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1 Hintergrund

Olaratumab ist ein Medikament zur Behandlung erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem
Weichgewebesarkom und damit ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur
Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fiir diese Praparate gilt nach § 35a Abs. 1
Satz 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zu-
lassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der Versicherten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt,
brauchen fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie vorgelegt
zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaR 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung flr die vorliegende Dossierbewertung und fir das Bewertungsergebnis
liegt ausschlieflich beim IQWIiG. Fir die vorliegende Bewertung war die Einbindung
externer Sachverstandiger (einer Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen)
vorgesehen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfligbarkeit) erflllen, Uber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden.

Die Angaben im Dossier des pU wurden unter Berlicksichtigung der Anforderungen bewertet,
die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrens-
ordnung des G-BA [1]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

2 Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 (iber
Arzneimittel flr seltene Leiden.
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1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs. Sie wird an den G-BA (bermittelt und gemeinsam mit dem
Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der Bewertung des AusmafRes des gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA verdffentlicht. Im
Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Weitere Informationen
zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellung-
nahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung
dargestellten Informationen ergénzt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

Gemal? 8 35a Abs.1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund entfallt das Kapitel Nutzenbewertung an dieser Stelle.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung des Weichgewebesarkoms stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Er
beschreibt die Zielpopulation fur eine Olaratumab-Kombinationstherapie mit Doxorubicin
gemal der Fachinformation von Olaratumab [2] korrekt als erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem Weichgewebesarkom, wenn diese nicht fur eine kurative Behandlung
(Operation oder Strahlentherapie) geeignet sind, und wenn sie zuvor nicht mit Doxorubicin
behandelt wurden.

3.1.2 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU ermittelt die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation auf Basis einer vom pU
beauftragten Auswertung der durch das Zentrum flr Krebsregisterdaten beim Robert Koch-
Institut (RKI1) zusammengefassten Daten aus den landesweiten Krebsregistern Deutschlands.
Da diese Zahlen nur die Sarkome umfassen, die in der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD) unter den
ausgewdhlten Positionen C46-C49 beschriebenen werden, und nicht auch die einzelnen
Organen zugeordneten Sarkome, wurde mit Unterstitzung durch das RKI eine weitere
Auswertung von ausgewdhlten Krebsregisterdaten mit spezifischerem Bezug auf Weich-
teilsarkome bezogen auf das Jahr 2012 vorgenommen. Zuséatzlich initiierte der pU ein
internationales Chart Review in ausgewdhlten onkologischen Behandlungseinrichtungen
einzelner europdischer Lander (Frankreich, Deutschland, Spanien, UK), um eine zusétzliche
Schatzung zum Anteil von Patienten zu generieren, die einen fortgeschrittenen
Weichteilsarkombefund hatten, und chemotherapeutisch behandelt werden [3-5].

Der pU geht hierbei davon aus, dass ein Gleichgewicht zwischen der Inzidenz
fortgeschrittener Weichgewebesarkome und der dadurch bedingten Mortalitét vorliegt — bei
einer medianen Uberlebenszeit von 12 Monaten. Somit setzt er die Anzahl der innerhalb eines
Jahres verstorbenen Patienten mit Weichgewebesarkom der jahrlichen Inzidenz der Patienten
mit einem fortgeschrittenen Stadium gleich.

Auf Basis einer Inzidenz von insgesamt 4079 erwachsenen Patienten mit Weichgewebe-
sarkomen im Jahr 2012 errechnet der pU die Inzidenz der Patienten mit fortgeschrittenem
Weichgewebesarkom. Hierzu (bertrdgt er — unter der oben beschriebenen Annahme eines
Gleichgewichts der Inzidenz fortgeschrittener Weichgewebesarkome und der dadurch
bedingten Mortalitdt — die alters- und geschlechtsspezifische Gesamtmortalitatsrate der
Weichgewebesarkome auf die entsprechende Verteilung der gesamten deutschen Bevolkerung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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und kommt so auf 1581 Patienten mit fortgeschrittenem Weichgewebesarkom. Diesen Wert
betrachtet er als die theoretisch maximal denkbare Obergrenze fur die Zielpopulation von
Olaratumab.

In einem zweiten Schritt schatzt er, dass eine Anzahl von 1423 Patienten flr eine
Kombinationstherapie aus Olaratumab und Doxorubicin infrage kommt. Basis hierfir ist der
aus dem Chart Review ermittelte Anteil von 90 % der Patienten, der eine systemische
Therapie erhélt [3]. Laut Angaben des pU wurde keiner dieser Patienten zuvor adjuvant oder
neoadjuvant mit Doxorubicin behandelt. Diese Anzahl setzt der pU als Untergrenze der
Zielpopulation an.

Unter Zugrundelegung eines Anteils von 87,01 % der GKV-Versicherten ergibt sich laut pU
eine Anzahl von 1238 bis 1376 GKV-Patienten in der Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das methodische Vorgehen des pU ist transparent dargestellt. Die unsichere Datenlage im
Indikationsgebiet berlcksichtigt der pU korrekt durch die Angabe von Spannen. Die
angegebene Anzahl der Patienten in der Zielpopulation ist jedoch aus folgenden Griinden mit
Unsicherheit behaftet:

Zunéchst ist bereits die Herleitung der Inzidenz ber die Mortalitatsrate mit Unsicherheit
behaftet: So kénnte hier — wie der pU selbst diskutiert — einerseits eine Uberschatzung
vorliegen, denn auch Patienten in friheren Stadien versterben am Weichgewebesarkom.
Andererseits konnte durch das Vorgehen, die Zielpopulation auf Basis der Sterbefélle zu
berechnen, auch eine Unterschitzung vorliegen, da die 1-Jahres-Uberlebensrate im
fortgeschrittenem Stadium bei 50 % liegt, also lediglich die Hélfte der neu erkrankten
Patienten nach einem Jahr verstorben ist.

Im Weiteren stitzt sich der pU bei seinen Berechnungen nur auf die Inzidenz, obwohl die
Fachinformation die Gabe von Olaratumab nicht auf neu erkrankte Patienten beschrénkt. Dies
fuhrt zu einer méglichen Unterschatzung der Grél3e der Zielpopulation.

Zu einer weiteren Unsicherheit fuhrt der angesetzte Anteil von 90 % der Patienten, der eine
systemische Therapie erhalt. Dieser Wert stammt aus dem Chart Review, der in Frankreich,
Deutschland, Spanien und GroRbritannien bei selektierten Arzten durchgefiihrt wurde. Wie
der pU selbst diskutiert, ist aufgrund der Selektion mit einem tberdurchschnittlichen Anteil an
Patienten im primér fortgeschrittenen Stadium, die eine systemische Therapie erhalten,
auszugehen und die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation somit unklar.

Insgesamt ist jedoch davon auszugehen, dass die vom pU ermittelte Anzahl von 1238 bis
1376 Patienten in der Zielpopulation tendenziell eine Uberschatzung darstellt: Der pU
berucksichtigt bei der Berechnung der Obergrenze nicht, dass Olaratumab nur fir Patienten

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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anzuwenden ist, die nicht flr eine kurative Behandlung geeignet sind und die auf’erdem zuvor
nicht mit Doxorubicin behandelt wurden.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU prognostiziert die Inzidenz und 5-Jahres-Prévalenz des Weichgewebesarkoms bis zum
Jahr 2021. Mit Ausnahme des Jahres 2019 werden dabei niedrigere absolute Fallzahlen von
Neuerkrankungen und der prévalenten Falle vorhergesagt. Basis fiir diese Berechnungen sind
die offentlich zugéanglichen Krebsregisterdaten des RKI und vom pU beauftragte zusétzliche
Auswertungen der nicht offentlich verfugbaren Registerdaten ausgewéhlter Krebsregister
beim RKI [3] in Verbindung mit Prognosen zur Bevdlkerungsentwicklung auf Basis der
GKV-Mitgliederstatistik [6].

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen der Fachinformation von Olaratumab
[2]. Die Anwendung von Olaratumab erfolgt flr bis zu 8 Zyklen als Kombinationstherapie
zusammen mit Doxorubicin und anschlieBend als Monotherapie. Olaratumab wird an den
Tagen 1 und 8 eines 21-tagigen Zyklus verabreicht; fur bis zu 8 Zyklen wird an Tag 1
zusétzlich Doxorubicin verabreicht.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation von Olaratumab [2]:
Der Verbrauch von Olaratumab richtet sich nach dem Kdrpergewicht, der von Doxorubicin
nach der Korperoberfliche. Nach den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2013 [7] ergeben sich als durchschnittliche Kdérpermale fir
Erwachsene ein Gewicht von 76,3 kg und eine KorpergroRe von 1,72 m. Der pU errechnet aus
diesen Daten unter Anwendung der DuBois-Formel [8] eine durchschnittliche Korper-
oberflache von 1,89 m?.

Der pU bericksichtigt bei der Kalkulation des Verbrauchs keinen Verwurf. Da Olaratumab
und Doxorubicin jedoch uber Infusionslésungen verabreicht werden, ist der pro Gabe
anfallende Verwurf in die Berechnungen einzubeziehen.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.12.2016
(Olaratumab) bzw. 01.10.2016 (Doxorubicin) wieder.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Fur Doxorubicin setzt der pU den Festbetrag fir eine Packung mit 200 mg Wirkstoff an.
Unter Berlcksichtigung der bendtigten Wirkstoffmenge pro Gabe (141,75 mg), entsteht bei
Zugrundelegung einer Injektionslésung mit 150 mg jedoch ein geringerer Verwurf.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind fir
Olaratumab in der Kombinationstherapie wie auch in der sich anschlieBenden Monotherapie
weitestgehend nachvollziehbar und ergeben sich aus der Fachinformation [2]. Fir den
Verbrauch der empfohlenen Prdmedikation von Olaratumab (Diphenhydramin und Dexa-
methason intravends) berticksichtigt der pU jedoch nicht den anfallenden Verwurf. AulRerdem
berucksichtigt der pU die Kosten fir die praxisklinische Betreuung nur fur 17 statt 34
Behandlungstage.

Fur Doxorubicin vernachléssigt der pU die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen.

Der pU weist fiir Olaratumab und Doxorubicin korrekt den Zuschlag fir die Herstellung der
parenteralen Zubereitung gemaR Hilfstaxe aus.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 149 314,00 € fur Olaratumab in
Kombination mit Doxorubicin. Diese Angaben enthalten die Kosten der Arzneimittel, die
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und die Kosten gemal Hilfstaxe.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten stellen eine Unterschatzung dar, da der pU
den Verwurf bei den Arzneimittelkosten nicht beriicksichtigt. Eigene Berechnungen unter
Berlcksichtigung des Verwurfs ergeben Arzneimittelkosten fur Olaratumab in Kombination
mit Doxorubicin pro Patient in Hohe von 189 521,31 € (Angabe des pU: 145 301,94 €) fur
das erste Behandlungsjahr. Fur die folgenden Jahre ergeben sich fur Olaratumab als
Monotherapie Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr in H6he von 186 448,86 €.

Auch die Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei einer Behandlung mit
Olaratumab in Kombination mit Doxorubicin werden vom pU unterschitzt — zum einen
infolge der Nichtberticksichtigung von Verwurf bei der Pramedikation von Olaratumab und
zum anderen durch eine zu gering angesetzte Anzahl der Behandlungstage fir die praxis-
klinische Betreuung.

Die Kosten fir die Herstellung parenteraler Zubereitungen geméal Hilfstaxe berlicksichtigt der
pU korrekt.
3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erwartet, dass im ersten Jahr der Markteinfihrung ein Anteil von ca. 20 % der
Patienten mit Weichgewebesarkom im fortgeschrittenen Stadium mit Olaratumab behandelt

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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wird. Er beschreibt, dass die GKV-Zielpopulation aufgrund von Kontraindikationen fir
Doxorubicin kleiner ausfallen kénne als im Dossier dargestellt. Zudem sei der im Dossier
verwendete Anteil von 90 % der Patienten, der eine systemische Therapie erhalt, vermutlich
uberschatzt.

3.3 Konsequenzen flir die Bewertung

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation sind mit
Unsicherheit verbunden und auf Basis der Angaben im Dossier nicht abschliefend bewertbar.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten pro Patient stellen eine Unterschatzung dar,
da er den pro Gabe anfallenden Verwurf nicht berlcksichtigt. Die Angaben zu den Kosten flr
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen fir Olaratumab sind (berwiegend nachvollziehbar,
wobei der pU den anfallenden Verwurf fir die Pramedikation ebenfalls vernachlassigt. Fur
Doxorubicin berticksichtigt der pU nicht die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen.
Daruiber hinaus ist zu beachten, dass ab dem zweiten Behandlungsjahr keine Arznei-
mittelkosten mehr fur Doxorubicin anfallen.

Die Angaben des pU zu den Kosten fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf
Hilfstaxe sind nachvollziehbar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Olaratumab ist in Kombination mit Doxorubicin zur Behandlung erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem Weichgewebesarkom indiziert, wenn diese Patienten nicht fir eine kurative
Behandlung (Operation oder Strahlentherapie) geeignet sind, und wenn sie zuvor nicht mit
Doxorubicin behandelt wurden.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Gemal? 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die

Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
der Therapie Patientengruppe GKV-Patienten
in der
Zielpopulation
Olaratumab in erwachsene Patienten mit 1238-1376° Die Angaben des pU zur Anzahl der
Kombination fortgeschrittenem Patienten in der GKV-Zielpopulation
mit Doxorubicin | Weichgewebesarkom, sind mit Unsicherheit verbunden und
wenn diese nicht fir eine auf Basis der Angaben im Dossier
kurative Behandlung nicht abschlieend bewertbar.
(Operation oder
Strahlentherapie) geeignet
sind, und wenn sie zuvor
nicht mit Doxorubicin
behandelt wurden

a: Angabe des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patient

Bezeichnung Bezeichnung der Jahrestherapie | Kommentar
der Therapie Patientengruppe kosten pro
Patient in €
Olaratumab in erwachsene Patienten mit 149 314,00° Die Angaben des pU zu den
Kombination fortgeschrittenem Arzneimittelkosten (145 301,94 €)
mit Doxorubicin | Weichgewebesarkom, wenn pro Patient und Jahr stellen eine
diese nicht flr eine kurative Unterschéatzung dar, da der pU den
Behandlung (Operation oder Verwurf bei den Arzneimittelkosten
Strahlentherapie) geeignet nicht berticksichtigt.
sind, und wenn sie zuvor nicht Die Kosten fir zusétzlich notwendige
mit Doxorubicin behandelt GKV-Leistungen sind fiir
wurden Olaratumab tberwiegend

nachvollziehbar, wobei der pU den
anfallenden Verwurf fur die
Pramedikation ebenfalls
vernachldssigt. Fir Doxorubicin
berticksichtigt der pU nicht die
zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen. Aullerdem ist zu
beachten, dass in den Folgejahren
keine Arzneimittelkosten mehr fur
Doxorubicin anfallen.

Die Angaben des pU zu den Kosten
flr die Herstellung parenteraler
Zubereitungen geman Hilfstaxe sind
plausibel.

a: Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten, den Kosten fir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen und den Kosten fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen geméan
Hilfstaxe.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Gemal? 8 35a Abs.1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA beauftragt das IQWIG nur damit, die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation und die Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung zu bewerten.
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