ITT-Population) 66 67
Patienten mit mindestens einer Dosis (Safety-Population) 64 (97,0) 65 (97,0)
Abbruch der Studienmedikation? innerhalb der ersten 8 Therapiezyklen 33 (50,0) 65 (97,0)
Radiologisch bestimmter Krankheitsprogression 21 (31,8) 27 (40,3)
UE 5 (7,6) 11 (16,4)
Tod 2 (3,0) 1(1,5)
Symptomatischer Progress 0 7 (10,4)
Entzug der Einverstandniserklarung 2 (3,0) 5(7,5)
anderer Griinde 3 (4,5)? 10 (14,9)®
8 Therapiezyklen vollstandig erhalten 31 (47,0) 4 (6,0)
Behandlung mit Olaratumab-Monotherapie® ® 31 (47,0) 30 (44,8)
Abbruch der Olaratumab-Monotherapie 31 (47,0) 28 (41,8)
Radiologisch bestimmter Krankheitsprogression 21 (31,8) 20 (29,9)
UE 0 2(3,0)
Tod 0 1(1,5)
Symptomatischer Progress 3(4,5) 2 (3,0)
Entzug der Einverstandniserklarung 3(4,5) 3(4,5)
anderer Griinde 4 (6,1)? 0
Zum Zeitpunkt des Datenschnittes unter Olaratumab 0 2 (3,0)

Finaler Datenschnitt: 16.05.2015

9 Beendigung der Studienmedikation ist fiir den Interventionsarm definiert als die Beendigung von Olaratumab und Doxorubicin
wahrend der ersten 8 Zyklen.

2 Andere Griinde fiir einen Behandlungsabbruch in der Interventionsgruppe: Krankheitsprogression, UE, Entscheidung des
Prifarztes, andere Therapieoptionen (multiple und tberlappende Griinde).

3 Andere Griinde fiir einen Behandlungsabbruch in der Kontrollgruppe: Beendigung der 8 Therapiezyklen/Chemotherapie: n=7,
Rucknahme Einverstéandniserklarung: n=1, Non-Compliance: n=1, andere Behandlungsoption: n=1.

4 Patienten der Interventionsgruppe konnten ab dem 9. Zyklus mit der Olaratumab-Monotherapie behandelt werden.

% patienten des Kontrollarms konnten nach radiologisch bestimmtem Progress und Abbruch der Doxorubicin-Monotherapie zur
Olaratumab-Monotherapie wechseln (Crossover-Population). 26 der 30 Crossover-Patienten wiesen einen dokumentierten
Progress auf, 4 Patienten wechselten ohne radiologisch dokumentierten Progress (und damit nicht in Ubereinstimmung mit dem
Protokoll) zur Olaratumab-Monotherapie. Diese 4 Patienten wurden zum Zeitpunkt der letzten radiologischen Bewertung vor
Beginn der Olaratumab-Monotherapie zensiert.

Abkurzungen: ITT: Intention-to-treat; n: Anzahl Patienten.

Die mediane Behandlungsdauer war bei Patienten im Kombinationsarm héher als im Kontrollarm,
sowohl fur Olaratumab (26,1 vs. 7,0 Wochen) als auch fur Doxorubicin (21,3 vs. 12,3 Wochen;
Tabelle 12).
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Tabelle 12: Behandlungsdauer in Studie JGDG — Phase 2; Safety-Population
Studie JGDG — Phase 2 Olaratum_ab i Doxorubicin
Doxorubicin (N=65)"
(N=64)" -
Olaratumab-Behandlung? n=64 n=30
Behandlungsdauer (Wochen)
MW (SD) 31,4 (26,7) 17,6 (31,3)

Median (min;max)

26,1 (3,0;128,0)

7,0 (3,0;134,0)

Anzahl der Infusionen

Median (min;max)

21,3 (3,0;29,0)

MW (SD) 19,4 (17,5) 10,6 (19,7)

Median (min;max) 16,5 (1,0;83,0) 4,0 (1,0;81,0)
Doxorubicin-Behandlung n=63 n=65
Behandlungsdauer (Wochen)

MW (SD) 17,6 (7,7) 13,6 (8,2)

12,3 (3,0;25,4)

Anzahl der Infusionen
MW (SD)
Median (min;max)

5,7 (2,5)
7,0 (1,0;8,0)

4,4 (2,7)
4,0 (1,0;8,0)

Y Anzahl der Patienten mit mindestens einer Dosis der Studienmedikation.

2 Die Angaben im Interventionsarm schlieRen die Olaratumab-Monotherapie ein, die die Patienten nach 8 Zyklen Kombinations-
therapie erhalten konnten. Die Angaben im Kontrollarm beziehen sich auf die Patienten, die nach Beendigung der Doxorubicin-

Monotherapie eine Olaratumab-Monotherapie erhielten.

Die Baselinecharakteristika der Patienten im Interventions- und Kontrollarm sind in Tabelle 13 darge-
stellt. Bei einigen Baselinemerkmalen werden leichte Unterschiede zwischen den Studienarmen
deutlich. Hinsichtlich des Tumortyps war die Interventionsgruppe durch eine breitere histologische
Heterogenitat im Vergleich zur Kontrollgruppe gekennzeichnet. In der Interventionsgruppe waren
mehr Frauen und mehr Patienten, die mindestens eine systemische Vortherapie erhalten hatten, als
in der Kontrolle eingeschlossen. Eine leichte Imbalance zugunsten der Interventionsgruppe sind
zudem fir den potentiell prognostischen Faktor Alter = 65 Jahre sowie > 2 Metastasenstellen zu

beobachten, die in der Kontrollgruppe haufiger auftraten.

Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulation zu Baseline; ITT-Population

Studie JGDG - Phase 2 Olaratumab + Doxorubicin
Doxorubicin (N=67)
(N=66)
Geschlecht, n (%)
mannlich 26 (39,4) 33 (49,3)
weiblich 40 (60,6) 34 (50,7)
Alter (Jahre)
MW (SD) 56,8 (12,5) 58,3 (12,5)
Median (min;max) 58,5 (22;85) 58,0 (29;86)
Altersklassen, n (%)
18 — < 65 Jahre 48 (72,7) 43 (64,2)
= 65 Jahre 18 (27,3) 24 (35,8)
Korpergewicht, n (%)
MW (SD) 85,8 (23,0) 82,5 (23,4)
Median (min;max) 85,0 (42,4;144,0)| 79,0 (45,2;178,8)
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Studie JGDG — Phase 2 Olaratumab + Doxorubicin
Doxorubicin (N=67)
(N=66)
Abstammung (genetisch), n (%)
weild 55 (83,3) 60 (89,6)
schwarz oder afroamerikanisch 6 (9,1) 5(7,5)
asiatisch 2 (3,0) 2 (3,0)
Ureinwohner Hawaiis oder anderer pazifischer Inseln 1(,5) 0
andere 2 (3,0) 0
ECOG-Performance-Status, n (%)
0 36 (54,5) 38 (56,7)
1 26 (39,4) 26 (38,8)
>2 4(6,1) 3(4,5)
Krankheitsdauer (Monate)
MW (SD) 31,9 (41,4) 34,7 (53,1)

Median (min;max)

15,0 (0,5;233,5)

14,9 (0,3;258,6)

Tumorgrad, n (%)

Grad 1 7 (10,6) 8(11,9)
Grad 2 5(7,6) 7 (10,4)
Grad 3 29 (43,9) 29 (43,3)
nicht bewertbar 6 (9,1) 5(7,5)
unbekannt 19 (28,8) 18 (26,9)
Histologischer Tumortyp gemaR CRF
Angiosarkom 4 (6,1) 3(4,5)
Fibrosarkom 1(,5) 0
Leiomyosarkom 24 (36,4) 27 (40,3)
Liposarkom 8 (12,1) 15 (22,4)
Neurofibrosarkom 1(,5) 0
Synovialsarkom 1(,5) 2 (3,0)
undifferenziertes pleomorphes Sarkom 10 (15,2) 14 (20,9)
andere? 17 (25,8) 6 (9,0)
Metastasen, n (%)
mindestens ein betroffenes Organ 66 (100) 67 (100)
< 2 betroffene Organe 43 (65,2) 33 (49,3)
> 2 betroffene Organe 23 (34,8) 34 (50,7)
Organe mit Metastasen, n (%)
Lunge 42 (63,6) 42 (62,7)
Leber 26 (39,4) 22 (32,8)
Weichgewebe 22 (33,3) 33 (49,3)
Lymphknoten 16 (24,2) 21 (31,3)
Peritoneal 15 (22,7) 23 (34,3)
Knochen 10 (15,2) 18 (26,9)
Pleural 10 (15,2) 9 (13,4)
Haut 3(4,5) 0
andere 8 (12,1) 16 (23,9)
Vorangegangene Therapien gemafl CRF, n (%)
Chirurgische Therapie 55 (83,3) 57 (85,1)
Strahlentherapie 31 (47,0) 32 (47,8)
Systemische Therapien inklusive (neo-)adjuvante Therapien 38 (57,6) 37 (55,2)
Systemische Therapien ohne (neo-)adjuvante Therapien 26 (39,4) 20 (29,9)
Erstlinie 14 (21,2) 12 (17,9)
Zweitlinie 8 (12,1) 7 (10,4)
Drittlinie 2 (3,0) 1(1,5)
Viertlinie 2 (3,0) 0
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Studie JGDG — Phase 2 Olaratumab + Doxorubicin
Doxorubicin (N=67)
(N=66)
Vorerkrankungen, n (%)
muskelskelettale Erkrankung 46 (69,7) 43 (64,2)
Operation 42 (63,6) 48 (71,6)
kardiovaskulare Erkrankung 38 (57,6) 44 (65,7)
endokrine/metabolische Erkrankung 38 (57,6) 36 (53,7)
gastrointestinale Erkrankung 35 (53,0) 48 (71,6)
psychologische/psychiatrische Erkrankung 35 (53,0) 30 (44,8)
Urogenitalerkrankung 32 (48,5) 32 (47,8)
respiratorische Erkrankungen 28 (42,4) 29 (43,3)
Allergie 26 (39,4) 26 (38,8)
Kopf-, Augen-, Ohren-, Nasen-, oder Rachen-Erkrankung 26 (39,4) 24 (35,8)
neurologische Erkrankungen 26 (39,4) 28 (41,8)
dermatologische Erkrankung 23 (34,8) 25 (37,3)
lymphatische Erkrankung 9 (13,6) 15 (22,4)
andere 45 (68,2) 40 (59,7)
PDGFRa-Status laut Assay 22 N=55 N=56
positiv 18 (32,7) 19 (33,9)
negativ 37 (67,3) 37 (66,1)

D Alveolares Weichteilsarkom, Chondrosarkom des Knochens, Klarzellsarkom, endometriales Stromasarkom, epithelioides Sar-
kom, extraskelettales Chondrosarkom, Extraskelettales myxoides Chondrosarkom, fiboromyxoides Sarkom, fibrosarkomatdse
Transformation eines rezidivierenden Dermatofibrosarkoms, Hamangioperizytom, maligner Glomustumor, maligner peripherer
Nervenscheidentumor, maligner solitarer fibréser Tumor, Myxofibrosarkom, myxoides Chondrosarkom, myxoides Sarkom,
undifferenziertes rundzelliges Weichteilsarkom, undifferenziertes Neoplasma, undifferenziertes Uterussarkom.

2 Da der zu Baseline zur Rezeptorstatus-Bestimmung verwendete PDGFRa-IHC-Assay 1 eine schlechte Spezifitat aufwies,
wurde im Rahmen explorativer Biomarker-Untersuchungen unter Verwendung eines kommerzielll verfigbaren Antikdrpers
gegen PDGFRa ein alternativer spezifischerer PDGFRa-IHC-Assay (Assay 2) entwickelt.

Abkurzungen: CRF: Case Report Form (Erhebungsbogen); ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IHC: Immun-
histochemie; MW: Mittelwert; n: Anzahl; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; PDGFRa: platelet-derived growth factor receptor

alpha; SD: Standardabweichung.

Tabelle 14: IVRS-Randomisierungsfaktoren in der Studie JGDG — Phase 2; ITT-Population

Studie JGDG — Phase 2 Olaratumab + Doxorubicin
Doxorubicin (N=67)
(N=66)
PDGFRa-Status?, n (%)
positiv 58 (87,9) 59 (88,1)
negativ 8 (12,1) 8 (11,9)
Anzahl vorangegangener Therapielinien?, n (%)
0 27 (40,9) 31 (46,3)
21 39 (59,1) 36 (53,7)
Histologischer Tumortyp, n (%)
Leiomyosarkom 25 (37,9) 26 (38,8)
Synovialsarkom 1(,5) 2 (3,0)
andere 40 (60,6) 39 (58,2)
ECOG-Performance-Status, n (%)
0-1 62 (93,9) 63 (94,0)
2 4(6,1) 4 (6,0)

D Laut IHC-Assay 1 zu Baseline.

2 Laut Studienbericht wurden zur Kategorisierung der Patienten nach Anzahl der Therapielinien im Rahmen der Randomisierung
in den Studienzentren auch adjuvante und neoadjuvante Therapien berucksichtigt.

Abkirzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ICH: Immunhistochemie; n: Anzahl; N: Anzahl Patienten in der

Auswertung; PDGFRa: platelet-derived growth factor receptor alpha.
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Wahrend der Studienperiode erhaltene Begleitmedikation

Alle Patienten erhielten Begleitmedikationen. Zu den am haufigsten eingesetzten Medikationen in
der Interventions- und Kontrollgruppe (= 30 %) zahlen Antidepressiva (25,0 vs. 30,8 %), Antiemetika
(92,2 vs. 83,1 %), antiinflammatorische und antirheumatische Mittel (31,3 vs. 26,2 %), antithrom-
botische Mittel einschlielich Aspirin (45,3 vs. 47,7 %), Anxiolytika (60,9 vs. 52,3 %), systemische
Kortikosteroide (50,0 vs. 36,9 %), Mittel gegen Obstipation (46,9 vs. 43,1 %), Medikamente bei
Magengeschwir und Refluxdsophagitis (39,1 vs. 52,3 %), Immunostimulanzien (50,0 vs. 36,9 %),
Multivitamine (14,1 vs. 35,4 %), Opioide (65,6 vs. 61,5 %), andere Analgetika und Antipyretika (59,4
vs. 47,7 %), Chinolone (37,5 vs. 27,7 %) und G-CSF (54,7 vs. 36,9).

Nach der Studienmedikation eingesetzte systemische antineoplastische Therapien

Tabelle 15: Nach der Studienmedikation eingesetzte systemische antineoplastische Therapien

Doxorubicin
Olaratumab +
Doxorubicin ohne Berucksichtigung | mit Beruicksichtigung
(N=66) von Olaratumab von Olaratumab
(N=67) (N=67)
Jedwede Behandlung®, n (%) 44 (66,7) 33 (49,3) 46 (68,7)
1 Therapie 18 (27,3) 16 (23,9) 20 (29,9)
2 Therapien 12 (18,2) 10 (14,9) 14 (20,9)
3 Therapien 9 (13,6) 2 (3,0) 6 (9,0)
4 Therapien 1(1,5) 1(1,5) 2 (3,0)
> 4 Therapien 4 (6,1) 4 (6,0) 4 (6,0)

D Eingesetzte Therapien (aulRer Olaratumab): Gemcitabin, Pazopanib, Docetaxel, Dacarbazin, Trabectedin, Ifosfamid, Eribulin,
Everolimus, Paclitaxel, Sorafenib, Sunitinib, Vinorelbin, Alisertib, Anastrozol, Bevacizumab, Cyclophosphamid, Fedratinib,
Etoposid, Irinotecan, Letrozol, Lurbinectedin, Pimasertib, Temozolomid, Tivozanib, Erlotinib, Palbociclib, Proteinkinase-
Inhibitoren, Temsirolimus

2.6.2 Mortalitat

Gesamtiberleben

Unter Olaratumab plus Doxorubicin zeigte sich im Vergleich zur Doxorubicin-Monotherapie eine
signifikante Verlangerung des medianen Gesamtiberlebens um 11,8 Monate (stratifiziertes
HR: 0,46 [95%-KI: 0,30;0,71]; Tabelle 16). Sensitivitdtsanalysen, die den Einfluss der Folgethera-
pien, Baselinecharakteristika oder der Therapiezyklenanzahl adressieren, bestéatigen die Ergebnisse
der OS-Analyse.

Tabelle 16: Ergebnisse zum Gesamtiberleben in der Studie JGDG; ITT-Population

Endpunkt / Analyse Olaratumab + Doxorubicin
Doxorubicin (N=67)
(N=66) -
Anzahl der Todesfalle, n (%) 39 (59,1) 52 (77,6)
Medianes Uberleben?, Monate [95%-KI] 26,5[20,9;31,7] 14,7 [9,2;17,1]
HR [95%-KI1]? ?; p-Wertd4 0,46 [0,30;0,71]; p=0,0003

Datenschnitt:16.05.2015, finale Analyse

D Basierend auf der Kaplan-Meier-Methode

2 Cox Proportional Hazards Model

% Beriicksichtigte Stratifizierungsfaktoren: Anzahl der Vortherapien (0 vs. = 1) und histologischer Tumorsubtyp (LMS vs. andere).
4 Log-Rank-Test (zweiseitig)

Abkirzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LMS: Leiomyosarkom, n: Anzahl; N: Anzahl Patienten in der Auswertung.
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2.6.3 Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Der priméare Endpunkt PFS basiert auf der unverblindeten Prifarztbewertung. Mit einem medianen
progressionsfreien Uberleben von 6,6 Monaten unter der Kombinationstherapie Olaratumab und
Doxorubicin im Vergleich zu 4,1 Monaten unter der Doxorubicin-Monotherapie wurde das Studien-
ziel gemal’ dem im Protokoll festgelegten Signifikanzniveau von 0,1999 erreicht (Tabelle 17). Sensi-
tivitatsanalysen bestatigen das Ergebnis der primaren Analyse. Uber die unabhangige verblindete
Begutachtung wurden in beiden Gruppen weniger PFS-Ereignisse detektiert. Basierend auf diesen
Daten erzielte der statistische Vergleich der Intervention vs. Kontrolle einen p-Wert von 0,1208.

Tabelle 17: Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben in der Studie JGDG; ITT-Population

Endpunkt / Analyse Olaratumab + .
e Doxorubicin
Doxorubicin (N=67)
(N=66)
Primére Analyse: PFS basierend auf der Prufarztbewertung
Anzahl der PFS-Ereignisse, n (%) 55 (83,3) 48 (71,6)
Medianes PFSY, Monate [95%-KI] 6,6 [4,1;8,3] 4,11[2,8;5,4]
HR [95%-KI]2®); p-Wert 949 0,67 [0,44;1,02]; p=0,0615
PFS basierend auf dem Independent Review
Anzahl der PFS-Ereignisse, n (%) 37 (56,1) 34 (50,7)
Medianes PFS, Monate [95%-KI] 8,2 [5,5;9,8] 4,4 [3,1;7,4]
HR [95%-KI]? ®); p-Wert 94 0,67 [0,40;1,12]; p=0,1208

Datenschnitt:15.08.2014, finale Analyse

D Basierend auf Kaplan-Meier-Methode

2 Cox Proportional Hazards Model

% Beriicksichtigte Stratifizierungsfaktoren: Anzahl der Vortherapien (0 vs. = 1) und histologischer Tumorsubtyp (LMS vs. andere).

4 Log-Rank-Test (zweiseitig)

® Basierend auf dem im Protokoll definierten Signifikanzniveau von 0,2 fiir die primare PFS-Analyse und dem fiir die Interims-
analyse verwendeten a von 0,0001 wurde fir die finale Analyse des PFS ein Signifikanzniveau von 0,1999 festgelegt.

Abktrzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LMS: Leiomyosarkom, n: Anzahl; N: Anzahl Patienten in der Auswertung;
PFS: progressionsfreies Uberleben.

2.6.4 Subgruppenanalysen

Anhand der durchgefuhrten Subgruppenanalysen (siehe Tabelle 1) wurden keine Subgruppen-
effekte flr den Endpunkt Gesamtiiberleben identifiziert. Mit Ausnahme der Variable PDGFRa-Status
(Assay 2), fur die sich kein Hinweis oder Beleg fir eine Interaktion zeigte, wurden keine
Interaktionsterme im Studienbericht dargestellt.

2.6.5 Sicherheit

Die Auswertungen zur Sicherheit erfolgten fir Patienten, die mindestens eine Dosis der Studien-
medikation erhalten haben (Safety-Population). Die mediane Behandlungsdauer in Wochen war in
der Interventionsgruppe mit 26,1 fur Olaratumab bzw. 21,3 fir Doxorubicin l&nger als in der Kontroll-
gruppe (12,3 fir Doxorubicin-Monotherapie). In der Crossover-Population der Kontrollgruppe erhiel-
ten die Patienten im Median fur 7,0 Wochen eine Olaratumab-Monotherapie. Sofern nicht anders

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Olaratumab



Gemeinsamer
Seite 28 Bundesausschuss

angeben, beinhalten die Angaben der Kontrollgruppe keine Ereignisse, die wahrend der Dauer der
Olaratumab-Monotherapie in der Crossover-Population aufgetreten sind.

Unerwiinschte Ereignisse

Einen zusammenfassenden Uberblick zum Auftreten der UE gibt Tabelle 18. Basierend auf der
Betrachtung der Haufigkeiten und Ereigniszeitanalysen zeigten sich keine statistischen
Unterschiede zwischen den Studienarmen im Auftreten eines UE des NCI-CTCAE-Grades = 3
(RR: 1,15 [95%-KI: 0,94;1,41]; HR: 1,10 [95%-KI 0,73;1,66], p=0,6348), eines SUE (RR: 1,10 [95%-
Kl: 0,72;1,67]; HR: 0,70 [95%-KI: 0,39;1,24], p=0,2198) oder eines UE, das zum Therapieabbruch
fuhrte (RR: 0,68 [95%-KI: 0,30;1,55]; HR: 0,56 [95%-KI: 0,23;1,38], p=0,2025).

Tabelle 18: Zusammenfassung der unerwiinschten Ereignisse in der Studie JGDG — Phase 2; Safety-

Population
Endpunkt Patienten mit Ereignis, n (%)
Olaratumab + Doxorubicin? Doxorubicin?
(N=64)? (N=65)?
UE 63 (98,4) 64 (98,5)
UE des NCI-CTCAE-Grades = 3 51 (79,7) 45 (69,2)
SUE 27 (42,2) 25 (38,5)
Therapieabbruch aufgrund von UE® 8 (12,5) 12 (18,5)
UE mit Todesfolge® 0 5 (7,7)5)

Datenschnitt: 16.05.2015

9 Unterschiedliche Behandlungsdauer (Median [Wochen]) zwischen Interventionsgruppe (26,1 fur Olaratumab bzw. 21,3 fiir
Doxorubicin) und Kontrollgruppe (12,3 fur Doxorubicin).

2 Anzahl der Patienten mit mindestens einer Dosis der Studienmedikation.

3 Beendigung jedweder Studienmedikation (Olaratumab und/oder Doxorubicin).

4 Mit Tod als Ereignis innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis Studienmedikation.

% Vier von funf Todesfallen im Kontrollarm traten innerhalb von 30 Tagen nach Gabe der letzten Doxorubicin-Dosis auf. Ein
Todesfall trat auf, nachdem der Patient eine nachfolgende Monotherapie mit Olaratumab erhalten hat.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; N: Anzahl; NCI: National Cancer Institute;
(S)UE: (schwerwiegende/s) unerwiinschte/s Ereignis/se.

In der Crossover-Population der Kontrollgruppe (N=30) traten unter Olaratumab-Monotherapie bei
30 % der Patienten SUE auf, bei 36,7 % der Patienten UE des NCI-CTCAE-Grades = 3 und bei
6,7 % der Patienten UE, die zum Therapieabbruch fuhrten.

Haufige unerwiinschte Ereignisse (2 10%), UE von besonderem Interesse

In Tabelle 19 sind die in Studie JGDG — Phase 2 bei =10 % der Patienten eines Studienarmes
aufgetretenen UE jedweden NCI-CTCAE-Grades nach Systemorganklassen (SOC) und Preferred
Term (PT) wiedergegeben. Zuséatzlich sind fiir diese UE der Anteil der Patienten mit NCI-CTCAE-
Grad 3 und = 4 dargestellt.

Im Interventionsarm ftraten (mit =10 % Unterschied, alle Grade) haufiger Neutropenien,
Leukopenien, Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhoe, Schmerzen an den Extremitaten, Muskelspasmen,
Kopfschmerzen, Schmerzen im Mund- und Rachenraum sowie Alopezien auf als in der Kontroll-
gruppe. Das gilt auch fur Neutropenien und Leukopenien des NCI-CTCAE-Grades = 3.

Basierend auf den post hoc durchgefiihrten Analysen zum relativen Risiko sowie den Ereigniszeit-
analysen zeigten sich mit Ausnahme der Neutropenie keine signifikanten Unterschiede in den PT,
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SOC oder den Kategorien der konsolidierten UE (KUE) des CTCAE-Grades = 3, die in mindestens
einem Studienarm bei =25 % der Patienten auftraten, wobei sich die Schatzung zum Teil als sehr
unprazise erweist.

e Anéamie (kUE): RR: 1,35 [95%-KI: 0,50;3,68]; HR: 1,12 [95%-KI: 0,39;3,25], p=0,8292

e Thrombozytopenie (KUE): RR: 1,42 [95%-KI: 0,48;4,25]; HR: 1,19 [95%-KI: 0,38;3,76],
p=0,7670

o Muskuloskelettale Schmerzen (KUE): RR: 5,08 [95%-KI. 0,61;42,27]; HR: 3,7 [95%-KI:
0,42;32,63], p=0,2076

¢ Fatigue (KUE): RR: 3,05 [95%-KI: 0,64;14,54]; HR: 2,83 [95%-KI: 0,57;14,07], p=0,1835

o Febrile Neutropenie (PT): RR: 0,90 [95%-KI: 0,37;2,19]; HR: 0,70 [95%-KI: 0,27;1,84],
p=0,4732

¢ Infektionen and parasitare Erkrankungen (SOC): RR: 0,73 [95%-KI: 0,24;2,17]; HR: 0,6 [95%-
Kl: 0,19;1,89], p=0,3740

Das relative Risiko war flr die konsolidierte Kategorie Neutropenie des Grades = 3 unter Olaratumab
plus Doxorubicin signifikant erhéht (RR: 1,62 [95%-KI: 1,08;2,43]. In der Ereigniszeitanalyse besteht
fur diese Kategorie eine Diskrepanz zwischen dem 95%-KI und dem berechneten p-Wert (HR: 1,69
[95%-KI: 0,99;2,88], p=0,0473). Da unklar ist, ob es sich um einen exakten oder asymptotischen
p-Wert handelt, kann dieses Ergebnis hinsichtlich der Signifikanz nicht abschlieRend beurteilt
werden.

Die Haufigkeiten schwerer neutropenischer Infektionen (definiert als febrile Neutropenie jeglichen
Grades oder schwere Infektion [Infektion mit Grad = 3 oder Sepsis] bei gleichzeitiger Neutropenie
des Grades = 4) unterschieden sich zwischen Interventionsgruppe (12,5 %) und Kontrollgruppe
(16,9 %) jedoch nicht.

Tabelle 19: Auftreten unerwiinschter Ereignisse gemal MedDRA-Systemorganklasse und Preferred
Term mit einer Inzidenz = 10 % in mindestens einem Studienarm der Studie JGDG — Phase
2; Safety-Population

MedDRA- Patienten mit Ereignis, n (%)
ﬁr:f;errrrézr?:rnrﬁlasse Olaratumab + Doxorubicin®) Doxorubicin®
(N=64)2 (N=65)2
Alle Grade| Grad 3 Grad 24 |Alle Grade| Grad 3 Grad 24

Erkrankungen des Blutes

und des lymphatischen 45(70,3)| 14 (21,9)| 21(32,8)| 41(63,1)| 14(215)| 12(18,5)
Systems

Neutropenie 29 (45,3)| 10(15,6)| 18(28,1)| 15 (23,1) 3(4,6)| 11(16,9)
Anamie 26 (40,6)| 8(12,5) 0| 24(36,9) 6 (9,2) 0
Leukopenie 16 (25,0) 9(14,1) 5(7,8) 5(7,7) 2(3,1) 2(3,1)
Thrombozytopenie 14 (21,9) 4 (6,3) 23,1)| 12(18,5) 3(4,6) 2(3,1)
febrile Neutropenie 8 (12,5) 7 (10,9) 1(1,6) 9 (13,8) 9(13,8) 0
Herzerkrankungen 10 (15,6) 1(1,6) 0 9 (13,8) 0 0
Cloakngendsons | 2gog| o o sws| o
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MedDRA-
Systemorganklasse
Preferred Term

Patienten mit Ereignis, n (%)

Olaratumab + Doxorubicin?

Doxorubicin®

(N=64)2 (N=65)2
Alle Grade| Grad 3 Grad 24 |Alle Grade| Grad 3 Grad 24
Augenerkrankungen 15 (23,4) 0 0 3(4,6) 0 0
trockene Augen 7(10,9) 0 0 2(3,1) 0 0
Erkrankungen des 56 (87,5)|  6(9.4) o| 54831 5077 1(L5)
Ubelkeit 47 (73,4) 1(1,6) 0| 34(52,3) 2(3,1) 0
Erbrechen 29 (45,3) 0 0| 12(18,5) 0 0
Obstipation 22 (34,4) 0 0| 21(323) 1(1,5) 0
Diarrhoe 22 (34,4) 2(3,1) 0| 15(23,1) 0 0
Stomatitis 11 (17,2) 1(1,6) 0| 10(15,9) 1(1,5) 0
Oberbauchschmerz 8 (12,5) 1(1,6) 0 2(3,1) 0 0
Mundtrockenheit 7 (10,9) 1(1,6) 0 6 (9,2) 0 0
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am 55 (85,9) 8 (12,5) 0| 56 (86,2) 4 (6,2) 0
Verabreichungsort
Fatigue 44 (68,8) 6 (9,4) 0| 45(69,2) 2(3,1) 0
Schleimhautentziindung 17 (26,6) 1(1,6) 0| 12(18,5) 2(3,1) 0
Pyrexie 15 (23,4) 0 0| 12(18,5) 0 0
Peripheres Odem 10 (15,6) 0 0 7 (10,8) 0 0
nichtkardialer Brustschmerz 8 (12,5) 0 0 4 (6,2) 0 0
E‘:fg;ﬁ(’;en';]ggd parasitare | o7 4o 5(7.8) ol 27@15| 462| 346
ftf:m‘,’ggg der oberen 8 (12,5) 0 ol  4(62) 0 0
Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte 9(14,1) 2(3,1) 0 4 (6,2) 2(3,1) 0
Komplikationen
Untersuchungen 33 (51,6) 9(14,1) 8 (12,5)| 25(38,5) 3(4,6) 8 (12,3)
erniedrigte Neutrophilenzahl 12 (18,8) 34,7 6 (9,4) 9 (13,8) 3(4,6) 5(7,7)
;E‘tﬁg?ggfjgﬂ' anweien |15 188)|  6(94)| 463)| 7(108| 3@46)| 462
Gewichtsverlust 7 (10,9) 0 0 7 (10,8) 0 0
Eﬁﬁgﬁvri%';sses'{a“rﬁigen 33(51.6)| 4(6.3) ol 20(a6)| 42| 115
Appetitverlust 20 (31,3) 1(1,6) 0| 13(20,0) 0 0
Hypokalamie 9 (14,1) 2(3,1) 0 6 (9,2) 2(3,1) 1(1,5)
Dehydrierung 7 (10,9) 1(1,6) 0 6 (9,2) 0 0
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MedDRA-
Systemorganklasse
Preferred Term

Patienten mit Ereignis, n (%)

Olaratumab + Doxorubicin?

Doxorubicin®

(N=64)? (N=65)?
Alle Grade| Grad 3 Grad24 |Alle Grade| Grad 3 Grad2 4
Skelettmuskulatur- und
Bindegewebserkrankungen 42 (65.6) 5(7.8) 0] 17(26.2) 1(15) 0
Schmerzen in den
Extremititen 15 (23,4) 2(3,1) 0 1(1,5) 0 0
Ruckenschmerz 12 (18,8) 2(3,1) 0 6 (9,2) 0 0
Muskelspasmen 10 (15,6) 0 0 1(,5) 0 0
Arthralgie 8 (12,5) 0 0 2(3,1) 0 0
muskuloskelettaler
Brustschmerz 8(12,5) 1(1,6) 0 2(3,1) 0 0
ﬁrkra"kunge" des 31 (48,4) 0 0| 26(40,0) 4 (6,2) 0
ervensystems
Kopfschmerz 13 (20,3) 0 0 6 (9,2) 0 0
periphere Neuropathie 8 (12,5) 0 0 5(7,7) 0 0
Psychatrische
Erkrankungen 18 (28,1) 0 0| 12(18,5) 0 0
Schlafstérung 8 (12,5) 0 0 6 (9,2) 0 0
Angststorung 7 (10,9) 0 0 2(3,1) 0 0
Erkrankungen der Nieren
und Harnwege 9(14,1) 1(1,6) 0 8(12,3) 0 0
Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums und 43 (67,2) 4 (6,3) 1(1,6)| 31477 4 (6,2) 2(3,1)
des Mediastinums
Husten 14 (21,9) 0 0| 12(18,5) 0 0
Schmerzen des Mund- und 12 (18,8) 0 0 3 (4,6) 0 0
Rachenraums
Dyspnoe 11 (17,2) 0 0| 12(18,5) 1(1,5) 0
Erkrankungen der Haut
und Unterhaut 44 (68,8) 0 0| 31(47,7) 1(1,5) 0
Alopezie 33 (51,6) 0 0| 26(40,0) 0 0
GefaRerkrankungen 11(17,2) 2(3,1) 0| 13(20,0) 1(1,5) 0

9 Unterschiedliche Behandlungsdauer (Median [Wochen]) zwischen Interventionsgruppe (26,1 fir Olaratumab bzw. 21,3 fiir
Doxorubicin) und Kontrollgruppe (12,3 fiir Doxorubicin).
2 Anzahl der Patienten mit mindestens einer Dosis der Studienmedikation.

Abkirzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl.

Die vom pU definierten UE von besonderem Interesse umfassen infusionsbedingte Reaktionen
sowie kardiale Arrhythmien und Dysfunktionen. Wéhrend &hnliche Raten fir kardiale Arrhythmien
und Dysfunktionen in den beiden Gruppen berichtet wurden, traten infusionsbedingte Reaktionen
nur unter Olaratumab plus Doxorubicin (12,5 %) auf (Tabelle 20).
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Tabelle 20: UE von besonderem Interesse in der Studie JGDG — Phase 2; Safety-Population

Konsolidierte Patienten mit Ereignis, n (%)
UE-Kategorie
Olaratumab + Doxorubicin® Doxorubicin®
(N=64)? (N=65)?
Alle Grade| Grad 3 Grad 24 |Alle Grade| Grad 3 Grad 24
Jegliches UE von
begonderem Interesse 24 (37,5) 1(1,6) 2(3,1)| 21323 1(1,5) 0
infusionsbedingte
Rt 9 8 (12,5) 0 2 (3,1) 0 0 0
kardiale Arrhythmie® 10 (15,6) 0 0| 10(15,4) 1(1,5) 0
kardiale Dysfunktion® 15 (23,4) 1(1,6) 0| 11(16,9) 0 0

9 Unterschiedliche Behandlungsdauer (Median [Wochen]) zwischen Interventionsgruppe (26,1 fir Olaratumab bzw. 21,3 fiir
Doxorubicin) und Kontrollgruppe (12,3 fiir Doxorubicin).

2 Anzahl der Patienten mit mindestens einer Dosis der Studienmedikation.

3 Umfasst 48 PT.

4 PT: Tachykardie, Bradykardie, Linksschenkelblock, verlangertes QT-Intervall, erhéhte Herzfrequenz, Sinusarrhythmie, Sinus-
bradykardie, Sinustachykardie, supraventrikulare Extrasystolen, Vorhofflimmern, supraventrikulare Tachykardie, Synkope.

9 PT: Periphere Odeme, reduzierte Ejektionsfraktion, Herzinsuffizienz, hepatojugularer Reflux, Jugularvenendistension,
linksventrikulare Dysfunktion.

Abkirzungen: N: Anzahl der Patienten in der Auswertung; UE: unerwiinschte Ereignisse
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3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Olaratumab

GemalR Zulassung ist Olaratumab im Kombination mit Doxorubicin indiziert zur Behandlung
erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem Weichgewebesarkom, die nicht fir eine kurative
Behandlung (Operation oder Strahlentherapie) geeignet sind und zuvor nicht mit Doxorubicin
behandelt wurden. Die Studienpopulation spiegelt die Zulassungspopulation bezogen auf die
histologischen Tumortypen und den Gesundheitszustand der Patienten nur zum Teil wieder. So war
das Synovialsarkom, welches eines der vier haufigsten histologischen Tumortypen darstellt, sehr
wenig in der Studie reprasentiert. Patienten mit schlechteren Gesundheitszustanden (ECOG-PS = 2)
wurden nicht bzw. kaum untersucht.

3.2 Design und Methodik der Studie

Die Nutzenbewertung stiitzt sich auf die unverblindete, randomisiert kontrollierte Phase 2 der Studie
JGDG. Das primare Ziel der Phase-2-Studie war die Untersuchung des progressionsfreien
Uberlebens unter Olaratumab plus Doxorubicin (N=66) im Vergleich zur Doxorubicin-Monotherapie
(N=67) bei Patienten = 18 Jahre mit fortgeschrittenem Weichgewebesarkom, die nicht fir eine
chirurgische Therapie oder Strahlentherapie geeignet waren. Das Gesamtiiberleben war ein
sekundarer Endpunkt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert fir die vier Faktoren PDGFRa-Status,
Anzahl systemischer Vortherapien, ECOG-PS und histologischer Tumortyp. Die Interventions- und
Kontrollmedikation wurde fiir maximal 8 Therapiezyklen verabreicht. Patienten der Interventions-
gruppe ohne Progress konnten danach zu einer Olaratumab-Monotherapie wechseln. Fir Patienten
der Kontrollgruppe bestand die Mdoglichkeit, nach Krankheitsprogression und Abbruch der
Doxorubicin-Monotherapie ebenfalls die Olaratumab-Monotherapie zu erhalten.

Jeweils 2 randomisierte Patienten pro Gruppe erhielten keine Dosis der Studienmedikation. Dreif3ig
Patienten der Kontrollgruppe wechselten nach Abbruch der Doxorubicin-Monotherapie zur
Olaratumab-Monotherapie. Die mediane Behandlungsdauer in Wochen war zwischen der
Interventionsgruppe (26,1 fur Olaratumab und 21,3 fiir Doxorubicin) und der Kontrollgruppe (12,3 flr
Doxorubicin und 7,0 fur Olaratumab) unterschiedlich.

Mit Gber 20 Tumorsubtypen war die Studienpopulation durch eine grol3e histologische Heterogenitat
charakterisiert. Die haufigsten Tumortypen waren das Leiomyosarkom, das Liposarkom und das
undifferenzierte pleomorphe Sarkom. Die mediane Krankheitsdauer betrug 15 Monate. Die
Patienten wiesen im Median 2 Metastasenstellen auf und hatten zu Behandlungsbeginn eine
normale oder nur wenig eingeschrénkte korperliche Leistungsfahigkeit (ECOG-PS 0-1). Zum
PDGFRa-Status liegen nicht fur alle Patienten valide Angaben vor, da der zur Kategorisierung
eingesetzte IHC-Assay 1 zu unspezifisch war und neben PDGFRa auch PDGFRp detektierte. Mit
dem nachtraglich entwickelten spezifischeren IHC-Assay 2 wurden 33 % der Patienten PDGFRa-
positiv getestet, allerdings konnten nur 83 % aller Patienten untersucht werden. Bei einigen
Baselinecharakteristika sind leichte Unterschiede zwischen den Studienarmen zu beobachten. Die
Interventionsgruppe wies im Vergleich zur Kontrollgruppe eine breitere histologische Heterogenitét
im Tumortyp auf und hatte einen héheren Anteil an Frauen (61 vs. 51 %) sowie mehr Patienten, die
= 1 systemische Vortherapie erhalten hatten (39 vs. 30 %). Eine leichte Imbalance zugunsten der
Interventionsgruppe bestehen bezuglich der Faktoren Alter = 65 Jahre (27 vs. 36 %) und > 2
Metastasenstellen (35 vs. 51 %).
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Mit Ausnahme der Anzahl an Metastasenstellen wurde die Imbalance in den Baselinecharakteristika
in entsprechenden Sensitivitdtsanalysen flr das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie
Uberleben adressiert.

Entgegen der Planungen wurden aufgrund der vorliegenden Patientencharakteristika generell nur
zwei der vier IVRS-Variablen in den stratifizierten Analysen bericksichtigt (Anzahl vorangegangener
Therapielinien und histologischer Tumortyp) und fur die histologische Variable nur die Auspragungen
LMS vs. andere betrachtet, da nur sehr wenige Patienten mit ECOG-PS 2, PDGFRa-negativen
Status bzw. Synovialsarkom an der Studie teilnahmen.

Kritisch ist das fir den primaren Endpunkt festgelegte Signifikanzniveau von 0,2 zu betrachten.
Diese vom pU akzeptierte Irrtumswahrscheinlichkeit von 20 % entspricht nicht dem Standard an
statistischer Strenge fur einen Wirksamkeitsnachweis. Darlber hinaus wurden keine praspezifi-
zierten statistischen Kriterien fir die Wirksamkeitsanalysen (Signifikanzniveau) der sekundaren
Endpunkte einschlie3lich OS definiert.

Generell ist die Aussagekraft der Studienergebnisse aufgrund des mit dem Studiendesign
verbundenen hohen Verzerrungspotentials (offene Studie, fehlende bzw. nicht adaquate a priori
definierte statistische Kriterien fir die Analysen) und der geringen StichprobengréRe eingeschrankt.
Derzeit wird Olaratumab plus Doxorubicin im Vergleich zur Doxorubicin-Monotherapie bei Patienten
mit fortgeschrittenen oder metastasierten Weichgewebesarkom in einer konfirmatorischen,
randomisiert kontrollierten und doppelblinden Phase-3-Studie (Studie 15B-1E-JGDJ) untersucht. Die
Patientenrekrutierung ist abgeschlossen. Das Studienende wird fir September 2020 erwartet [5].

3.3 Wirksamkeit

Basierend auf 133 Patienten zeigte die Studie eine signifikante Verlangerung des medianen
Gesamtuberlebens um 11,8 Monate unter der Kombinationstherapie Olaratumab plus Doxorubicin
im Vergleich zur Doxorubicin-Monotherapie (stratifiziertes HR: 0,46 [95%-KI: 0,30;0,71]).

Die Aussagekraft des Ergebnisses ist aufgrund des Studiendesigns eingeschrénkt. Der Crossover-
Effekt sowie die nachfolgenden Therapieoptionen bei Patienten in beiden Studienarmen erschweren
eine valide Einschatzung des Behandlungseffektes.

Die analysierten Subgruppen ergaben zwar keine Hinweise auf Subgruppeneffekte, jedoch ist
aufgrund der geringen Anzahl an untersuchten Patienten keine abschlie3ende Beurteilung méglich.
So ist mit dieser Studie nicht die Frage zu klaren, ob bspw. die histologischen Tumortypen den
Behandlungseffekt beeinflussen.

Olaratumab ist ein Antikérper gegen PDGFRa. Die Subgruppenergebnisse deuten jedoch darauf
hin, dass der Rezeptorstatus nicht mit dem klinischen Outcome korreliert. Allerdings beziehen sich
die Subgruppenanalysen auf Daten eines heterogenen Tumorprobenmixes aus archiviertem
Primartumor und Metastasen, wobei nicht von allen Patienten Untersuchungsmaterial vorlag.
Basierend auf diesen Daten sind keine validen Aussagen zum Einfluss des PDGFRa-Status auf das
Gesamtuberleben unter Olaratumab méglich.

Auffallig ist der inkonsistente Behandlungseffekt tber die Endpunkte OS und PFS. Im Gegensatz
zum Gesamtiiberleben, fur das sich in der Studie ein deutlicher signifikanter Vorteil fir Olaratumab
zeigte, war der beobachtete Effekt im progressionsfreien Uberleben (Independent Review) mit einem
medianen PFS von 8,2 Monaten in der Interventionsgruppe vs. 4,4 Monaten in der Kontrolle eher
gering und einem p=0,1208 nach den etablierten statistischen Standards nicht signifikant.
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3.3.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Wirksamkeit

Bei hohem Verzerrungspotential zeigte sich fur das Gesamtiberleben ein signifikanter Unterschied
zugunsten von Olaratumab plus Doxorubicin im Vergleich zur Doxorubicin-Monotherapie bei der
Behandlung des fortgeschrittenen Weichgewebesarkoms.

Der primare Endpunkt PFS wird in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

3.4 Lebensqualitat

Zur Bewertung der Lebensqualitat wurden keine Daten vorgelegt.

3.5 Sicherheit

Die bewertete Safety-Population besteht aus 64 Patienten der Interventionsgruppe und 65 Patienten
der Kontrollgruppe. Unerwiinschte Ereignisse wurden von Beginn der ersten Dosis bis 30 Tage nach
der letzten Dosis der Studienmedikation erfasst. Die dargestellten UE der Interventionsgruppe
umfassen alle Ereignisse, die wahrend der Kombinationstherapie oder der Olaratumab-
Monotherapie aufgetreten sind. Die UE in der Kontrollgruppe beziehen sich auf die Behandlung mit
der Doxorubicin-Monotherapie. Die UE der Crossover-Periode bei Patienten, die nach Doxorubicin-
Monotherapie in die Olaratumab-Monotherapie wechselten (N=30), wurden separat berichtet.
Allerdings muss beachtet werden, dass Uber die 30 Tage Nachbeobachtungszeit nach Doxorubicin-
Abbruch in der Kontrollgruppe moglicherweise UE der nachfolgenden Olaratumab-Monotherapie
erfasst wurden.

Wie oben ausgefihrt, wies die Interventionsgruppe eine langere Behandlungsdauer auf als die
Kontrollgruppe. Dadurch ergibt sich eine langere Beobachtungsperiode zur Untersuchung der
Sicherheit fur die Interventionsgruppe, aufgrund dessen die Beurteilung der Sicherheit nicht valide
erfolgen kann. Die alleinige Betrachtung der Haufigkeiten der UE ohne Berlcksichtigung der
Beobachtungszeit fuhrt in diesem Fall zu einem sehr konservativen Ergebnis, da die langere
Beoabachtungszeit in der Interventionsgruppe mit einer hdhreren Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten eines UE verbunden ist. Auf der anderen Seite liegen fur die Interpretation der vom pU
durchgefihrten Ereigniszeitanalysen nicht geniigend Informationen vor (u.a. Angaben zu
Zensierungskriterien und zur Prifung der Voraussetzung des Proportional Hazard), um diese
nachvollziehen und deren Validitat beurteilen zu kénnen. Diese Unsicherheiten miissen bei der
Interpretation der Ergebnisse beider Analysenmethoden beachtet werden.

Unerwinschte Ereignisse

Unter Olaratumab plus Doxorubicin traten zahlenmaRig haufiger UE des NCI-CTCAE-Grades = 3
auf (79,7 vs. 69,2 %), wahrend fir SUE (42,2 vs. 38,5 %) und UE, die zum Therapieabbruch flhrten
(12,5 vs. 18,5 %) ahnliche Raten berichtet wurden. Sowohl die konservative Schatzung des relativen
Risikos als auch die Ereigniszeitanalysen, die die unterschiedlichen Expositionszeiten
bertcksichtigen, zeigen jedoch konsistent fir diese Endpunkte keine signifikanten Unterschiede
zwischen Olaratumab plus Doxorubicin und der Doxorubicin-Monotherapie.

Héaufige unerwiinschte Ereignisse (2 10 %), UE von besonderem Interesse

Neutropenien, Leukopenien, Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhoe, Schmerzen an den Extremitaten,
Muskelspasmen, Kopfschmerzen, Schmerzen im Mund- und Rachenraum sowie Alopezie jeglichen
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Schweregrades traten in der Interventionsgruppe zahlenmafig haufiger auf als in der Kontroll-
gruppe. Fur Neutropenien und Leukopenien sind auch bei Betrachung des NCI-CTCAE-Grades = 3
hdhere Raten in der Interventionsgruppe zu verzeichnen. Bezogen auf die konsolidierte Kategorie
Neutropenie (zusammengesetzt aus den PT Neutropenie, Leukopenie, erniedrigte Neutrophilenzahl,
erniedrigte Zahl weiBer Blutkérperchen) des Grades =3 erwies sich der Unterschied in den
Haufigkeiten basierend auf dem relativen Risiko von 1,62 [95%-KI: 1,08;2,43] statistisch signifikant
zuungunsten der Interventionsgruppe, wobei bei 34 % der Kontrollpatienten Ereignisse auftraten. Zu
der entsprechenden Ereigniszeitanalyse liegen keine eindeutigen Ergebnisse vor, da eine Diskre-
panz hinsichtlich der Signifikanz zwischen dem Ergebnis des Log-Rank-Testes (p=0,0473) und dem
95%-KI des Hazard Ratio (HR: 1,7 [95%-KI: 0,99;2,88]) besteht. Aufgrund der Unsicherheiten
bezlglich der Ereigniszeitanalyse basiert die Ergebnisbewertung auf der konservativen Schatzung.
Es wird von einem erhohten Risiko fur diese UE-Kategorie unter Olaratumab plus Doxurubicin
ausgegangen, wobei diese Einschatzung mit einem hohen Verzerrungspotential verbunden ist.
Daneben muss bei der Interpretation beachtet werden, dass sich dieses Ergebnis auf eine
Zusammenfassung der Neutropenien und Leukopenien bezieht.

Die erhthte Rate an Neutropenie war nicht mit einem statistisch signifikanten erhdhten Risiko fir
febrile Neutropenie oder schwere Infektionen verbunden.

Bezogen auf die vom pU definierten UE von besonderem Interesse wurden in der Studie ahnliche
Raten fir kardiale Arrhythmien und Dysfunktionen in den Gruppen berichtet. Infusionsbedingte
Reaktionen traten nur unter Olaratumab plus Doxorubicin (12,5 %) auf; darunter waren 2 Patienten
mit NCI-CTCAE-Grad 4.

3.5.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit

Die Anzahl der mit Olaratumab behandelten und untersuchten Patienten ist bisher gering. Informa-
tionen Uber Langzeitwirkungen liegen mit einer medianen Behandlungsdauer der Interventions-
gruppe von 26 Wochen nur eingeschrankt vor. Daher ist die Datenlage zur Einschatzung der
Sicherheit sehr limitiert.

Unter Berlcksichtigung der Unsicherheiten bei der Effektschatzung zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede in den UE des NCI-CTCAE-Grades = 3, SUE und UE, die zum Therapie-
abbruch fuhrten. Allerdings traten unter Olaratumab plus Doxorubicin verstarkt Neutropenien und
infusionsbedingte Reaktionen auf.
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4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.

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 infusionsbedingten
Reaktion Uberwacht werden. Trotz der Gabe von Préamedikationen kénnen schwere infusions-
bedingte Reaktionen (Flush, Atemnot, Bronchospasmus oder Fieber/Schuttelfrost, schwere anaphy-
laktische Reaktionen) auftreten. Es muss sichergestellt sein, dass eine Ausriistung zur Reanimation
verflugbar ist. Entsprechend des Grades der infusionsbedingten Reaktion ist eine Dosisreduktion
vorzunehmen oder die Behandlung mit Olaratumab sofort und endgultig abzusetzen.

Bei einer kombinierten Gabe von Olaratumab mit Doxorubicin ist folgendes zu beachten:

Es besteht das Risiko fir eine Neutropenie. Die Neutrophilenzahl sollte wahrend der
Behandlung mit Olaratumab und Doxorubicin Uberwacht werden.

Es besteht das Risiko fir hamorrhagische Ereignisse. Die Thrombozytenzahl sollte wahrend
der Behandlung mit Olaratumab und Doxorubicin Uberwacht werden. Bei Patienten mit einer
Pradisposition fur Blutungen, z.B. bei Anwendung von Antikoagulantien, sollten die
Koagulationsparameter Uberwacht werden.

Doxorubicin kann Kardiotoxizitat verursachen. Das Risiko einer Toxizitat steigt mit der
Erhdhung der kumulativen Dosis und ist bei Patienten, die bereits in ihrer Anamnese eine
Kardiomyopathie, mediastinale Bestrahlung oder Vorerkrankungen am Herzen haben, héher.
Die Anwendung von kardioprotektiven MalRnahmen sollte bei allen Patienten vor Beginn und
wahrend der Behandlung berticksichtigt und geplant werden. In diesem Zusammenhang ist
ebenso eine Vorbehandlung mit Anthracyclinen, inklusive Doxorubicin, zu beriicksichtigen.
Die Toxizitat von Doxorubicin ist bei Patienten mit Leberfunktionseinschrankung erhéht. Eine
angemessene Uberwachung der Leberfunktion und Dosisanpassung ist vorzunehmen.
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5 Zusammenfassung der Bewertung

Olaratumab ist zugelassen in Kombination mit Doxorubicin zur Behandlung erwachsener Patienten
mit fortgeschrittenem Weichgewebesarkom, die nicht fir eine kurative Behandlung (Operation oder
Strahlentherapie) geeignet sind und zuvor nicht mit Doxorubicin behandelt wurden. Die Nutzen-
bewertung zu Olaratumab basiert auf dem Phase-2-Abschnitt der zulassungsbegrindenden Studie
I5B-IE-JGDG. Dabei handelt es sich um eine offene, randomisiert kontrollierte Studie im Parallel-
gruppendesign.

Die Ergebnisse der Studie werden in der folgenden Tabelle unter Beriicksichtigung des Verzerrungs-
potentials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter Olaratumab plus Doxorubicin im Vergleich
zu Doxorubicin-Monotherapie ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1)
oder niedrigem (11) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem
oder unklarem (]) oder niedrigem (]|) Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt
werden konnte.

Tabelle 21: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Phase 2 der Studie I15B-IE-JGDG

Olaratumab + Doxorubicin vs. Doxorubicin
SR Patienten mit Ereignis, n (%) Sl
Mortalitat
Gesamtiiberleben 39/66 (59,1) vs. 52/67 (77,6)
HRY 2): 0,46 [95%-KI: 0,30;0,71]; p=0,00032)% 1
Sicherheit
UE des NCI-CTCAE-Grades 2 3% 51/64 (79,7) vs. 45/65 (69,2) >
SUE* 27164 (42,2) vs. 25/65 (38,5) >
Therapieabbruch aufgrund UE® 8/64 (12,5) vs. 12/65 (18,5) >
Neutropenie (PT)
Grad 3 10 (15,6) vs. 3 (4,6) !
Grad 24 18 (28,1) vs. 11 (16,9)

D Cox Proportional Hazards Model

2 Berlicksichtigte Stratifizierungsfaktoren: Anzahl der Vortherapien (0 vs. 2 1) und histologischer Tumorsubtyp (LMS vs. andere).

3 Log-Rank-Test (zweiseitig)

4 Zu beachten sind die unterschiedliche Behandlungsdauer (Median [Wochen]) zwischen Interventionsgruppe (26,1 fir
Olaratumab bzw. 21,3 fir Doxorubicin) und Kontrollgruppe (12,3 fiir Doxorubicin) und die dadurch unterschiedlichen
Beobachtungszeiten zwischen den Studienarmen, da die UE-Erfassung bis 30 Tage nach der letzten Studiendosis erfolgte.

Abkurzungen: HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; LMS: Leiomyosarkom; n: Anzahl; NCI-CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events des National Cancer Institute; PT: Preferred Term; (S)UE: (schwerwiegende/s) unerwiinschte/s
Ereignis/se.
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