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A. Tragende Gründe und Beschluss 

1. Rechtsgrundlage 
Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen 
von erstattungsfähigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehört insbesondere die 
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung 
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschließlich 
aller von ihm durchgeführten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prüfungen spätestens zum 
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwendungsge-
biete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu übermitteln hat, und die insbesondere 
folgende Angaben enthalten müssen: 
 

1. zugelassene Anwendungsgebiete, 
2. medizinischer Nutzen, 
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie, 
4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht, 
5. Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung, 
6. Anforderung an eine qualitätsgesicherte Anwendung. 

 
Der G-BA kann das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem maßgeblichen Zeitpunkt für die Einreichung der Nachweise 
abzuschließen und im Internet zu veröffentlichen. 
Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschließt der G-BA über die Nutzenbewertung innerhalb von 
drei Monaten nach ihrer Veröffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veröffentlichen und 
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie. 
 
2. Eckpunkte der Entscheidung 
Der Wirkstoff Ruxolitinib wurde am 15. September 2012 erstmals in der Großen Deutschen 
Spezialitäten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet. In seiner Sitzung am 7. März 2013 hat der G-BA über 
die Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ruxolitinib im erstzugelassenen Anwendungsgebiet ge-
mäß § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V beschlossen. In seiner Sitzung am 6. November 2014 hat 
der G-BA über die erneute Nutzenbewertung gemäß § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V beschlos-
sen. 
Am 11. März 2015 hat Ruxolitinib die Zulassung für ein neues Anwendungsgebiet erhalten, 
das als größere Änderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung 
(EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 über die Prüfung von Änderun-
gen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom 12.12.2008, S. 7) 
eingestuft wird. 
Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 8. April 2015, d.h. innerhalb von vier 
Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers über die Genehmigung 
für ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemäß § 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arzneimittel-Nut-
zenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, § 8 Nr. 1 der Verfahrensordnung 
(VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Ruxolitinib mit dem neuen Anwendungsgebiet „Jakavi® ist 
angezeigt für die Behandlung von Erwachsenen mit Polycythaemia vera, die resistent oder 
intolerant gegenüber Hydroxycarbamid sind“ eingereicht. 
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Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung 
wurde am 15. Juli 2015 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veröffentlicht und da-
mit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darüber hinaus eine münd-
liche Anhörung durchgeführt. 
Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Ruxolitinib gegen-
über der zweckmäßigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung, der 
hierzu im schriftlichen und mündlichen Anhörungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen 
und eines vom IQWiG erstellten Addendums getroffen. Um das Ausmaß des Zusatznutzens 
zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, 
nach Maßgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre 
therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik 
gemäß den Allgemeinen Methoden1 wurde in der Nutzenbewertung von Ruxolitinib nicht ab-
gestellt. 
Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berücksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen 
sowie der mündlichen Anhörung, zu folgender Bewertung gelangt: 
 
2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ruxolitinib (Jakavi®) gemäß Fachinformation2: 
Jakavi® ist angezeigt für die Behandlung von Erwachsenen mit Polycythaemia vera, die 
resistent oder intolerant gegenüber Hydroxycarbamid sind. 
 
Zweckmäßige Vergleichstherapie: 
Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Patienten mit Polycythaemia vera, die resistent 
oder intolerant gegenüber einer Therapie mit Hydroxyurea sind, ist: 

- Eine patientenindividuelle Therapie nach Maßgabe des Arztes, grundsätzlich unter 
Berücksichtigung des Zulassungsstatus bei Arzneimitteltherapien; gegebenenfalls 
kommt auch eine Dosisreduktion von oder Retherapie mit Hydroxyurea in Frage. 

 
Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA: 
Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der 
medizinischen Erkenntnisse zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), 
vorzugsweise eine Therapie, für die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen 
Anwendung bewährt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaft-
lichkeitsgebot dagegen sprechen. 
Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berücksichtigen: 

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-medika-
mentöse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen 
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist. 

                                                
1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22. April 2015. Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen, Köln. 
2 Fachinformation Jakavi®, Stand: April 2015 
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4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen 
Erkenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 
Begründung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO: 
zu 1. In der Indikation Polycythaemia vera liegt in Deutschland lediglich für Hydroxyurea (sy-

nonym Hydroxycarbamid) eine Zulassung vor. 
zu 2. Als nicht-medikamentöse Behandlungsoption kommt die Phlebotomie sowie im Einzelfall 

auch eine Splenektomie, Milzbestrahlung oder allogene Stammzell-transplantation in 
Betracht. 

zu 3. Im vorliegenden Anwendungsgebiet liegen keine Beschlüsse des G-BA vor. Die früheren 
Beschlüsse zur frühen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zum Wirkstoff Ruxolitinib 
beziehen sich auf ein anderes Anwendungsgebiet. 

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine Re-
cherche nach Leitlinien sowie systematischen Übersichtsarbeiten zu klinischen Studien 
in der vorliegenden Indikation abgebildet. 
Die gängige Therapie zur Absenkung eines erhöhten Hämatokrit-Werts besteht in der 
Phlebotomie und, insbesondere wenn ein hohes Risiko für thromboembolische Ereig-
nisse vorliegt, in der zytoreduktiven Therapie mit Hydroxyurea. Tritt eine Resistenz oder 
Intoleranz gegenüber Hydroxyurea auf, so ist es in Abhängigkeit des spezifischen Into-
leranz- oder Resistenzkriteriums in vielen Fällen möglich, die Therapie mit Hydroxyurea 
nach temporärer Unterbrechung wieder aufzunehmen oder mit einer niedrigeren Dosis 
fortzuführen, gegebenenfalls in Kombination mit Phlebotomien. Um Unterbrechungen in 
der Hydroxyurea-Therapie zu überbrücken, ist es möglich, mit der Anwendung von Phle-
botomien zu beginnen oder deren Häufigkeit zu erhöhen. In Abhängigkeit patientenindi-
vidueller Krankheitscharakteristika und gegebenenfalls ergänzend zur medikamentösen 
Therapie können auch Bestrahlungen der Milz angezeigt sein. 

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schränken den zur Erfüllung des 
ärztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein. 
 
Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens: 
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ruxolitinib in der Indikation Polycythaemia vera 
wie folgt bewertet: 
Anhaltspunkt für einen beträchtlichen Zusatznutzen. 
 
Begründung: 
Für den Nachweis des Zusatznutzens von Ruxolitinib wurde vom pharmazeutischen Unter-
nehmer die pivotale RESPONSE-Studie vorgelegt.  
In diese multizentrische, offene, randomisierte kontrollierte Parallelgruppenstudie wurden ins-
gesamt 222 Patienten mit Polycythaemia vera, die resistent oder intolerant gegenüber Hydro-
xyurea sind, im Verhältnis 1:1 eingeschlossen.  
In der Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Ruxolitinib gegenüber BAT (Best-
Available-Therapy) untersucht. Die Patienten im Interventionsarm erhielten entsprechend der 
Fachinformation in Abhängigkeit von Wirksamkeit und Verträglichkeit eine Dosierung zwi-
schen 5 mg und 25 mg Ruxolitinib zweimal täglich. Im Vergleichsarm standen dem behandeln-
den Studienarzt mehrere medikamentöse Therapieoptionen zur Verfügung, aus denen die für 
den Patienten individuell indizierte Therapie ausgewählt werden sollte. Etwa 75 % der Patien-
ten wurden beobachtet oder mit Hydroxyurea behandelt; 25 % der Patienten wurden mit den 
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in Deutschland in der vorliegenden Indikation nicht zugelassenen Wirkstoffen Interferon α, 
Anagrelid, Pipobroman, Thalidomid oder Lenalidomid behandelt. 
Aderlass (Phlebotomie) war als Begleittherapie vorgesehen, wenn ein Hämatokrit-Wert über 
45 % festgestellt wurde und gegenüber Studieneinschluss um mindestens 3 % angestiegen 
war, beziehungsweise unabhängig vom Ausgangswert bei einem Hämatokrit-Wert von min-
destens 48 %. 
Im Rahmen der Studie erhobene Endpunkte waren unter anderem das Gesamtüberleben, 
thromboembolische Ereignisse, der allgemeine Gesundheitszustand und unerwünschte Ereig-
nisse. Symptome der Erkrankung und die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurden mit-
tels des EORTC-QLQ-C30-Fragebogens erfasst. 
Die primäre Datenanalyse erfolgte am 15.01.2014 nachdem die Patienten mindestens 48 Wo-
chen behandelt wurden. Ab Behandlungswoche 32 konnten die Patienten im Vergleichsarm 
jedoch in den Interventionsarm wechseln, sofern der primäre Studienendpunkt, die Hämato-
kritkontrolle bei gleichzeitiger Phlebotomie-Freiheit und einer Reduktion des Milzvolumens um 
mindestens 35 %, nicht erreicht wurde. Circa 86 % der Patienten im Vergleichsarm wechselten 
ab Woche 32 in den Ruxolitinib-Arm. Aufgrund des hohen Crossover-Anteils wurden post-hoc 
Auswertungen zu Woche 32 durchgeführt und für die Nutzenbewertung herangezogen. 
Die Ergebnisse der Gesamtpopulation der RESPONSE-Studie können trotz des hohen Anteils 
nicht-zulassungskonform behandelter Patienten für die vorliegende Nutzenbewertung heran-
gezogen werden, weil Sensitivitätsanalysen zeigen, dass die Ergebnisse in der zulassungs-
konform behandelten Teilpopulation und der Gesamtpopulation die gleiche Effektrichtung auf-
weisen und sich in der Größe der Effekte nicht wesentlich unterscheiden. 
 
Ausmaß des Zusatznutzens: 
Mortalität 
Gesamtüberleben 

In der RESPONSE-Studie traten in beiden Studienarmen keine Todesfälle auf. In Anbetracht 
des langsamen Verlaufs der Erkrankung und der kurzen Beobachtungsdauer ist die Aussage-
kraft der Studie zu diesem Endpunkt limitiert. Da überdies bereits ab Woche 32 ein Großteil 
der Studienpatienten im Vergleichsarm in den Ruxolitinib-Arm wechselten, ist auch die Aussa-
gekraft der Ergebnisse, die zu späteren Zeitpunkten erhoben wurden, äußerst begrenzt. Daher 
können die Ergebnisse der späteren Erhebungszeitpunkte für die vorliegende Nutzenbewer-
tung nicht herangezogen werden. 
 
In der Endpunktkategorie Mortalität ist ein Zusatznutzen von Ruxolitinib gegenüber der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie somit nicht belegt. 
 
Morbidität 
Hämatokrit-Kontrolle, fehlende Indikation für eine Phlebotomie 

Hinsichtlich der Einzelkomponente „Hämatokrit-Kontrolle, fehlende Indikation für eine Phlebo-
tomie“ des kombinierten, primären Studienendpunkts „Hämatokrit-Kontrolle bei gleichzeitiger 
Phlebotomie-Freiheit und Reduktion des Milzvolumens um ≥ 35 %“ lag ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zugunsten von Ruxolitinib vor (60 % vs. 19,6 %; RR: 2,70; 95 %-KI: [1,87; 
3,90]; p < 0,001). 
Die Kontrolle des Hämatokrit-Werts und die dadurch bedingte fehlende Indikation für eine 
Phlebotomie sind im vorliegenden Anwendungsgebiet patientenrelevant. Phlebotomien gehen 
mit Einbußen hinsichtlich der Lebensqualität der Patienten und mit einem erhöhten Risiko für 
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behandlungsbedingte Nebenwirkungen einher. Die Indikation für eine Phlebotomie ergibt sich 
direkt aus einem erhöhten Hämatokrit-Wert. 
Im Stellungnahmeverfahren wurde auf eine publizierte randomisierte kontrollierte Studie bei 
Patienten mit Polycythaemia vera verwiesen, in der bei einem Hämatokrit-Zielwert von  
< 45 % im Vergleich zu einem Hämatokrit-Zielwert von 45 – 50 % signifikant weniger kardi-
ovaskuläre Todesfälle und thromboembolischen Ereignisse auftraten3. 
Die Ergebnisse dieser Studie reichen allerdings noch nicht aus, den in der RESPONSE-Studie 
erhobenen Endpunkt „Hämatokrit-Kontrolle, fehlende Indikation für eine Phlebotomie“ als Sur-
rogat für den Endpunkt „Gesamtmortalität“ heranzuziehen. 
Reduktion des Milzvolumens um ≥ 35 % 

Durch die Behandlung mit Ruxolitinib konnte das Milzvolumen in der RESPONSE-Studie bei 
einem signifikant höheren Anteil an Patienten um mindestens 35 % reduziert werden (38,2 % 
vs. 0,9 %; RR: 42,76; 95 %-KI: [5,99; 305,31]; p < 0,001). 
Eine langanhaltende Verringerung des pathologisch erhöhten Milzvolumens verbunden mit ei-
ner für den Patienten spürbaren Abnahme beeinträchtigender Krankheitssymptome und Ver-
besserung der Lebensqualität ist patientenrelevant. 
Thromboembolische Ereignisse 

Der Endpunkt „Thromboembolische Ereignisse“ wurde in der RESPONSE-Studie über den 
SMQ4-Begriff „Embolische und thrombotische Ereignisse“ operationalisiert. 
Zu Woche 32 lag zwischen den beiden Studienarmen hinsichtlich der thromboembolischen 
Ereignisse kein statistisch signifikanter Unterschied vor (RR: 0,17; 95 %-KI: [0,02; 1,37]; p = 
0,120). 
Transformation der Erkrankung 

Eine Transformation der Erkrankung lag vor, wenn ein Übergang in eine akute Leukämie oder 
Myelofibrose festgestellt wurde. Im Ruxolitinib-Arm trat dieses Ereignis bei drei Patienten, im 
Vergleichsarm bei einem Patienten auf. Der Unterschied zwischen beiden Studienarmen ist 
nicht statistisch signifikant (RR: 3,03; 95 %-KI: [0,32; 28,66]; p = 0,326). 
Gesundheitszustand (PGI-C) 

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde mittels des patientenberichteten Fragebogens 
„Patients Global Impression of Change“ erhoben. Dabei zeigte sich ein statistisch signifikanter 
Unterschied zugunsten von Ruxolitinib. Zu Woche 32 berichteten insgesamt 91,5 % der Pati-
enten im Ruxolitinib-Arm einen verbesserten Gesundheitszustand (sehr viel besser oder viel 
besser oder wenig besser), gegenüber 35,9 % der Patienten im Vergleichsarm. Eine Ver-
schlechterung des Gesundheitszustands (wenig schlechter oder viel schlechter) wurde von 
1,1 % (Ruxolitinib-Arm) beziehungsweise 18,5 % (Vergleichsarm) der Patienten berichtet. 
Symptomatik (EORTC QLQ-C30) 

Hinsichtlich der Symptomskalen des Fragebogens EORTC-QLQ-C30 lagen statistisch signifi-
kante Unterschiede zugunsten von Ruxolitinib für die Endpunkte Fatigue, Dyspnoe und Appe-
titlosigkeit vor. Für diese Endpunkte erreichten in der Responderanalyse signifikant mehr Pa-
tienten zu Woche 32 eine relevante Verbesserung um mindestens 10 Punkte. Hinsichtlich der 

                                                
3 Marchioli R, Finazzi G, Specchia G, Cacciola R, Cavazzina R, Cilloni D, De Stefano V, Elli E, Iurlo A, Latagliata 
R, Lunghi F, Lunghi M, Marfisi RM, Musto P, Masciulli A, Musolino C, Cascavilla N, Quarta G, Randi ML, Rapezzi 
D, Ruggeri M, Rumi E, Scortechini AR, Santini S, Scarano M, Siragusa S, Spadea A, Tieghi A, Angelucci E, Visani 
G, Vannucchi AM, Barbui T; CYTO-PV Collaborative Group. Cardiovascular events and intensity of treatment in 
polycythemia vera. N Engl J Med. 2013 Jan 3; 368(1):22-33. 
4 Standardized MedDRA Query 



Zusammenfassende Dokumentation  8 

Endpunkte Übelkeit/Erbrechen, Obstipation und Diarrhö wurde kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Studienarmen festgestellt. 
Die Nebenwirkung „Dyspnoe“ trat unter Behandlung mit Ruxolitinib statistisch signifikant häu-
figer auf. Die unterschiedlichen Effektrichtungen der Ergebnisse in den beiden Endpunktkate-
gorien erschweren die Interpretation der Daten zu diesem Ereignis. 
 
Zusammenfassend liegt für die Endpunktkategorie Morbidität ein Zusatznutzen von Ruxolitinib 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie vor. Es zeigten sich Vorteile durch eine Ver-
besserung des allgemeinen Gesundheitszustands, durch den höheren Anteil von Patienten, 
die eine Hämatokrit-Kontrolle mit dadurch bedingter Phlebotomiefreiheit und/oder eine Reduk-
tion des Milzvolumens um mehr als 35 % verbunden mit einer Abnahme beeinträchtigender 
Krankheitssymptome erreichten. Darüber hinaus zeigte sich eine Verbesserung der Morbidi-
tätsendpunkte Fatigue und Appetitlosigkeit. Insgesamt wird damit für die Endpunktkategorie 
Morbidität ein beträchtlicher Zusatznutzen festgestellt. 
 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (EORTC-QLQ-C30) 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in der RESPONSE-Studie mittels der Funkti-
onsskalen und der Skala zur Einschätzung der allgemeinen Lebensqualität bzw. des globalen 
Gesundheitszustands des EORTC-QLQ-C30 erhoben. 
Hinsichtlich der allgemeinen Lebensqualität bzw. des globalen Gesundheitszustands lag zum 
Erhebungszeitpunkt Woche 32 ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Ruxoli-
tinib vor (RR: 3,53; 95 %-KI: [2,12; 5,88]; p < 0,001). 
Auch für die Funktionsskala „körperliche Funktion“ ergab die Responderanalyse statistisch 
signifikante und relevante Unterschiede zugunsten von Ruxolitinib (RR: 3,36; 95 %-KI: [1,74; 
6,48]; p < 0,001). 
 
In der Endpunktkategorie Lebensqualität liegt sowohl für die Funktionsskala „körperliche Funk-
tion“ als auch für die Skala zur Bestimmung der allgemeinen Lebensqualität bzw. des globalen 
Gesundheitszustands des EORTC-QLQ-C30 ein Vorteil von Ruxolitinib vor. Die Vorteile von 
Ruxolitinib in der Endpunktkategorie Lebensqualität stellen eine bisher nicht erreichte deutli-
che Verbesserung für die Patienten dar, insbesondere eine spürbare Linderung der Erkran-
kung. Somit ist eine Einstufung des Zusatznutzens als „beträchtlich“ gerechtfertigt. 
 
Nebenwirkungen 
Den positiven Effekten von Ruxolitinib stehen unerwünschte Ereignisse gegenüber.  
Eine Dyspnoe trat unter Behandlung mit Ruxolitinib statistisch signifikant häufiger auf als unter 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie (10,0 % vs. 1,8 %; RR: 5,55; 95 %-KI: [1,26; 24,46]; p 
= 0,010). Im Gegensatz dazu zeigten die Ergebnisse zum Symptom Dyspnoe, die mittels des 
Fragebogens EORTC-QLQ-C30 erhoben wurden, einen Vorteil von Ruxolitinib. Die unter-
schiedlichen Effektrichtungen der Ergebnisse in den beiden Endpunktkategorien erschweren 
die Interpretation der Daten zu diesem Ereignis.  
Für Muskelspasmen liegt ein statistisch signifikanter Nachteil von Ruxolitinib vor (11,8 % vs. 
4,5 %; RR: 2,62; 95 %-KI: [0,97; 7,11]; p = 0,049). 
Hinsichtlich der Gesamtraten an schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen und schweren 
unerwünschten Ereignissen (CTCAE5-Grad 3 oder 4) liegen keine statistisch signifikanten 

                                                
5 Common Terminology Criteria for Adverse Events 
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Unterschiede zwischen dem Interventions- und Vergleichsarm vor. Für den Endpunkt „Thera-
pieabbruch aufgrund UE“ liegen keine verwertbaren Daten vor, da die Therapie im Vergleichs-
arm, im Gegensatz zum Interventionsarm, verändert werden konnte, ohne dass dies als The-
rapieabbruch aufgrund eines unerwünschten Ereignisses erfasst wurde. 
 
Zusammenfassend werden die Nebenwirkungen als für die Patienten bedeutend, aber über-
wiegend kontrollierbar und behandelbar eingestuft.  
 
Fazit 
Der G-BA stuft das Ausmaß des Zusatznutzens von Ruxolitinib auf Basis der Kriterien in § 5 
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berücksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und 
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als beträchtlich ein. Gegenüber 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie handelt es sich gemäß § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-
NutzenV um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nut-
zens, da eine spürbare Linderung der Erkrankung erreicht wird. 
Vorteile von Ruxolitinib zeigten sich in der Endpunktkategorie Morbidität durch eine Verbesse-
rung des allgemeinen Gesundheitszustands, durch eine Verringerung von Phlebotomien auf-
grund einer verbesserten Hämatokrit-Kontrolle, durch die Reduktion des Milzvolumens ver-
bunden mit einer Abnahme beeinträchtigender Krankheitssymptome, durch eine Verbesse-
rung der Morbiditätsendpunkte Fatigue und Appetitlosigkeit sowie in der Endpunktkategorie 
Lebensqualität in Hinblick auf den globalen Gesundheitszustand und die körperliche Funktion. 
Aufgrund der kurzen Studiendauer fehlen jedoch Langzeitdaten zu den für die Patienten rele-
vanten thromboembolischen Ereignissen, zur kardiovaskulären und allgemeinen Mortalität so-
wie zu Nebenwirkungen. 
In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse zur Mortalität, der Morbidität und Le-
bensqualität und der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ergibt sich für Ruxolitinib jedoch 
keine nachhaltige und gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte 
große Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere keine Heilung der Erkran-
kung, keine erhebliche Verlängerung der Lebensdauer, keine langfristige Freiheit von schwe-
ren Symptomen und keine weitgehende Vermeidung schwerwiegender Neben-wirkungen. 
Deshalb ist eine Einstufung als erheblicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt. 
 
Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens): 
Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in die Kategorie „Anhalts-
punkt“ eingeordnet.  
Der Nutzenbewertung liegt mit der RESPONSE-Studie nur eine Studie zugrunde. Aufgrund 
des offenen Studiendesign sind insbesondere die Ergebnisse zu subjektiven Endpunkten  als 
potenziell hoch verzerrt anzusehen und somit nur von begrenzter Aussagekraft. 
Im Vergleichsarm der RESPONSE-Studie wurden 25 % der Patienten im Rahmen der Best-
Available-Therapy mit Arzneimitteln behandelt, die in Deutschland in der vorliegenden Indika-
tion nicht zugelassen sind und nicht die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichsthera-
pie abbilden. Da Sensitivitätsanalysen zeigen, dass die Ergebnisse zu den bewertungsrele-
vanten Endpunkten in der Studienpopulation die zulassungskonform behandelt wurde und der 
Gesamtpopulation die gleiche Effektrichtung aufweisen, kann die Studie für die vorliegende 
Nutzenbewertung herangezogen werden. Eine stratifizierte Zuteilung der Patienten zur Sub-
gruppe der zulassungskonform behandelten und zulassungsüberschreitend behandelten Pa-
tienten im Vergleichsarm erfolgte jedoch nicht. Die Randomisierung ist für die Sensitivitäts-
analyse aufgehoben und es kann nicht gewährleistet werden, dass die grundlegenden Cha-
rakteristika der Patienten in beiden Gruppen vergleichbar sind. Die Ergebnisse zur 
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zulassungskonform behandelten Subpopulation können daher nicht herangezogen werden. 
Die Ergebnisse der Gesamtpopulation sind infolge dessen mit zusätzlichen Unsicherheiten 
behaftet. 
 
2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Pa-

tientengruppen 
Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV). 
Der G-BA berücksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers angegebenen 
Patientenzahlen, die jedoch aufgrund der eingeschränkten epidemiologischen Datenlage zur 
Inzidenz und Prävalenz der Polycythaemia vera sowie aufgrund der unklaren Übertragbarkeit 
auf den deutschen Versorgungskontext insgesamt mit Unsicherheiten behaftet sind. 
 
2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Die europäische Zulassungs-be-
hörde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Jakavi® 
(Wirkstoff: Ruxolitinib) unter folgendem Link frei zugänglich zur Verfügung (letzter Zugriff: 24. 
August 2015): 
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/hu-
man/002464/WC500133223.pdf 
Die Einleitung und Überwachung der Behandlung mit Ruxolitinib soll durch in der Therapie von 
Patienten mit Polycythaemia vera erfahrene Fachärzte für Innere Medizin und Hämatologie 
und Onkologie erfolgen. 
 
2.4 Therapiekosten 
Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der 
Lauer-Taxe (Stand: 1. September 2015). 
 
Kosten der Arzneimittel: 
Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit näherungsweise sowohl auf der 
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzüglich der gesetzlich vorgeschriebenen 
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Für die Berechnung der 
Jahrestherapiekosten wurde zunächst anhand des Verbrauchs die benötigte Anzahl an 
Packungen nach Wirkstärke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstärke wurden 
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich 
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. 
Die Kosten der Phlebotomie sind nicht bezifferbar, da eine gesonderte Abrechnung der 
ambulanten Behandlung nicht vorgesehen ist. 
  

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002464/WC500133223.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002464/WC500133223.pdf
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Kosten für zusätzliche notwendige GKV-Leistungen: 
Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang 
stehende Kosten berücksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels 
und der zweckmäßigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinforma-
tion regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder 
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen oder ärztliche 
Honorarleistungen, die nicht über den Rahmen der üblichen Aufwendungen im Verlauf der 
Behandlung der Polycythaemia vera hinausgehen, wurden nicht berücksichtigt. Ärztliche Be-
handlungskosten sowie für Routineuntersuchungen (z.B. großes Blutbild) anfallende Kosten 
sowie ärztliche Honorarleistungen werden nicht abgebildet. 
 
3. Bürokratiekosten 
Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geänderten Informations-
pflichten für Leistungserbringer im Sinne von Anlage II zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Bürokratiekosten. 
 
4. Verfahrensablauf 
Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 21. Januar 2015, eingegangen am 
22. Januar 2015, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sit-
zung am 24. Februar 2015 die zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsge-
spräch fand am 25. Februar 2015 statt.  
Der pharmazeutische Unternehmer hat am 18. März 2015 ein Dossier eingereicht. Es wurde 
von der Geschäftsstelle des G-BA gemäß 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine Vorprüfung auf 
formale Vollständigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschließende Dossier wurde am 8. 
April 2015 eingereicht.  
Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 8. April 2015 in Verbindung mit dem Beschluss 
des G-BA vom 1. August 2011 über die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung 
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemäß § 35a SGB V mit der Bewertung 
des Dossiers zum Wirkstoff Ruxolitinib beauftragt. 
Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. Juli 2015 übermittelt und mit der 
Veröffentlichung am 15. Juli 2015 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stellung-
nahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. August 2015. 
Die mündliche Anhörung fand am 25. August 2015 statt. 
Mit Schreiben vom 26. August 2015 wurde das IQWiG mit einer ergänzenden Bewertung von 
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Ad-
dendum wurde dem G-BA am 10. September 2015 übermittelt. 
Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder so-
wie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darüber hinaus nehmen 
auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil. 
Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mündlichen Anhörung wurde 
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Oktober 2015 beraten und die Beschlussvorlage 
konsentiert. 
Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Oktober 2015 die Änderung der Arzneimittel-Richtli-
nie beschlossen. 
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Zeitlicher Beratungsverlauf 

 

Berlin, den 15. Oktober 2015 

 

 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Prof. Hecken 
   

Sitzung Datum Beratungsgegenstand 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

24. Februar 2015 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

12. Mai 2015 Information über die Ergebnisse der Prüfung 
auf Vollständigkeit des Dossiers 

AG § 35a 18. August 2015 Information über eingegangene Stellung-nah-
men, Vorbereitung der mündlichen Anhörung 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

25. August 2015 Durchführung der mündlichen Anhörung; Be-
auftragung des IQWiG mit ergänzender Bewer-
tung von Unterlagen 

AG § 35a 1. September 2015 
15. September 2015 
29. September 2015 

Beratung über die Dossierbewertung des 
IQWiG und die Auswertung des Stellung-nah-
meverfahrens 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

6. Oktober 2015 Abschließende Beratung der Beschluss-vor-
lage 

Plenum 15. Oktober 2015 Beschlussfassung über die Änderung der An-
lage XII AM-RL 
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5. Beschluss 

des Gemeinsamen Bundesausschusses 

über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlüsse über 
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V – 
Ruxolitinib (neues Anwendungsgebiet) 

Vom 15. Oktober 2015 
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Oktober 2015 be-
schlossen, die Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Ver-
sorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 
(BAnz. Nr. 49a vom 31. März 2009), zuletzt geändert am 16. Juli 2015 (BAnz AT 01.10.2015 
B2), wie folgt zu ändern: 
 
I. In Anlage XII werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Ruxolitinib in dem An-
wendungsgebiet „Jakavi® ist angezeigt für die Behandlung von krankheitsbedingter 
Splenomegalie oder Symptomen bei Erwachsenen mit primärer Myelofibrose (auch be-
kannt als chronische idiopathische Myelofibrose), Post-Polycythaemia-vera-Myelo-
fibrose oder Post-Essentieller-Thrombozythämie-Myelofibrose“ gemäß dem Beschluss 
vom 6. November 2014 nach Nummer 4 folgende Angaben angefügt: 
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Ruxolitinib 
Beschluss vom: 15. Oktober 2015 

In Kraft getreten am:  15. Oktober 2015 

BAnz AT 12.11.2015 B3 

 

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 11. März 2015): 
Jakavi® ist angezeigt für die Behandlung von Erwachsenen mit Polycythaemia vera, die resis-
tent oder intolerant gegenüber Hydroxycarbamid sind. 
 

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Zweckmäßige Vergleichstherapie:  
Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Patienten mit Polycythaemia vera, die resistent oder 
intolerant gegenüber einer Therapie mit Hydroxyurea sind, ist: 
- Eine patientenindividuelle Therapie nach Maßgabe des Arztes, grundsätzlich unter Be-

rücksichtigung des Zulassungsstatus bei Arzneimitteltherapien; gegebenenfalls kommt 
auch eine Dosisreduktion von oder Retherapie mit Hydroxyurea in Frage. 

 
Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie: 
Anhaltspunkt für einen beträchtlichen Zusatznutzen. 
 
Studienergebnisse der RESPONSE-Studie nach Endpunkten6: 

Endpunktkategorie 
Endpunkt Ruxolitinib Best-Available-

Therapy (BAT) 
Ruxolitinib vs. 

BAT 

 N Patienten mit Er-
eignis n (%) N Patienten mit Er-

eignis n (%) 

RR  
[95 %-KI] 
p-Wert 

Mortalität 
Gesamtmortalität 110 0 (0) 111 0 (0) k. A. 
Morbidität 

Thromboembolische 
Ereignisse 110 1 (0,9) 111 6 (5,4) 

0,17  
[0,02; 1,37] 

0,120 

Transformation der 
Erkrankunga 110 3 (2,7) 111 1 (0,9) 

3,03  
[0,32; 28,66]  

0,326b 
Hämatokrit-Kontrolle, 
fehlende Indikation 
für Phlebotomie 

110 66 (60) 112 22 (19,6) 
2,70 

[1,87; 3,90] 
< 0,001 

                                                
6 Ergebnisse der RESPONSE-Studie: Auswertungen zu Woche 32 aus der IQWiG-Dossierbewertung (A15-13) 
und dem Addendum zum Auftrag A15-13. 
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Endpunktkategorie 
Endpunkt Ruxolitinib Best-Available-

Therapy (BAT) 
Ruxolitinib vs. 

BAT 

 N Patienten mit Er-
eignis n (%) N Patienten mit Er-

eignis n (%) 

RR  
[95 %-KI] 
p-Wert 

Phlebotomien in Wo-
che 1-7 110 18 (16,4) 112 24 (21,4) 

0,76 
[0,44; 1,33] 

0,517b 

Phlebotomien in Wo-
che 8-32 106 21 (19,8) 109 68 (62,4) 

0,32 
[0,21; 0,48] 

< 0,001b 
Reduktion des Milz-
volumens um 
≥ 35 % 

110 42 (38,2) 112 1 (0,9) 
42,76 

[5,99; 305,31] 
< 0,001 

Gesundheitszustand (PGI-C) 
Sehr viel besser 94 35 (37,2) 103 4 (3,9) 

k. A.  
< 0,001c 

Viel besser 94 39 (41,5) 103 10 (9,7) 
Wenig besser 94 12 (12,8) 103 23 (22,3) 
Keine Veränderung 94 7 (7,4) 103 47 (45,6) 
Wenig schlechter 94 1 (1,1) 103 15 (14,6) 
Viel schlechter 94 0 (0) 103 4 (3,9) 
Sehr viel schlechter 94 0 (0) 103 0 (0) 
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)d 

Fatigue 110 63 (57,3) 112 45 (40,2) 
1,42  

[1,08; 1,88] 
0,011 

Übelkeit/Erbrechen 110 20 (18,2) 112 17 (15,2) 
1,19  

[0,66; 2,16] 
0,592 

Schmerzen 110 52 (47,3) 112 40 (35,7) 
1,33  

[0,97; 1,82]  
0,079 

Dyspnoe 110 35 (31,8) 112 18 (16,1) 
1,98  

[1,20; 3,27]  
0,006 

Schlafstörungen 110 40 (36,4) 112 31 (27,7) 
1,32  

[0,89; 1,94]  
0,161 

Appetitlosigkeit 110 31 (28,2) 112 17 (15,2) 
1,86  

[1,09; 3,16]  
0,023 

Obstipation 110 24 (21,8) 112 20 (17,9) 
1,23  

[0,72; 2,08]  
0,500 

Diarrhö 110 23 (20,9) 112 17 (15,2) 
1,38  

[0,78; 2,44]  
0,299 

(gesundheitsbezogene) Lebensqualität 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (EORTC QLQ-C30)d 
Allgemeiner  
Gesundheitszustand/ 
Lebensqualität 

110 52 (47,3) 112 15 (13,4) 
3,53  

[2,12; 5,88]  
< 0,001 
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Endpunktkategorie 
Endpunkt Ruxolitinib Best-Available-

Therapy (BAT) 
Ruxolitinib vs. 

BAT 

 N Patienten mit Er-
eignis n (%) N Patienten mit Er-

eignis n (%) 

RR  
[95 %-KI] 
p-Wert 

Körperliche Funktion 110 33 (30,0) 112 10 (8,9) 
3,36  

[1,74; 6,48]  
< 0,001 

Rollenfunktion 110 35 (31,8) 112 24 (21,4) 
1,48  

[0,95; 2,32]  
0,082 

Emotionale Funktion 110 34 (30,9) 112 24 (21,4) 
1,44  

[0,92; 2,26]  
0,110 

Kognitive Funktion 110 29 (26,4) 112 23 (20,5) 
1,28  

[0,80; 2,08]  
0,306 

Soziale Funktion 110 32 (29,1) 112 25 (22,3) 
1,30  

[0,82; 2,06]  
0,249 

Nebenwirkungen 

SUE 110 15 (13,6) 111 10 (9,0) 
1,51  

[0,71; 3,22]  
0,290b 

Schwere UE 
(CTCAE Grad 3/4) 110 36 (32,7) 111 32 (28,8) 

1,14  
[0,76; 1,69]  

0,560b 

Pruritus 110 15 (13,6) 111 25 (22,5) 
0,61  

[0,34; 1,08]  
0,096b 

Muskelspasmen 110 13 (11,8) 111 5 (4,5) 
2,62  

[0,97; 7,11]  
0,049b 

Dyspnoe 110 11 (10) 111 2 (1,8) 
5,55  

[1,26; 24,46] 
0,010b 

Abbruch wegen UE 
 

keine verwertbaren Daten 
 

a Transformation in akute Leukämie bzw. Myelofibrose 
b Unbedingter exakter Test (CSZ-Methode) 
c Exakter Test von Fisher 
d Responderanalyse: Patienten mit Verbesserung ≥ 10 Punkten; LOCF- Methode 
 
Verwendete Abkürzungen: 
BAT: best available therapy; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of Cancer; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Ob-
servation Carried Forward; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter Pati-
enten; PGI-C: Patient Global Impression of Change; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-C30; RR: 
relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: un-
erwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen 

Ca. 240 - 1 470 Patienten 
 

Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Die europäische Zulassungs-be-
hörde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Jakavi® 
(Wirkstoff: Ruxolitinib) unter folgendem Link frei zugänglich zur Verfügung (letzter Zugriff: 24. 
August 2015): 
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/hu-
man/002464/WC500133223.pdf 
Die Einleitung und Überwachung der Behandlung mit Ruxolitinib soll durch in der Therapie von 
Patienten mit Polycythaemia vera erfahrene Fachärzte für Innere Medizin und Hämatologie 
und Onkologie erfolgen. 
 

Therapiekosten 

Behandlungsdauer: 

Bezeichnung 
der Therapie 

Behandlungs-mo-
dus 

Anzahl Be-
handlungen 

pro Patient pro 
Jahr 

Behandlungs-
dauer je Be-

handlung 
(Tage) 

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Ruxolitinib 
kontinuierlich,  

2 x 5 - 25 mg täg-
lich 

kontinuierlich 365 365 

Phlebotomie patientenindividuell unterschiedlich 
Zweckmäßige Vergleichstherapie (medikamentös) 

Hydroxyurea kontinuierlich, 500 - 
1 000 mg täglich kontinuierlich 365 365 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (nicht-medikamentös) 
Phlebotomie patientenindividuell unterschiedlich 

  

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002464/WC500133223.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002464/WC500133223.pdf
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Verbrauch: 

Bezeichnung der 
Therapie 

Wirkstärke 
(mg) 

Menge pro Packung 
(Tabletten)7 

Jahresdurchschnittsverbrauch 
(Tabletten/Anwendungen) 

Zu bewertendes Arzneimittel 
Ruxolitinib 5 - 20 56 730 - 1 4608 
Phlebotomie nicht zutreffend 
Zweckmäßige Vergleichstherapie (medikamentös) 
Hydroxyurea 500 100 365 - 730 
Zweckmäßige Vergleichstherapie (nicht-medikamentös) 
Phlebotomie nicht zutreffend 

Kosten: 
Kosten der Arzneimittel: 

Bezeichnung der 
Therapie 

Kosten (Apothekenabgabe-
preis) 

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
schriebener Rabatte 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Ruxolitinib 2 167,76 € - 4 278,20 €9 2 045,46 € - 4 035,37 € 
[1,77 €10; 120,53 € - 241,06 €11] 

Phlebotomie keine Angaben12 nicht zutreffend 
Zweckmäßige Vergleichstherapie (medikamentös) 

Hydroxyurea 151,11 € 131,61 € 
[1,77 €10; 17,73 €11] 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (nicht-medikamentös) 
Phlebotomie keine Angaben12 nicht zutreffend 

Stand Lauer-Taxe: 1. September 2015 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: entfällt 
Jahrestherapiekosten: 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 
Zu bewertendes Arzneimittel 
Ruxolitinib 26 664,03 € - 79 267,96 € 
Phlebotomie patientenindividuell unterschiedlich 
Zweckmäßige Vergleichstherapie (medikamentös) 
Hydroxyurea 480,38 € - 960,75 € 
Zweckmäßige Vergleichstherapie (nicht-medikamentös) 
Phlebotomie patientenindividuell unterschiedlich 

II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veröffentlichung im Internet auf den 
Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 15. Oktober 2015 in Kraft.  
                                                
7 Größte Packung. 
8 Verbrauch für zweimal tägliche Dosis von je 25 mg. 
9 Taxe-Verkaufspreis (zusammengesetzt aus dem Erstattungsbetrag zuzüglich der Großhandels- und Apotheken-

zuschläge und der Mehrwertsteuer).  
10 Rabatt nach § 130 SGB V. 
11 Rabatt nach § 130a SGB V. 
12 Nicht gesondert abrechenbar, da Bestandteil der Grundpauschale(n). 
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Die Tragenden Gründe zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veröffentlicht. 
 

Berlin, den 15. Oktober 2015 
 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Prof. Hecken 

http://www.g-ba.de/
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6. Anhang 

6.1 Veröffentlichung 
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B. Bewertungsverfahren  

1. Bewertungsgrundlagen  

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 8. April 2015 ein Dossier zum Wirkstoff Ruxolitinib 
eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt. 
Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Juli 2015 auf den Internetseiten des G-BA 
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veröffentlicht. 

2. Bewertungsentscheidung 

2.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ 

2.2 Nutzenbewertung 

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des phar-
mazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach Auswertung 
der schriftlichen Stellungnahmen und der mündlichen Anhörung zu dem Ergebnis gekommen, 
wie folgt über die Nutzenbewertung zu beschließen: 

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zusatz-
nutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ 

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl 
der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patienten-grup-
pen“ 

2.2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " Anfor-
derungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung“ 

2.2.4 Therapiekosten 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "Thera-
piekosten“ 
  

http://www.g-ba.de/
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens 

Gemäß § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interes-
sen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, 
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und 
den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapierichtun-
gen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. 
Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV 
ist auch Gelegenheit zur mündlichen Stellungnahme zu geben. 
Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mündlichen Anhö-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben. 
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
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2. Ablauf der mündlichen Anhörung 

 
 
 
 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
 

  nach § 91 SGB V 

 

Mündliche Anhörung am 25.08.2015 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss 

 

 

Mündliche Anhörung gemäß 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA 
Wirkstoff Ruxolitinib 

 

 

 Stand: 18.08.2015 

 

Ablauf 

 
1) Allgemeine Aspekte 

 
2) Zweckmäßige Vergleichstherapie1 

 
3) Ausmaß und Wahrscheinlichkeit1 des Zusatznutzens 

 
4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen 

 
5) Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

 
6) Therapiekosten, auch im Vergleich1 zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

__________________ 
1 Entfällt bei Arzneimitteln für seltene Leiden (Orphan Drugs). 
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3. Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen 

4. Teilnehmer an der mündlichen Anhörung 

4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklärung 

Organisation, 
Name 

Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 

Novartis Pharma GmbH 

Holler, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Hilf, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Skorupa, Fr. 
Dr. 

Ja Nein Nein Nein Nein Ja 

Weiß, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein 
medac GmbH 

Erdmann, Hr. 
Dr. 

Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Scheer, Hr.  Ja Nein Nein Nein Nein Nein 
Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie 

Wörmann, Hr. 
Prof. Dr. 

Nein Nein Nein Nein Nein Nein 

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 

Organisation Eingangsdatum 

Novartis Pharma GmbH 05.08.2015 

medac GmbH 24.07.2015 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie 05.08.2015 

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.08.2015 

Organisation Name 

Novartis Pharma GmbH Holler, Hr. Dr. 

Novartis Pharma GmbH Hilf, Hr. Dr. 

Novartis Pharma GmbH Skorupa, Fr. Dr. 

Novartis Pharma GmbH Weiß, Fr. Dr. 

medac GmbH Erdmann, Hr. Dr. 

medac GmbH Scheer, Hr.  

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie Wörmann, Hr. Prof. Dr. 

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. Rasch, Hr. Dr. 

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. Werner, Hr. Dr.  
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Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein 

Werner, Hr. Dr.  Ja Nein Nein Nein Nein Nein 
  



Zusammenfassende Dokumentation  36 

5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens 

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-
sung. 

5.1 Stellungnahme der Betroffenen Firma GmbH  

Datum 05. August 2015 

Stellungnahme zu Ruxolitinib (Jakavi®) – 2015-04-15-D-161 

Stellungnahme von  Novartis Pharma GmbH 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
 

Liste der Abkürzungen 
 

AML Akute myeloische Leukämie 

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung 

BAT Best Available Therapy 

EMA European Medicines Agency 

EORTC-QLQ-C30 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Qual-
ity of Life Questionnaire-Core 30 

EPAR European Public Assessment Report 

FAS Full analysis set 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GKV Gesetzliche Krankenversicherung 

HR Hazard Ratio 

HU Hydroxycarbamid (von “Hydroxyurea”) 

IDR Incidence Density Ratio 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

ITT Intention to treat 

JAK Januskinase 

KI Konfidenzintervall 

LOCF Last observation carried forward 

MFSAF Myelofibrosis Symptom Assessment Form 

MPN-SAF Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form 

OR Odds Ratio 

PGIC Patient Global Impression of Change 

PPV-MF Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose 

PV Polycythaemia Vera 

RR Risk Ratio 

SD Standardabweichung 

SGB V Sozialgesetzbuch V 

SMQ Standardized MedDRA Query 

STAT Signal Transducer and Activator of Transcription 

TSS Total Symptom Score 

ZVT Zweckmäßige Vergleichstherapie 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
 

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Zusammenfassung 

Das IQWiG sieht in seinem Bericht für Ruxolitinib (Jakavi®) bei der Therapie von Patienten mit Po-
lycythaemia vera, die resistent oder intolerant gegenüber Hydroxycarbamid sind, einen Anhalts-
punkt für einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie. Novartis begrüßt die Feststellung eines Zusatznutzens durch das Institut, ist jedoch wei-
terhin davon überzeugt, dass für Ruxolitinib (Jakavi®) in dieser Indikation mit hoher Ergebnissicher-
heit ein beträchtlicher Zusatznutzen abzuleiten ist. Dieses lässt sich wie folgt begründen: 

• Aufgrund des Fehlens zugelassener Therapiealternativen entspricht auch der zulassungs-
überschreitende Einsatz verfügbarer Medikamente in der vorliegenden Behandlungssitua-
tion aus Sicht von Novartis einer adäquaten Umsetzung der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie. Entgegen der Einschätzung des IQWiG können die Ergebnisse der vorgelegten Stu-
die RESPONSE deshalb trotz eines Anteils von 25% der Patienten, die im Vergleichsarm 
Medikamente außerhalb der spezifischen Zulassungsindikation erhielten, mit hoher Aussa-
gesicherheit bewertet und das Ausmaß des Zusatznutzens quantifiziert werden. 

• Neben dem ersten Datenschnitt sind auch die Ergebnisse des zweiten Datenschnitts her-
anzuziehen, da die variablen Beobachtungszeiten bei der Auswertung der Ergebnisse adä-
quat berücksichtigt wurden und somit einen zusätzlichen Informationsgewinn darstellen. 
Wie die Ergebnisse dieser Analyse zeigen, wird unter der Ruxolitinib-Therapie eine 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Siehe Ausführungen auf S.45 
 
 
 
 
Die primäre Datenanalyse erfolgte am 
15.01.2014 nachdem die Patienten mindes-
tens 48 Wochen behandelt wurden. Ab Be-
handlungswoche 32 konnten die Patienten im 
Vergleichsarm jedoch in den 
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

statistisch signifikante Senkung der Rate thromboembolischer Ereignisse und damit eine 
Abschwächung schwerwiegender Symptome der Erkrankung erreicht. 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Da eine mögliche Verzerrung der Ergebnisse aufgrund fehlender Werte durch die im Rah-
men der Stellungnahme vorgelegten zusätzlichen Analysen weitgehend ausgeschlossen 
werden kann und zusätzliche Unterlagen die Validierungen der Übersetzungen des Instru-
ments belegen, sind die im Dossier präsentierten Daten zu den mit dem MPN-SAF erhobe-
nen spezifischen Symptomen der PV uneingeschränkt für die Nutzenbewertung verwertbar 
und müssen dementsprechend bei der Ableitung des Zusatznutzens berücksichtigt werden. 

• Die klinische Relevanz der Ergebnisse zum EORTC-QLQ-C30 wird durch die Vorlage von 
Responderanalysen bestätigt, wobei Vorteile von Ruxolitinib in Bezug auf die Symptome 
Schmerzen und Fatigue sowie die Lebensqualitätsskalen „allgemeiner Gesundheitszustand 

Interventionsarm wechseln, sofern der pri-
märe Studienendpunkt, die Hämatokritkon-
trolle bei gleichzeitiger Phlebotomie-Freiheit 
und einer Reduktion des Milzvolumens um 
mindestens 35 %, nicht erreicht wurde. Circa 
86 % der Patienten im Vergleichsarm wech-
selten ab Woche 32 in den Ruxolitinib-Arm. 
Aufgrund des hohen Crossover-Anteils wur-
den post-hoc Auswertungen zu Woche 32 
durchgeführt und für die Nutzenbewertung 
herangezogen. 

 
 
 
 
 
 
Die Ausführungen werden zur Kenntnis ge-
nommen. Für die konkrete Nutzenbewertung 
von Ruxolitinib nach § 35a  
SGB V ergeben sich keine Konsequenzen.  
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

/ Lebensqualität“ und „körperliche Funktion“ nachgewiesen werden konnten. Neben der Ver-
besserung des allgemeinen Gesundheitszustands kommt es mit der Linderung der belas-
tenden Krankheitssymptomatik sowie der Verbesserung der Lebensqualität unter der The-
rapie mit Ruxolitinib somit zu einer für die Patienten spürbaren Linderung der Erkrankung. 

• Aus Sicht von Novartis sind auch die unter der Ruxolitinib-Therapie erreichte Phlebotomie-
unabhängige Kontrolle des Hämatokrits sowie die Reduktion des pathologisch vergrößerten 
Milzvolumens als unmittelbar patientenrelevant einzustufen, da diese für die Patienten 
ebenfalls als spürbare Verbesserung der Erkrankung erfahrbar sind. 

Nach den Vorgaben der AM-NutzenV ist der Zusatznutzen von Ruxolitinib gegenüber der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie damit mit hoher Ergebnissicherheit als beträchtlich einzustufen, da 
eine „bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens“ im Sinne der 
AM-NutzenV, insbesondere eine „Abschwächung schwerwiegender Symptome“ sowie eine für die 
Patientinnen und Patienten „spürbare Linderung der Erkrankung“, erzielt wird. 

 

Einleitung 

Ruxolitinib (Jakavi®) wurde am 23. August 2012 „für die Behandlung von krankheitsbedingter Sple-
nomegalie oder Symptomen bei Erwachsenen mit primärer Myelofibrose (auch bekannt als chroni-
sche idiopatische Myelofibrose), Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose oder Post-Essentieller-
Thrombozythämie-Myelofibrose“ zugelassen. Zu dieser Indikation wurden seitens des Gemeinsa-
men Bundeausschusses (G-BA) in der Folge zwei Beschlüsse zum Ausmaß des Zusatznutzens 
verfasst (1;2). Die zweite Nutzenbewertung war entsprechend gesetzlicher Regelungen (§ 35a Abs. 

 
 
Siehe Ausführungen auf S. 52 ff 
 
 
 
Siehe Ausführungen auf S. 54 ff. 
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

1 SGB V) notwendig geworden, da die für „Orphan Drugs“ gültige jährliche Umsatzschwelle in der 
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in Höhe von 50 Millionen Euro, überschritten worden war. 
Der zweite Beschluss des G-BA zum Zusatznutzen von Ruxolitinib (Jakavi®) wurde am 06. Novem-
ber 2014 nach Vorlage eines vollständigen Nutzendossiers veröffentlicht, in dem Ruxolitinib ein 
„Anhaltspunkt für einen beträchtlichen Zusatznutzen“ zuerkannt wurde (2). 

Im März 2015 wurde seitens der Europäischen Kommission für Ruxolitinib (Jakavi®) die Zulassung 
erweitert auf „die Behandlung von Erwachsenen mit Polycythaemia vera, die resistent oder intole-
rant gegenüber Hydroxycarbamid sind“ (3). Hierfür wurde im April 2015 durch Novartis ein vollstän-
diges Nutzendossier beim Gemeinsamen Bundesausschuss eingereicht. 

Zu der zugehörigen Nutzenbewertung des Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG), die am 15. Juli 2015 veröffentlich wurde, soll im vorliegenden Dokument Stel-
lung genommen werden. 

 

Die Polycythaemia Vera (PV) ist eine seltene Erkrankung, die wie die essentielle Thrombozythä-
mie und die primäre Myelofibrose zu den BCR-ABL-negativen myeloproliferativen Neoplasien zählt 
(4). Kennzeichnend für die Erkrankung ist die unkontrollierte Vermehrung aller drei Blutzellreihen, 
insbesondere der Erythrozyten, aber auch der Thrombozyten und Granulozyten. Durch den erhöh-
ten Hämatokrit und die konsekutiv gesteigerte Blutviskosität kommt es zu symptomatischen Mikro-
zirkulationsstörungen sowie einem erhöhten Risiko für Thromboembolien, die mit über 40% die 
häufigsten Todesursachen bei PV-Patienten darstellen (5-7). Über die Hälfte der Patienten 
leidet außerdem unter einer Splenomegalie und damit assoziierten Symptomen wie Bauch-
schmerzen, vorzeitigem Sättigungsgefühl und Übelkeit (6;8). Dazu kommt eine Reihe 
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

unspezifischer Symptome wie Fatigue, Nachtschweiß, Kopfschmerzen, Schwindel, Sehstö-
rungen und Parästhesien (9;10). Insbesondere der durch den Kontakt mit Wasser induzierte 
aquagene Pruritus wird von den Patienten als stark belastend empfunden (6;11). Langzeitrisiken 
der Erkrankung sind der Übergang in eine Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose (PPV-MF) bzw. 
eine akute myeloische Leukämie (AML) (6). Unbehandelt liegt die Lebenserwartung der Patienten 
nur bei circa 18 Monaten. Bei gezielter Therapie kann das mediane Gesamtüberleben heute jedoch 
auf deutlich über 10 Jahre verlängert werden (12-15). 

Therapiestandard in der zytoreduktiven Erstlinientherapie ist derzeit Hydroxycarbamid 
(5;16). Allerdings können nicht bei allen Patienten die angestrebten Therapieergebnisse erzielt wer-
den: Bei etwa 11% der Patienten kommt es zu einer Hydroxycarbamid-Resistenz, was mit einer 
Erhöhung des Mortalitätsrisikos auf das 5,6-Fache verbunden ist. Circa 13% entwickeln eine Into-
leranz gegenüber der Therapie (17). Nach Versagen von Hydroxycarbamid sind die Behand-
lungsoptionen jedoch limitiert. Weitere Medikamente mit einer Zulassung für die Therapie 
der Erkrankung gibt es nicht. 

Mit der Einführung von Ruxolitinib steht PV-Patienten mit Resistenz oder Intoleranz gegenüber 
Hydroxycarbamid eine wichtige neue Therapieoption zur Verfügung, die den erhöhten Hämatokrit 
kontrollieren, die Splenomegalie vermindern, die Krankheitssymptomatik und die Lebensqualität 
verbessern sowie zu einer signifikanten Reduktion des Thromboembolierisikos führen kann. 

Definition der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Der G-BA hat die zweckmäßige Vergleichstherapie für die Nutzenbewertung von Ruxolitinib wie 
folgt festgelegt: „Eine patientenindividuelle Therapie nach Maßgabe des Arztes, grundsätzlich unter 
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Berücksichtigung des Zulassungsstatus bei Arzneimitteltherapien; gegebenenfalls kommt auch 
eine Dosisreduktion von oder Retherapie mit Hydroxyurea in Frage“ (18). 

Dementsprechend beruht die Bewertung auf der randomisierten kontrollierten Studie RESPONSE, 
in der Wirksamkeit und Sicherheit von Ruxolitinib bei Patienten mit Polycythaemia vera und Resis-
tenz oder Intoleranz gegenüber Hydroxycarbamid untersucht wurden (19;20). Im Vergleichsarm er-
hielten die Patienten die nach Ermessen des Prüfarztes beste verfügbare Therapie (Best Available 
Therapy, BAT). Aufgrund der limitierten Behandlungsmöglichkeiten bestand diese bei 75% der Pa-
tienten in einem erneuten Therapieversuch mit Hydroxycarbamid oder – abgesehen von der be-
darfsorientierten Durchführung von Phlebotomien sowie der Behandlung mit niedrig dosiertem As-
pirin – keiner gesonderten medikamentösen Therapie. Bei 25% der Patienten entschied sich der 
behandelnde Arzt aufgrund entsprechender Leitlinien-Empfehlungen (5;6;16;21;22) für den Einsatz 
von Arzneimitteln außerhalb der bestehenden Zulassungsindikation. Da keine zugelassenen Be-
handlungsalternativen existieren, entspricht auch der zulassungsüberschreitende Einsatz verfüg-
barer Therapieoptionen in der vorliegenden Behandlungssituation aus Sicht von Novartis einer adä-
quaten Umsetzung der zweckmäßigen Vergleichstherapie. Um dem G-BA zusätzlich die Nutzen-
bewertung von Ruxolitinib gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie unter Berücksichti-
gung der jeweils geltenden Zulassungsindikation zu ermöglichen, wurden im Dossier – gemäß dem 
Vorschlag des G-BA – für alle Endpunkte Sensitivitätsanalysen zur Übertragbarkeit der Studiener-
gebnisse auf die Behandlungssituation innerhalb des deutschen Zulassungsstatus durchgeführt 
und eine Auswertung für die Teilpopulation der zulassungskonform behandelten Patienten zur Ver-
fügung gestellt. Dabei wurden in der Kontrollgruppe ausschließlich Patienten berücksichtigt, die mit 
einer Arzneimitteltherapie innerhalb der bestehenden Zulassungsindikation behandelt wurden (d.h. 
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Patienten, die im Rahmen der BAT entweder Hydroxycarbamid oder keine medikamentöse Thera-
pie erhielten). 

Wie die Autoren der Nutzenbewertung richtig feststellen, war die Effektrichtung zwischen der Ge-
samtpopulation und der Population mit zulassungskonformer Behandlung für die entscheidungsre-
levanten Endpunkte jeweils identisch. Die Bewertung des IQWiG erfolgte deshalb auf Basis der 
Ergebnisse der Gesamtpopulation mit ergänzender Betrachtung der Ergebnisse der zulassungs-
konform behandelten Patienten. Aufgrund der „großen Anzahl nicht zulassungskonform behandel-
ter Patienten“ stuft das Institut die Aussagesicherheit insgesamt jedoch als gering ein und stellt fest, 
dass „grundsätzlich nur Anhaltspunkte, zum Beispiel für einen Zusatznutzen, mit dem Ausmaß nicht 
quantifizierbar“ abgeleitet werden können.  

Wie bereits erwähnt, ist die zweckmäßige Vergleichstherapie aus Sicht von Novartis allerdings nicht 
auf Arzneimittel mit spezifischer Zulassung für die Behandlung der PV beschränkt, sondern umfasst 
auch den zulassungsüberschreitenden Einsatz verfügbarer Therapieoptionen, da diese in der klini-
schen Praxis bei Versagen von HU entsprechend den Therapieempfehlungen von Leitlinien 
(5;6;16;21;22) regelhaft zum Einsatz kommen und aufgrund des Fehlens zugelassener Behand-
lungsalternativen gemäß § 2 Abs. 1a SGB V in der vorliegenden Therapiesituation (lebensbedroh-
liche oder regelmäßig tödliche Erkrankung, keine andere Therapie verfügbar, nicht ganz entfernt 
liegende Aussicht auf Heilung oder auf eine spürbare positive Einwirkung auf den Krankheitsver-
lauf) ebenfalls zu Lasten der GKV verordnungsfähig sind. Demzufolge stellt die im Kontrollarm der 
Studie eingesetzte beste verfügbare Therapie eine adäquate Umsetzung der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie im betrachteten Anwendungsgebiet dar. Daher können die vorgelegten Ergebnisse 
mit hoher Aussagesicherheit bewertet und das Ausmaß des Zusatznutzens quantifiziert werden. 
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Selbst wenn man – wie die Autoren der Nutzenbewertung – die Auffassung vertritt, dass nur Arz-
neimittel innerhalb der in Deutschland geltenden Zulassungsindikation als Bestandteil der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie für die vorliegende Nutzenbewertung zu sehen sind, erscheint es als 
nicht gerechtfertigt, aufgrund eventueller Unsicherheiten durch den Anteil der nicht zulassungskon-
form behandelten Patienten sowohl die Ergebnissicherheit als niedrig als auch das Ausmaß des 
Zusatznutzens als nicht quantifizierbar einzustufen. 

Zusammenfassend begrüßt Novartis damit zwar die Anerkennung des Zusatznutzens von Ruxoliti-
nib durch das IQWiG, teilt jedoch dessen Einschätzung weder in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit 
noch das Ausmaß des Zusatznutzens. Wie bereits ausführlich im Dossier sowie in der vorgelegten 
Stellungnahme dargestellt, ist auf Basis der Ergebnisse der vorgelegten Studie RESPONSE folglich 
mit hoher Ergebnissicherheit ein beträchtlicher Zusatznutzen von Ruxolitinib gegenüber der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie abzuleiten. 

 
 
 
 
 
Im Vergleichsarm der RESPONSE-Studie 
wurden 25 % der Patienten im Rahmen der 
Best-Available-Therapy mit Arzneimitteln be-
handelt, die in Deutschland in der vorliegen-
den Indikation nicht zugelassen sind und 
nicht die vom G-BA festgelegte zweckmäßige 
Vergleichstherapie abbilden. Da Sensitivitäts-
analysen zeigen, dass die Ergebnisse zu den 
bewertungsrelevanten Endpunkten in der 
Studienpopulation die zulassungskonform 
behandelt wurde und der Gesamtpopulation 
die gleiche Effektrichtung aufweisen, kann 
die Studie für die vorliegende Nutzenbewer-
tung herangezogen werden. Eine stratifizierte 
Zuteilung der Patienten zur Subgruppe der 
zulassungskonform behandelten und zulas-
sungsüberschreitend behandelten Patienten 
im Vergleichsarm erfolgte jedoch nicht. Die 
Randomisierung ist für die Sensitivitätsana-
lyse aufgehoben und es kann nicht gewähr-
leistet werden, dass die grundlegenden Cha-
rakteristika der Patienten in beiden Gruppen 
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vergleichbar sind. Die Ergebnisse zur zulas-
sungskonform behandelten Subpopulation 
können daher nicht herangezogen werden. 
Die Ergebnisse der Gesamtpopulation sind 
infolge dessen mit zusätzlichen Unsicherhei-
ten behaftet. 

Morbidität 

In der Nutzenkategorie „Morbidität“ attestiert das IQWiG Ruxolitinib bezüglich der Endpunkte 
„Krankheitssymptomatik“ und „Gesundheitszustand“ einen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen im 
Vergleich zur besten verfügbaren Therapie. 

Auch im vorgelegten Dossier wird ein Zusatznutzen für die Kategorie „Morbidität“ abgeleitet. Aller-
dings ist der Zusatznutzen von Ruxolitinib aus Sicht von Novartis nicht auf die Verbesserung des 
allgemeinen Gesundheitszustandes und die Linderung der mit Hilfe des generischen Fragebogens 
EORTC-QLQ-C30 erfassten Krankheitssymptomatik beschränkt, sondern ergibt sich insbesondere 
auch aus der Reduktion der Inzidenz thromboembolischer Ereignisse, der Verminderung der spe-
zifischen Polycythaemia-vera-Symptome, der Reduktion der Splenomegalie sowie der Phleboto-
mie-unabhängigen Kontrolle des erhöhten Hämatokrits. 

 

Thromboembolische Ereignisse 

Für diesen Endpunkt sieht das IQWiG keinen Zusatznutzen für Ruxolitinib im Vergleich zur ZVT. 
Begründet wird diese Feststellung mit der nicht gegebenen Signifikanz des Unterschiedes zwischen 
Interventions- und Kontrollgruppe. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass lediglich beim 
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Datenschnitt nach 32 Wochen aufgrund der geringen Zahl der Ereignisse und der bis dahin nur 
kurzen Nachbeobachtungszeit keine statistische Signifikanz erreicht wurde. Beim Datenschnitt für 
die Primäranalyse, die durchgeführt wurde, nachdem alle Patienten mindestens 48 Wochen behan-
delt worden waren, zeigte sich dagegen ein signifikanter Vorteil für die Ruxolitinib-Therapie. Dieses 
Ergebnis wird jedoch von den Autoren mit der Begründung, dass die Ergebnisse dieses Daten-
schnitts wegen der unterschiedlichen Behandlungszeiten in den beiden Studienarmen nicht inter-
pretierbar seien, nicht für die Nutzenbewertung herangezogen. 

Tatsächlich war die mediane Expositions- und damit Beobachtungszeit bei der Primäranalyse im 
Ruxolitinib-Arm aufgrund der großen Zahl der Therapieabbrecher in der Kontrollgruppe deutlich 
länger als im BAT-Arm (81 Wochen vs. 34 Wochen). Die Unterschiede in der Beobachtungszeit 
wurden jedoch bei der Auswertung adäquat berücksichtigt, indem die Analyse auf Basis des Anteils 
der Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre erfolgte und das Inzidenzdichteverhältnis (In-
cidence Density Ratio, IDR) als zugehöriges Effektmaß berechnet wurde. Wie die Ergebnisse der 
zeitadjustierten Analyse zeigen, lag die Zahl der Patienten mit mindestens einem thromboemboli-
schen Ereignis pro 100 Patientenjahre in der Ruxolitinib-Gruppe nur bei 1,18, wohingegen in der 
Kontrollgruppe eine Inzidenzdichte von 8,24 Ereignissen pro 100 Patientenjahre verzeichnet wurde 
(Tabelle 1). Dies entspricht einer signifikanten Senkung der Thromboembolierate unter der Thera-
pie mit Ruxolitinib um 86% (IDR = 0,14 [0,03-0,71]; p = 0,0171) (siehe Tabelle 1). 

Gemäß der Vorgehensweise des IQWiG kann eine solche Analyse im Falle seltener Ereignisse und 
kurzer Beobachtungszeiten wie in der vorliegenden Situation als geeignete Approximation für eine 
Auswertung der Zeit bis zum Ereignis angesehen werden. Tatsächlich wurden derartige Analysen 
im Falle variabler Beobachtungszeiten bei anderen Nutzenbewertungen vom IQWiG akzeptiert (23-
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26). Generell ist anzumerken, dass Unterschiede in den Beobachtungszeiten zwischen den Stu-
dienarmen insbesondere bei Studien, deren primärer Endpunkt auf einer zeitabhängigen Variable 
beruht, häufig auftreten und Ergebnisse aus derartigen Studien bei adäquater methodischer Vor-
gehensweise bereits mehrfach vom G-BA für die Nutzenbewertung anderer Arzneimittel herange-
zogen werden (27-31). Dementsprechend sind die Ergebnisse des zweiten Datenschnitts, bei dem 
im Vergleich zum ersten Datenschnitt ein deutlich längerer Zeitraum unter der Studienmedikation 
abgedeckt wird, ebenfalls für die vorliegende Nutzenbewertung zu berücksichtigen. 

Zusammenfassend kommt es durch die Reduktion thromboembolischer Ereignisse unter der The-
rapie mit Ruxolitinib somit zu einer Abschwächung schwerwiegender Symptome der Erkrankung. 
Gemäß den Vorgaben der AM-NutzenV ist auf Basis der Ergebnisse zu diesem Endpunkt deshalb 
ein beträchtlicher Zusatznutzen von Ruxolitinib gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
abzuleiten. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
Die primäre Datenanalyse erfolgte am 
15.01.2014 nachdem die Patienten mindes-
tens 48 Wochen behandelt wurden. Ab Be-
handlungswoche 32 konnten die Patienten im 
Vergleichsarm jedoch in den Interventions-
arm wechseln, sofern der primäre Stu-
dienendpunkt, die Hämatokritkontrolle bei 
gleichzeitiger Phlebotomie-Freiheit und einer 
Reduktion des Milzvolumens um mindestens 
35 %, nicht erreicht wurde. Circa 86 % der 
Patienten im Vergleichsarm wechselten ab 
Woche 32 in den Ruxolitinib-Arm. Aufgrund 
des hohen Crossover-Anteils wurden post-
hoc Auswertungen zu Woche 32 durchge-
führt und für die Nutzenbewertung herange-
zogen. 
Der Endpunkt „Thromboembolische Ereig-
nisse“ wurde in der RESPONSE-Studie über 
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Linderung der Krankheitssymptomatik (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form - 
MPN-SAF) 

Die Erhebung der Krankheitssymptomatik mit Hilfe des MPN-SAF-Tagebuchs schließt das IQWiG 
nicht in die vorliegende Nutzenbewertung ein. Als Begründung hierfür werden unter anderem die 
aus Sicht des Instituts noch nicht abgeschlossenen Validierungen der Übersetzungen des Frage-
bogens genannt. In diesem Zusammenhang sei jedoch nochmals darauf hingewiesen, dass das in 
der RESPONSE-Studie verwendete MPN-SAF-Tagebuch eine Weiterentwicklung anderer bereits 
umfangreich validierter Erhebungsinstrumente wie des MFSAF (Myelofibrosis Symptom Assess-
ment Form)-Fragebogens (32;33) sowie einer früheren Version des MPN-SAF-Fragebogens dar-
stellt (34;35). Es wurde eine ausführliche Validierung des Fragebogens vorgenommen, die in dem 
mit dem Nutzendossier eingereichten Evidenzdossier dokumentiert wird (36). Mit der vorliegenden 
Stellungnahme werden außerdem zusätzliche Unterlagen zur Validierung der Übersetzungen des 
Instruments für alle Sprachen der an der RESPONSE-Studie teilnehmenden Patienten nachge-
reicht (37). 

den SMQ13-Begriff „Embolische und thrombo-
tische Ereignisse“ operationalisiert. 
Zu Woche 32 lag zwischen den beiden Stu-
dienarmen hinsichtlich der thromboemboli-
schen Ereignisse kein statistisch signifikanter 
Unterschied vor (RR: 0,17; 95 %-KI: [0,02; 
1,37]; p = 0,120). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                
13 Standardized MedDRA Query 
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Des Weiteren kritisiert das IQWiG den Anteil an fehlenden Werten sowie die unterschiedlichen 
Ausgangswerte in dieser reduzierten Patientenpopulation. Dem Fehlen von Werten aus der An-
wendung des Instruments wurde bereits im Nutzendossier durch geeignete Imputationsverfahren 
bzw. Sensitivitätsanalysen begegnet. In Sensitivitätsanalyse 1 (Tabelle 2) wurden dabei Patienten 
ohne TSS-Bestimmung zu Studienbeginn oder nach 32 Wochen als Non-Responder gewertet, wäh-
rend fehlende Werte in Sensitivitätsanalyse 2 (Tabelle 3) entsprechend der LOCF-Methode durch 
den letzten von einem Patienten vorliegenden Wert ersetzt wurden. Hierbei bestätigte sich die Über-
legenheit der Ruxolitinib-Therapie in Bezug auf alle fünf MPN-SAF-Gesamt-scores. 

Bei Betrachtung des Anteils der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-14 um ≥ 50% im Zeit-
verlauf (Tabelle 4) zeigte sich außerdem, dass der Vorteil von Ruxolitinib bereits beim ersten Aus-
wertungszeitpunkt 4 Wochen nach Beginn der Therapie erkennbar war (38). Da zu diesem Zeit-
punkt nur wenige Patientendaten fehlen, kann davon ausgegangen werden, dass der beobachtete 
Effekt nicht alleine durch eine Verzerrung infolge fehlender Werte bedingt ist. Ein Vergleich der 
Ausgangswerte aller Patienten (Tabelle 5), die den Fragebogen zu Studienbeginn ausgefüllt hatten, 
ergab zudem, dass die Ausgangswerte zwischen den beiden Gruppen im Wesentlichen vergleich-
bar waren (38). Der geringfügig niedrigere Wert in der Ruxolitinib-Gruppe führt – wenn überhaupt – 
eher zu einer Verzerrung zuungunsten der neuen Intervention, da bei eine geringer ausgeprägte 
Symptomatik zu Studienbeginn eine weitere Verbesserung der Symptome im Studienverlauf eher 
erschwert wird. 

Zusammenfassend kann aus den beschriebenen Ergebnissen des MPN-SAF-Fragebogens für die 
Ruxolitinib-Therapie eine deutliche Verbesserung der belastenden Symptome der Polycthaemia 
vera nachgewiesen werden. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Die Ausführungen werden zur Kenntnis ge-
nommen. Für die konkrete Nutzenbewertung 
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Linderung der Krankheitsymptomatik (EORTC-QLQ-C30) 

In der RESPONSE-Studie wurde die Linderung der Krankheitssymptomatik außerdem mit Hilfe der 
Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30-Fragebogens erhoben. Auf Basis der im Dossier gezeigten 
Ergebnisse leitet das IQWiG einen Zusatznutzen für das Symptom Fatigue ab. Allerdings wird in 
diesem Zusammenhang kritisiert, dass keine Responderanalysen mit einem validierten individuel-
len Responsekriterium vorgelegt wurden. Aus diesem Grund werden im Rahmen der vorliegenden 
Stellungnahme Responderanalysen nachgereicht, in denen der Anteil der Patienten, die während 
des Studienverlaufs im Mittel eine klinisch relevante Verbesserung über alle Zeitpunkte erreicht 
hatten, ausgewertet wurde (Tabelle 6) (38). Entsprechend der Vorgehensweise des IQWiG wurde 
dabei eine Verbesserung um mindestens 10 Punkte auf Grundlage der Validierung von Osoba et 
al. als klinisch relevante Verbesserung gewertet (39;40). 

Wie die Ergebnisse in Tabelle 6 zeigen, bestätigt die Auswertung dieser Analysen die Überlegenheit 
der Ruxolitinib-Therapie hinsichtlich der Verbesserung der Fatigue mit signifikant höheren An-
sprechraten gegenüber der Kontrolltherapie (43,3% vs. 21,4%, p = 0,0012). Zusätzlich zeigte sich 
auch für das Symptom Schmerzen ein statistisch signifikanter Vorteil für die Ruxolitinib-Therapie. 
Während 44,3% der Patienten in der Ruxolitinib-Gruppe eine klinisch relevante Verbesserung er-
reichten, war dies nur für 27,8% der Patienten in der Vergleichsgruppe der Fall (p = 0,0203). 

Wie die Erhebung der Krankheitssymptome mit Hilfe der beiden Fragebögen EORTC-QLQ-C30 
und MPN-SAF zeigen, kann unter der Therapie mit Ruxolitinib somit eine Verminderung sowohl von 
allgemeinen als auch von spezifischen Symptomen der Erkrankung erreicht werden, die für die 
Patientinnen und Patienten als spürbare Linderung der Erkrankung erfahrbar ist. Gemäß den Krite-
rien der AM-NutzenV und der Bewertungspraxis des G-BA (41) sowie unter Berücksichtigung der 

von Ruxolitinib nach § 35a SGB V ergeben 
sich keine Konsequenzen.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In der Endpunktkategorie Morbidität wurde 
der Fragebogen EORTC QLQ-C30 berück-
sichtigt.  



Zusammenfassende Dokumentation  52 

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Größe der beobachteten Effekte ergibt sich somit auch für den Endpunkt „Linderung der Krank-
heitssymptomatik“ ein beträchtlicher Zusatznutzen von Ruxolitinib. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kombinierter Endpunkt „Hämatokrit-Kontrolle bei gleichzeitiger Phlebotomie-Freiheit und Reduktion 
der Milzgröße“ 

In ihrem Bericht lassen die Autoren des IQWiG den obengenannten Endpunkt unberücksichtigt und 
begründen dieses mit der Aussage, dass die Einzelkomponenten nicht per se patientenrelevant 
seien. Wie bereits im vorgelegten Dossier diskutiert, ist jedoch sowohl die Phlebotomie-unabhän-
gige Kontrolle des erhöhten Hämatokrits als auch die Reduktion des pathologisch erhöhten Milzvo-
lumens aus Sicht von Novartis als unmittelbar patientenrelevant zu betrachten, was im Folgenden 
begründet werden soll. 

 

Hinsichtlich der Symptomskalen des Frage-
bogens EORTC-QLQ-C30 lagen statistisch 
signifikante Unterschiede zugunsten von 
Ruxolitinib für die Endpunkte Fatigue, Dysp-
noe und Appetitlosigkeit vor. Für diese End-
punkte erreichten in der Responderanalyse 
signifikant mehr Patienten zu Woche 32 eine 
relevante Verbesserung um mindestens 10 
Punkte. Hinsichtlich der Endpunkte Übel-
keit/Erbrechen, Obstipation und Diarrhö 
wurde kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Studienarmen festge-
stellt. 
Die Nebenwirkung „Dyspnoe“ trat unter Be-
handlung mit Ruxolitinib statistisch signifikant 
häufiger auf. Die unterschiedlichen Effektrich-
tungen der Ergebnisse in den beiden End-
punktkategorien erschweren die Interpreta-
tion der Daten zu diesem Ereignis. 
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Hämatokritkontrolle bei gleichzeitiger Phlebotomie-Freiheit: 

Das klinische Bild der Polycythaemia vera wird vor allem durch die gesteigerte Erythropoese be-
stimmt (5). Der erhöhte Hämatokrit und die konsekutiv gesteigerte Blutviskosität führen letztlich zu 
einem erhöhten Risiko für thromboembolische Komplikationen, die im gesamten Gefäßsystem auf-
treten können und eine der wichtigsten Ursachen für die mit der Erkrankung assoziierte Morbidität 
und Mortalität darstellen (5;7;42-44). Verschiedene Studien belegen diesen Zusammenhang zwi-
schen einem erhöhten Hämatokrit und dem Auftreten thromboembolischer Ereignisse (45-47). So 
zeigen die kürzlich veröffentlichten Ergebnisse der multizentrischen, randomisierten kontrollierten 
Studie CYTO-PV, dass die Rate schwerer thrombotischer Komplikationen und kardiovaskulär be-
dingter Todesfälle bei einem Hämatokrit von 45-50% signifikant höher ist als bei Werten unter 45% 
(HR = 3,91 [1,45-10,53]; p = 0,007) (46). Angesichts dieser Ergebnisse zu einem schweren Krank-
heitssymptom, ist die Patientenrelevanz der Hämatokritkontrolle evident.  

Im Vordergrund der Therapie steht deshalb bislang die Einstellung des krankhaft erhöhten Häma-
tokrits durch Aderlass (Phlebotomie), wobei nach Empfehlung nationaler und internationaler Leitli-
nien ein Zielhämatokrit von < 45% angestrebt werden soll (5;21;48;49). Durch den Aderlass kann 
die Blutviskosität meist erfolgreich gesenkt werden, allerdings wird die regelmäßige Durchführung 
von Phlebotomien von den Patienten oft als lästig empfunden, weshalb das angestrebte Therapie-
ziel aufgrund inkonsequenter Behandlung häufig nicht erreicht wird (6;50;51). So können Aderlässe 
bei Patienten mit Polycythaemia vera sehr schwierig sein, weil das Blut wegen der hohen Blutvis-
kosität kaum fließt (52). Insbesondere bei wiederholten Phlebotomien berichten Patienten oft über 
Schwindel und Fatigue (49;51). Andere Nebenwirkungen sind Hämatome, Schmerzen, die Irritation 
oder Schädigung von Nerven in der Nähe der Punktionsstelle, Übelkeit, Erbrechen sowie 
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vasovagale Synkopen (51;53-55). Eine weitere Komplikation stellt das Auftreten eines symptoma-
tischen Eisenmangels dar, der wegen der Gefahr eines erneuten Hämatokrit-Anstiegs jedoch nicht 
substituiert werden soll (5;6;56;57). 

Zusammenfassend lässt sich also festhalten, dass der Kontrolle des krankhaft erhöhten Häma-
tokrits unter 45% bei der Therapie der Polycythaemia vera eine entscheidende Bedeutung zukommt 
(52). Allerdings ist die kontinuierliche Behandlung mit Aderlässen für den Patienten unangenehm 
und mit der Gefahr verschiedener Komplikationen verbunden. Das Erreichen einer adäquaten Hä-
matokrit-Kontrolle unabhängig von der Notwendigkeit von Phlebotomien ist somit von unmittelbarer 
Patientenrelevanz. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Hinsichtlich der Einzelkomponente „Hämato-
krit-Kontrolle, fehlende Indikation für eine 
Phlebotomie“ des kombinierten, primären 
Studienendpunkts „Hämatokrit-Kontrolle bei 
gleichzeitiger Phlebotomie-Freiheit und Re-
duktion des Milzvolumens um ≥ 35 %“ lag ein 
statistisch signifikanter Unterschied zuguns-
ten von Ruxolitinib vor (60 % vs. 19,6 %; RR: 
2,70; 95 %-KI: [1,87; 3,90]; p < 0,001). 
Die Kontrolle des Hämatokrit-Werts und die 
dadurch bedingte fehlende Indikation für eine 
Phlebotomie sind im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet patientenrelevant. Phlebotomien 
gehen mit Einbußen hinsichtlich der Lebens-
qualität der Patienten und mit einem erhöhten 
Risiko für behandlungsbedingte Nebenwir-
kungen einher. Die Indikation für eine Phlebo-
tomie ergibt sich direkt aus einem erhöhten 
Hämatokrit-Wert. 
Im Stellungnahmeverfahren wurde auf eine 
publizierte randomisierte kontrollierte Studie 
bei Patienten mit Polycythaemia vera verwie-
sen, in der bei einem Hämatokrit-Zielwert von 
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Reduktion der Milzgröße: 

Die Vergrößerung der Milz (Splenomegalie) stellt eine häufige Komplikation der Polycythaemia vera 
dar (8). Schon zum Zeitpunkt der Diagnosestellung leidet ein signifikanter Teil der Patienten unter 
einer Splenomegalie, die Prävalenz nimmt jedoch im Verlauf der Erkrankung zu (58). Die vergrö-
ßerte Milz ist teilweise durch die Bauchdecke nach außen sichtbar und drückt gleichzeitig auf an-
dere innere Organe (8;59). Dabei kommt es zu weiteren klinisch relevanten Symptomen wie 

< 45 % im Vergleich zu einem Hämatokrit-
Zielwert von 45 – 50 % signifikant weniger 
kardiovaskuläre Todesfälle und thromboem-
bolischen Ereignisse auftraten14. 
Die Ergebnisse dieser Studie reichen aller-
dings noch nicht aus, den in der RESPONSE-
Studie erhobenen Endpunkt „Hämatokrit-
Kontrolle, fehlende Indikation für eine Phlebo-
tomie“ als Surrogat für den Endpunkt „Ge-
samtmortalität“ heranzuziehen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                
14 Marchioli R, Finazzi G, Specchia G, Cacciola R, Cavazzina R, Cilloni D, De Stefano V, Elli E, Iurlo A, Latagliata R, Lunghi F, Lunghi M, Marfisi RM, Musto P, Masciulli A, Musolino 
C, Cascavilla N, Quarta G, Randi ML, Rapezzi D, Ruggeri M, Rumi E, Scortechini AR, Santini S, Scarano M, Siragusa S, Spadea A, Tieghi A, Angelucci E, Visani G, Vannucchi AM, 
Barbui T; CYTO-PV Collaborative Group. Cardiovascular events and intensity of treatment in polycythemia vera. N Engl J Med. 2013 Jan 3; 368(1):22-33. 
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Bauchschmerzen, vorzeitigem Sättigungsgefühl, Übelkeit und Gewichtsverlust (6;8). Milzinfarkt und 
Pfortaderhochdruck sind andere mit einer Splenomegalie assoziierte Komplikationen (8;60). Der 
Zusammenhang zwischen der krankheitsbedingten Milzvergrößerung und dem Auftreten weiterer 
klinischer Symptome wurde kürzlich in einer prospektiven Studie bei Patienten mit Polycythaemia 
vera systematisch untersucht. Gegenüber Patienten ohne Splenomegalie litten Patienten mit Sple-
nomegalie verstärkt unter vorzeitigem Sättigungsgefühl, Bauchbeschwerden, Fatigue, Inaktivität, 
Konzentrationsproblemen und Juckreiz (jeweils p < 0,01) (61). 

Die Vergrößerung der Milz ist somit mit einer Vielzahl belastender, klinisch relevanter Symptome 
assoziiert und wird von den Betroffenen als gravierende Beeinträchtigung des Gesund-heitszustan-
des erlebt (62). Zugleich stellt die Splenomegalie bei Patienten mit Polycythaemia vera einen un-
abhängigen Prognosefaktor für ein signifikant erhöhtes Mortalitätsrisiko, sowie für ein signifikant 
erhöhtes Risiko der Transformation der Erkrankung zu einer Myelofibrose oder einer akuten myelo-
ischen Leukämie (AML) dar (63). Die Reduktion des pathologisch vergrößerten Milzvolumens ist 
somit unmittelbar patientenrelevant. 

Dementsprechend hat der Gemeinsame Bundesausschuss im Beschluss über die Nutzenbewer-
tung von Ruxolitinib in der Indikation Myelofibrose eine „lang anhaltende Verringerung des patho-
logisch erhöhten Milzvolumens“ als patientenrelevant anerkannt und die Nutzenbewertung von 
Ruxolitinib folglich unter anderem auf dem Endpunkt „Reduktion der Milzgröße“ abgestellt (64). 

Aufgrund der Patientenrelevanz der beiden Endpunkte sind somit auch die Vorteile von Ruxolitinib 
in Bezug auf den primären Endpunkt der RESPONSE-Studie, der Anteil der Patienten mit einer 
Hämatokrit-Kontrolle bei gleichzeitiger Phlebotomie-Freiheit und Reduktion des Milzvolumens um 
≥ 35%, sowie hinsichtlich der jeweiligen Einzelkomponenten für die Nutzenbewertung zu 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Durch die Behandlung mit Ruxolitinib konnte 
das Milzvolumen in der RESPONSE-Studie 
bei einem signifikant höheren Anteil an 
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berücksichtigen. So wurde das primäre Zielkriterium unter der Therapie mit Ruxolitinib signifikant 
häufiger erreicht als unter der Vergleichstherapie (20,9% vs. 0,9%; p < 0,0001). Bei 60,0% der 
Ruxolitinib-Patienten wurde eine Hämatokrit-Kontrolle bei gleichzeitiger Phlebotomie-Freiheit doku-
mentiert, während dies nur bei 19,6% der BAT-Patienten der Fall war (p < 0,0001). Eine Reduktion 
des Milzvolumens um ≥ 35% konnte bei 38,2% der Patienten unter Ruxolitinib aber nur bei 0,9% 
der Patienten unter der Vergleichstherapie nachgewiesen werden (p < 0,0001). Mit der Unabhän-
gigkeit von den unangenehmen Phlebotomien und dem klinisch bedeutenden, lang anhaltenden 
Rückgang der pathologischen Milzvergrößerung wird für die Patienten ebenfalls eine spürbare Ver-
besserung der Erkrankung erzielt, weshalb auch die Ergebnisse zu diesen beiden Endpunkten den 
therapeutisch bedeutsamen, beträchtlichen Zusatznutzen von Ruxolitinib in der Kategorie „Morbi-
dität“ untermauern. 

Patienten um mindestens 35 % reduziert wer-
den (38,2 % vs. 0,9 %; RR: 42,76; 95 %-KI: 
[5,99; 305,31]; p < 0,001). 
Eine lang anhaltende Verringerung des pa-
thologisch erhöhten Milzvolumens verbunden 
mit einer für den Patienten spürbaren Ab-
nahme beeinträchtigender Krankheitssymp-
tome und Verbesserung der Lebensqualität 
ist patientenrelevant. 
 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (EORTC-QLQ-C30) 

In der Nutzendimension „Lebensqualität“ misst das IQWiG Ruxolitinib einen Zusatznutzen auf Basis 
der Ergebnisse zu den Lebensqualitätsskalen des EORTC-QLQ-C30 bei. Hierfür zeigte sich sowohl 
für die Globalskala „allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualität“ als auch für die Funktions-
skala „körperliche Funktion“ ein statistisch signifikanter Vorteil für die Ruxolitinib-Therapie, der von 
den Autoren der Bewertung als klinisch relevant interpretiert wurde. Analog zur Erhebung der 
Krankheitssymptomatik wird jedoch auch hier die fehlende Durchführung von Responderanalysen 
kritisiert, die im Rahmen der vorliegenden Stellungnahme nachgeliefert werden (Tabelle 7) (38). 
Wie die Ergebnisse dieser Analysen zeigen, konnte der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung 
der Globalbewertung von 17,3% im BAT-Arm auf 47,3% im Ruxolitinib-Arm erhöht werden (p < 
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0,0001) und auch für die Funktionsskala „körperliche Funktion“ ergab sich ein statistisch signifikan-
ter Vorteil für die Ruxolitinib-Therapie (28,6% vs. 13,1%, p = 0,0116). Für die anderen Funktions-
skalen konnte zwar keine statistische Signifikanz erreicht werden, aber auch hier zeigte sich eine 
deutliche Tendenz zu einem verbesserten Ansprechen unter Ruxolitinib. So bewegen sich die zu-
gehörigen p-Werte für die Funktionsskalen „Rollenfunktion“ (p = 0,0505), „emotionale Funktion“ 
(p = 0,0721) und „kognitive Funktion“ (p = 0,0920) klar in Richtung der allgemein üblichen Signifi-
kanzschwelle von α = 0,05. 

Die Vorteile von Ruxolitinib in der Nutzendimension „Lebensqualität“ unterstützen damit die Ergeb-
nisse zu den Morbiditätsendpunkten und bestätigen die für die Patienten spürbare Linderung der 
Erkrankung unter Ruxolitinib. Entsprechend den Kriterien der AM-NutzenV sowie der Bewertungs-
praxis des G-BA (41) ergibt sich gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie deshalb auch 
hinsichtlich der Kategorie „Lebensqualität“ ein beträchtlicher Zusatznutzen von Ruxolitinib. 

 
 
 
 
 
 
 
Die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
wurde in der RESPONSE-Studie mittels der 
Funktionsskalen und der Skala zur Einschät-
zung der allgemeinen Lebensqualität bzw. 
des globalen Gesundheitszustands des E-
ORTC-QLQ-C30 erhoben. 
Hinsichtlich der allgemeinen Lebensqualität 
bzw. des globalen Gesundheitszustands lag 
zum Erhebungszeitpunkt Woche 32 ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zugunsten 
von Ruxolitinib vor (RR: 3,53; 95 %-KI: [2,12; 
5,88]; p < 0,001). 
Auch für die Funktionsskala „körperliche 
Funktion“ ergab die Responderanalyse statis-
tisch signifikante und relevante Unterschiede 
zugunsten von Ruxolitinib (RR: 3,36; 95 %-
KI: [1,74; 6,48]; p < 0,001). 



Zusammenfassende Dokumentation  59 

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 
 
In der Endpunktkategorie Lebensqualität liegt 
sowohl für die Funktionsskala „körperliche 
Funktion“ als auch für die Skala zur Bestim-
mung der allgemeinen Lebensqualität bzw. 
des globalen Gesundheitszustands des E-
ORTC-QLQ-C30 ein Vorteil von Ruxolitinib 
vor. Die Vorteile von Ruxolitinib in der End-
punktkategorie Lebensqualität stellen eine 
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung 
für die Patienten dar, insbesondere eine spür-
bare Linderung der Erkrankung. Somit ist 
eine Einstufung des Zusatznutzens als „be-
trächtlich“ gerechtfertigt. 

Nebenwirkungen 

Nach Einschätzung des IQWiG ergeben sich aus den vorgelegten Daten Anhaltspunkte für einen 
größeren Schaden auf Basis der unerwünschten Ereignisse „Muskelspasmen“ und „Dyspnoe“. Wie 
auch die Autoren der Nutzenbewertung feststellen, zeigte sich bei Erhebung der Dyspnoe durch 
den EORTC-QLQ-C30 jedoch ein gegenläufiges Ergebnis. Aus Sicht des Instituts wiegt ein even-
tueller Schaden die positiven Effekte auf der Nutzenseite außerdem nicht auf, weshalb in der Ge-
samtschau ein Zusatznutzen für Ruxolitinib abgeleitet wird.  

Auch wenn der Zusatznutzen von Ruxolitinib von den Autoren Bewertung nicht aufgrund des Auf-
tretens von Nebenwirkung herabgestuft wird, soll in diesem Zusammenhang dennoch darauf hin-
gewiesen werden, dass die Auswahl von Pruritus, Dyspnoe und Muskelspasmen als unerwünschte 
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Ereignisse von speziellem Interesse willkürlich erscheint. Diese Ereignisse stellen weder spezifi-
sche Nebenwirkungen der JAK-Inhibitoren dar, noch haben sie einen besonderen Stellenwert in der 
Fachinformation, eine Tatsache, die das IQWiG in anderen Bewertungen bereits zum Ausschluss 
ausgewählter Nebenwirkungen aus der Nutzenbewertung veranlasst hat (26;65). 

Im Gegensatz dazu erfolgte die Auswahl unerwünschter Ereignisse von besonderem Interesse im 
vorgelegten Nutzendossier analog zur Vorgehensweise des G-BA bei der Bewertung von Ruxoliti-
nib in der Indikation „Myelofibrose“, bei der ausschließlich Ereignisse, die seitens der EMA als be-
sondere Risiken identifiziert wurden, gesondert betrachtet wurden (66). Eine relevante Zunahme 
dieser Nebenwirkungen im Ruxolitinib-Arm der RESPONSE-Studie war dabei nicht zu beobachten. 
Darüber hinaus muss beachtet werden, dass signifikante Unterschiede zuungunsten von Ruxoliti-
nib, die das IQWiG hinsichtlich des Auftretens der Ereignisse Dyspnoe und Muskelspasmen fest-
stellt, nicht zu einem statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf die Gesamtrate aller oder 
insbesondere schwerer / schwerwiegender unerwünschter Ereignisse führte. Auch eine Ver-
schlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, in der sich eine relevante Zunahme von 
Nebenwirkungen widerspiegeln würde, wurde unter der Ruxolitinib-Therapie nicht beobachtet. Im 
Gegenteil, wie auch das IQWiG feststellt, konnte in der Ruxolitinib-Gruppe sogar eine Verbesserung 
verschiedener Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualität erreicht werden. Zusammenfas-
send lässt sich festhalten, dass sich aus den verfügbaren Ergebnissen keine Anhaltspunkte für 
einen größeren Schaden von Ruxolitinib ergeben. Der Zusatznutzen von Ruxolitinib wird somit nicht 
durch negative Effekte relativiert, die zu einer Herabstufung des Ausmaßes des Zusatznutzens füh-
ren würden. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Den positiven Effekten von Ruxolitinib stehen 
unerwünschte Ereignisse gegenüber.  
Eine Dyspnoe trat unter Behandlung mit 
Ruxolitinib statistisch signifikant häufiger auf 
als unter der zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie (10,0 % vs. 1,8 %; RR: 5,55; 95 %-KI: 
[1,26; 24,46]; p = 0,010). Im Gegensatz dazu 
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zeigten die Ergebnisse zum Symptom Dysp-
noe, die mittels des Fragebogens EORTC-
QLQ-C30 erhoben wurden, einen Vorteil von 
Ruxolitinib. Die unterschiedlichen Effektrich-
tungen der Ergebnisse in den beiden End-
punktkategorien erschweren die Interpreta-
tion der Daten zu diesem Ereignis.  
Für Muskelspasmen liegt ein statistisch signi-
fikanter Nachteil von Ruxolitinib vor (11,8 % 
vs. 4,5 %; RR: 2,62; 95 %-KI: [0,97; 7,11]; p = 
0,049). 
Hinsichtlich der Gesamtraten an schwerwie-
genden unerwünschten Ereignissen und 
schweren unerwünschten Ereignissen 
(CTCAE15-Grad 3 oder 4) liegen keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen 
dem Interventions- und Vergleichsarm vor. 
Für den Endpunkt „Therapieabbruch auf-
grund UE“ liegen keine verwertbaren Daten 
vor, da die Therapie im Vergleichsarm, im 
Gegensatz zum Interventionsarm, verändert 
werden konnte, ohne dass dies als Therapie-
abbruch aufgrund eines unerwünschten Er-
eignisses erfasst wurde. 
 

                                                
15 Common Terminology Criteria for Adverse Events 
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Zusammenfassend werden die Nebenwirkun-
gen als für die Patienten bedeutend, aber 
überwiegend kontrollierbar und behandelbar 
eingestuft.  

Kosten der Therapie 

Auf den Seiten 52 und 53 ihres Berichts kritisieren die Autoren des IQWiG, dass die Jahresthera-
piekosten pro Patient für eine Therapie der PV mit Hydroxycarbamid in der Dosierungsspanne von 
500mg bis 1.000mg zu hoch eingeschätzt werden (reine Arzneimittelkosten laut Nutzendossier: 
467,20€ - 10.825,90€). Die Auswahl einer Tablette mit 1.000mg, welche nur in einer vergleichs-
weise teuren N1 – Packung angeboten wird, sei unwirtschaftlich, da diese Dosierung auch mit der 
zweimal täglichen Gabe von kostengünstigeren 500mg Tabletten erreicht werden könne. 

Aus der Sicht von Novartis ist hierzu folgendes zu sagen: die für die Jahrestherapiekosten pro Pa-
tient berechnete Kostenspanne stellt auf der Basis von niedrigster möglicher Dosierung bei Auswahl 
des kostengünstigsten Präparates und höchster möglicher Dosierung bei Auswahl eines (unter Be-
rücksichtigung medizinischer und patientenindividueller Erfordernisse) teureren Präparates / Pa-
ckungsgröße, die Spanne zwischen minimalen und maximalen Kosten dar. Dabei ist zu berücksich-
tigen, dass die Wirtschaftlichkeit nicht das einzige Auswahlkriterium für eine Dosierung, bzw. ein 
Präparat und dessen Packungsgröße ist. Vielmehr muss davon ausgegangen werden, dass in der 
Verordnungspraxis neben patientenindividuellen medizinischen Erfordernissen auch die persönli-
che Situation eines Patienten eine Rolle spielt. Insbesondere bei jüngeren PV-Patienten, welche 
noch berufstätig sein können, ist die Minimierung der Zahl täglicher Tablettengaben sinnvoll. Ähn-
lich verhält es sich bei Patienten mit Schluckbeschwerden. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Für die Berechnung der Therapiekosten 
wurde eine Wirkstärke von Hydroxycarbamid 
von 500 mg und eine Packungsgröße von 
100 Tabletten zugrunde gelegt.  
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FAZIT 
Insgesamt nimmt Novartis positiv zur Kenntnis, dass auch das IQWiG von einem Zusatznutzen von 
Ruxolitinib im vorliegenden Anwendungsgebiet überzeugt ist. Bei der Einstufung von Ausmaß und 
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ergeben sich jedoch die folgenden Abweichungen von der 
Bewertung des Instituts: 

• Aufgrund des Fehlens zugelassener Therapiealternativen entspricht auch der zulassungs-
überschreitende Einsatz verfügbarer Medikamente in der vorliegenden Behandlungssituation 
aus Sicht von Novartis einer adäquaten Umsetzung der zweckmäßigen Vergleichstherapie. 
Als Konsequenz dessen kann der Nachweis des Zusatznutzens von Ruxolitinib alleine auf 
Grundlage der Gesamtpopulation der RESPONSE-Studie geführt werden. Die Ergebnisse 
können mit hoher Aussagesicherheit bewertet und das Ausmaß des Zusatznutzens quantifi-
ziert werden. 

• Entgegen der Einschätzung des IQWiG ist auch der Datenschnitt zum Zeitpunkt der Primär-
analyse für die Nutzenbewertung heranzuziehen, da die variablen Beobachtungszeiten bei der 
Auswertung der Ergebnisse adäquat berücksichtigt werden. Wie die Ergebnisse dieser Ana-
lyse zeigen, kommt es unter der Ruxolitinib-Therapie zu einer statistisch signifikanten Senkung 
der Rate thromboembolischer Ereignisse (IDR = 0,14 [0,03-0,71]; p = 0,0171), wodurch eine 
Abschwächung schwerwiegender Symptome der Erkrankung erreicht wird. 

• Da eine mögliche Verzerrung der Ergebnisse aufgrund fehlender Werte durch die im Rah-men 
der Stellungnahme vorgelegten zusätzlichen Analysen weitgehend ausgeschlossen werden 
kann, sind die im Dossier präsentierten Daten zu den mit dem MPN-SAF erhobenen 

 
 
 
 
 
 
 
 
S. Ausführungen auf S. 45 
 
 
 
 
Siehe Ausführungen auf S. 38 ff. 
 
 
 
 
 
Die Ausführungen werden zur Kenntnis ge-
nommen. Für die konkrete Nutzenbewertung 
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spezifischen Symptomen der PV uneingeschränkt für die Nutzenbewertung verwertbar. Durch 
die Vorlage zusätzlicher Unterlagen werden außerdem die validierten Übersetzungen des In-
struments belegt. Die unter Ruxolitinib erreichte Linderung der belastenden PV-Symptome ist 
damit ebenfalls für die Nutzenbewertung zu berücksichtigen. 

• Die klinische Relevanz der Ergebnisse zum EORTC-QLQ-C30 wird durch die Vorlage von 
Responderanalysen bestätigt, wobei Vorteile von Ruxolitinib in Bezug auf die Symptome 
Schmerzen und Fatigue sowie die Lebensqualitätsskalen „allgemeiner Gesundheitszustand/ 
Lebensqualität“ und „körperliche Funktion“ nachgewiesen werden konnten. Neben der Ver-
besserung des allgemeinen Gesundheitszustands kommt es mit der Linderung der belasten-
den Krankheitssymptomatik sowie der Verbesserung der Lebensqualität unter der Therapie 
mit Ruxolitinib somit zu einer für die Patienten spürbaren Linderung der Erkrankung. 

• Aus Sicht von Novartis sind auch die unter der Ruxolitinib-Therapie erreichte Phlebotomie-
unabhängige Kontrolle des erhöhten Hämatokrits, sowie die Reduktion des pathologisch ver-
größerten Milzvolumens als unmittelbar patientenrelevant einzustufen. Die Reduktion des 
Milzvolumens ist für die Patienten ebenfalls als spürbare Verbesserung der Erkrankung er-
fahrbar. 

In der Gesamtschau verbleiben also ausschließlich positive Effekte, wobei eine „bisher nicht er-
reichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens“ im Sinne der AM-NutzenV erzielt 
wird, insbesondere eine „Abschwächung schwerwiegender Symptome“ sowie eine für die Patien-
tinnen und Patienten „spürbare Linderung der Erkrankung“. 

Nach den Vorgaben der AM-NutzenV sowie unter Berücksichtigung der Effektstärken, der 
einheitlichen Effektrichtung, des Schweregrades der Erkrankung und des Fehlens 

von Ruxolitinib nach § 35a SGB V ergeben 
sich keine Konsequenzen.  
 
 
 
Siehe Ausführungen auf S. 52 ff. 
 
 
 
 
 
Siehe Ausführungen auf S. 54 ff. 
 
 
 
 
 
 
 
Der G-BA stuft das Ausmaß des Zusatznut-
zens von Ruxolitinib auf Basis der Kriterien in 
§ 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter 
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alternativer Therapiemöglichkeiten ist der Zusatznutzen von Ruxolitinib damit mit hoher Er-
gebnissicherheit für alle Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet als „beträchtlich“ 
einzustufen. 

Berücksichtigung des Schweregrades der Er-
krankung und des therapeutischen Ziels bei 
der Behandlung der Erkrankung als beträcht-
lich ein. Gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie handelt es sich gemäß § 5 
Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine 
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung 
des therapierelevanten Nutzens, da eine 
spürbare Linderung der Erkrankung erreicht 
wird. 
Vorteile von Ruxolitinib zeigten sich in der 
Endpunktkategorie Morbidität durch eine Ver-
besserung des allgemeinen Gesundheitszu-
stands, durch eine Verringerung von Phlebo-
tomien aufgrund einer verbesserten Hämato-
krit-Kontrolle, durch die Reduktion des Milz-
volumens verbunden mit einer Abnahme be-
einträchtigender Krankheitssymptome, durch 
eine Verbesserung der Morbiditätsendpunkte 
Fatigue und Appetitlosigkeit sowie in der End-
punktkategorie Lebensqualität in Hinblick auf 
den globalen Gesundheitszustand und die 
körperliche Funktion. 
Aufgrund der kurzen Studiendauer fehlen je-
doch Langzeitdaten zu den für die Patienten 
relevanten thromboembolischen Ereignissen, 
zur kardiovaskulären und allgemeinen Morta-
lität sowie zu Nebenwirkungen. 
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In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden 
Ergebnisse zur Mortalität, der Morbidität und 
Lebensqualität und der Ergebnisse zu den 
Nebenwirkungen ergibt sich für Ruxolitinib je-
doch keine nachhaltige und gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie bisher 
nicht erreichte große Verbesserung des the-
rapierelevanten Nutzens, insbesondere keine 
Heilung der Erkrankung, keine erhebliche 
Verlängerung der Lebensdauer, keine lang-
fristige Freiheit von schweren Symptomen 
und keine weitgehende Vermeidung schwer-
wiegender Neben-wirkungen. Deshalb ist 
eine Einstufung als erheblicher Zusatznutzen 
nicht gerechtfertigt. 
Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit 
des Zusatznutzens) wird in die Kategorie „An-
haltspunkt“ eingeordnet.  
Der Nutzenbewertung liegt mit der 
RESPONSE-Studie nur eine Studie zu-
grunde. Aufgrund des offenen Studiendesign 
sind insbesondere die Ergebnisse zu subjek-
tiven Endpunkten  als potenziell hoch verzerrt 
anzusehen und somit nur von begrenzter 
Aussagekraft. 
Im Vergleichsarm der RESPONSE-Studie 
wurden 25 % der Patienten im Rahmen der 
Best-Available-Therapy mit Arzneimitteln be-
handelt, die in Deutschland in der 
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 
vorliegenden Indikation nicht zugelassen sind 
und nicht die vom G-BA festgelegte zweck-
mäßige Vergleichstherapie abbilden. Da Sen-
sitivitätsanalysen zeigen, dass die Ergeb-
nisse zu den bewertungsrelevanten End-
punkten in der Studienpopulation die zulas-
sungskonform behandelt wurde und der Ge-
samtpopulation die gleiche Effektrichtung 
aufweisen, kann die Studie für die vorlie-
gende Nutzenbewertung herangezogen wer-
den. Eine stratifizierte Zuteilung der Patienten 
zur Subgruppe der zulassungskonform be-
handelten und zulassungsüberschreitend be-
handelten Patienten im Vergleichsarm er-
folgte jedoch nicht. Die Randomisierung ist 
für die Sensitivitätsanalyse aufgehoben und 
es kann nicht gewährleistet werden, dass die 
grundlegenden Charakteristika der Patienten 
in beiden Gruppen vergleichbar sind. Die Er-
gebnisse zur zulassungskonform behandel-
ten Subpopulation können daher nicht heran-
gezogen werden. Die Ergebnisse der Ge-
samtpopulation sind infolge dessen mit zu-
sätzlichen Unsicherheiten behaftet. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 
Keine Stellungnahme zu spezifischen Aspekten 
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Tabelle 1: Ergebnisse für den Endpunkt „Thromboembolische Ereignisse“ aus der 
RESPONSE-Studie 

Thromboembolische Ereignisse* RESPONSE 

Ruxolitinib              
(N= 110)                            

BAT                           
(N = 111)               

Thromboembolische Ereignisse (nach 32 Wochen)† 
Patienten mit Ereignis (n, %) 1 (0,9) 6 (5,4)‡ 
Preferred Term   

Portalvenenthrombose  1 (0,9) 0 (0,0) 
Akuter Myokardinfarkt 0 (0,0) 1 (0,9) 
Tiefe Venenthrombose 0 (0,0) 2 (1,8) 
Lungenembolie 0 (0,0) 1 (0,9) 
Milzinfarkt 0 (0,0) 1 (0,9) 
Thrombophlebitis 0 (0,0) 1 (0,9) 
Thrombose 0 (0,0) 1 (0,9) 

RR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 0,17 [0,02 – 1,39] 
OR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 0,16 [0,00 – 1,37] 
Differenz: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] -4,49 [-9,03 – 0,04] 
p-Wert** 0,1200 

Thromboembolische Ereignisse (Datenschnitt zum Zeitpunkt der Primäranalyse)§ 
Patienten mit Ereignis (n, %) 2 (1,8) 6 (5,4)‡ 
Preferred Term   

Portalvenenthrombose 1 (0,9) 0 (0,0) 
Retinale Gefäßthrombose 1 (0,9) 0 (0,0) 
Akuter Myokardinfarkt 0 (0,0) 1 (0,9) 
Tiefe Venenthrombose 0 (0,0) 2 (1,8) 
Lungenembolie 0 (0,0) 1 (0,9) 
Milzinfarkt 0 (0,0) 1 (0,9) 
Thrombophlebitis 0 (0,0) 1 (0,9) 
Thrombose 0 (0,0) 1 (0,9) 

Thromboembolische Ereignisse adjustiert nach Patientenjahren 
(Datenschnitt zum Zeitpunkt der Primäranalyse)§ 
Exposition (Patientenjahre) 169,97 72,81 
Patienten mit Ereignis (n, n/100 Patienten-
jahre) 2 (1,18) 6 (8,24) 

IDR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 0,14 [0,03 – 0,71] 
p-Wert$ 0,0171 

* operationalisiert über den SMQ-Begriff „Embolische und thrombotische Ereignisse“ 
† nach einer medianen Expositionszeit von 34,1 Wochen im Ruxolitinib-Arm der Studie bzw. 
34,0 Wochen im BAT-Arm 
‡ ein Patient hatte einen akuten Myokardinfarkt und eine Lungenembolie 
** Berechnung des p-Werts mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test (im Rahmen der Dossier-
erstellung nachberechnet) 
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Thromboembolische Ereignisse* RESPONSE 

Ruxolitinib              
(N= 110)                            

BAT                           
(N = 111)               

§ nach einer medianen Expositionszeit von 81,0 Wochen im Ruxolitinib-Arm der Studie bzw. 
34,0 Wochen im BAT-Arm 
$ im Rahmen der Dossiererstellung nachberechnet 
Abkürzungen: BAT, Best Available Therapy; IDR, Incidence Density Ratio; KI, Konfiden-
zintervall; OR, Odds Ratio; RR, Risk Ratio; SMQ, Standardized MedDRA Query 

Tabelle 2: MPN-SAF – Sensitivitätsanalyse 1 

Linderung der Krankheitssymptomatik: 
MPN-SAF 

RESPONSE 
       Ruxolitinib                        BAT 
         (N= 110)                        (N = 112) 

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-14 um ≥ 50% nach 32 Wochen: 
ITT-Population (Sensitivitätsanalyse 1)† 
N (gesamt) 110 112 
Ansprechen (n, %) 36 (32,7) 4 (3,6) 
RR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 9,16 [3,37 – 24,86] 
OR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 13,11 [4,36 – 51,85] 
Differenz: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 29,16 [19,75 – 38,58] 
p-Wert* < 0,0001 
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-5 um ≥ 50% nach 32 Wochen: 
ITT-Population (Sensitivitätsanalyse 1)† 
N (gesamt) 110 112 
Ansprechen (n, %) 47 (42,7) 9 (8,0) 
RR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 5,33 [2,75 – 10,34] 
OR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 8,61 [3,76 – 20,91] 
Differenz: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 34,72 [24,21 – 45,23] 
p-Wert* < 0,0001 

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-S um ≥ 50% nach 32 Wochen: 
ITT-Population (Sensitivitätsanalyse 1)† 
N (gesamt) 110 112 
Ansprechen (n, %) 39 (35,5) 12 (10,7) 
RR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 3,32 [1,84 – 6,00] 
OR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 4,60 [2,15 – 10,25] 
Differenz: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 24,78 [14,20 – 35,36] 
p-Wert* < 0,0001 
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Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-H um ≥ 50% nach 32 Wochen: 
ITT-Population (Sensitivitätsanalyse 1)† 
N (gesamt) 110 112 
Ansprechen (n, %) 26 (23,6) 10 (8,9) 
RR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 2,65 [1,34 – 5,22] 
OR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 3,15 [1,37 – 7,68] 
Differenz: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 14,70 [5,17 – 24,24] 
p-Wert* 0,0035 

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-C um ≥ 50% nach 32 Wochen: 
ITT-Population (Sensitivitätsanalyse 1)† 
N (gesamt) 110 112 
Ansprechen (n, %) 47 (42,7) 9 (8,0) 
RR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 5,33 [2,75 – 10,34] 
OR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 8,61 [3,76 – 20,91] 
Differenz: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 34,72 [24,21 – 45,23] 
p-Wert* < 0,0001 

* Berechnung des p-Werts mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test (im Rahmen der Dossier-
erstellung nachberechnet) 
† Durchführung der Sensitivitätsanalyse im Rahmen der Dossiererstellung 
Abkürzungen: BAT, Best Available Therapy; KI, Konfidenzintervall; LOCF, Last observa-
tion carried forward; MPN-SAF, Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form; 
OR, Odds Ratio; RR, Risk Ratio; TSS, Total Symptom Score; TSS-5, total score for first 5 
items; TSS-14, total score for all 14 items; TSS-C, total score for cytokine-related symptom 
cluster; TSS-H, total score for hyperviscosity symptom cluster; TSS-S, total score for spleno-
megaly symptom cluster 

Tabelle 3: MPN-SAF – Sensitivitätsanalyse 2 

Linderung der Krankheitssymptomatik: 
MPN-SAF 

RESPONSE 
       Ruxolitinib                        BAT 
         (N= 110)                        (N = 112) 

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-14 um ≥ 50% nach 32 Wochen: 
LOCF-Analyse (Sensitivitätsanalyse 2)† 
N (gesamt) 110 112 
Ansprechen (n, %) 39 (35,5) 6 (5,4) 
RR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 6,61 [2,92 – 14,98] 
OR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 9,71 [3,75 – 28,94] 
Differenz: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 30,08 [20,22 – 39,94] 
p-Wert* < 0,0001 
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Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-5 um ≥ 50% nach 32 Wochen: 
LOCF-Analyse (Sensitivitätsanalyse 2)† 
N (gesamt) 110 112 
Ansprechen (n, %) 52 (47,3) 12 (10,7) 
RR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 4,42 [2,50 – 7,83] 
OR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 7,44 [3,52 – 16,36] 
Differenz: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 36,57 [25,64 – 47,49] 
p-Wert* < 0,0001 

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-S um ≥ 50% nach 32 Wochen: 
LOCF-Analyse (Sensitivitätsanalyse 2)† 
N (gesamt) 110 112 
Ansprechen (n, %) 43 (39,1) 15 (13,4) 
RR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 2,93 [1,73 – 4,96] 
OR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 4,12 [2,05 – 8,64] 
Differenz: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 25,72 [14,69 – 36,76] 
p-Wert* < 0,0001 

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-H um ≥ 50% nach 32 Wochen: 
LOCF-Analyse (Sensitivitätsanalyse 2)† 
N (gesamt) 110 112 
Ansprechen (n, %) 27 (24,5) 11 (9,8) 
RR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 2,49 [1,30 – 4,77] 
OR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 2,98 [1,33 – 7,01] 
Differenz: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 14,70 [4,96 – 24,45] 
p-Wert* 0,0043 

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-C um ≥ 50% nach 32 Wochen: 
LOCF-Analyse (Sensitivitätsanalyse 2)† 
N (gesamt) 110 112 
Ansprechen (n, %) 51 (46,4) 11 (9,8) 
RR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 4,73 [2,60 – 8,59] 
OR: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 7,89 [3,66 – 17,86] 
Differenz: Ruxolitinib vs. BAT [95%-KI] 36,54 [25,73 – 47,34] 
p-Wert* < 0,0001 
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* Berechnung des p-Werts mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test (im Rahmen der Dossier-
erstellung nachberechnet) 
† Durchführung der Sensitivitätsanalyse im Rahmen der Dossiererstellung 
Abkürzungen: BAT, Best Available Therapy; KI, Konfidenzintervall; LOCF, Last observa-
tion carried forward; MPN-SAF, Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form; 
OR, Odds Ratio; RR, Risk Ratio; TSS, Total Symptom Score; TSS-5, total score for first 5 
items; TSS-14, total score for all 14 items; TSS-C, total score for cytokine-related symptom 
cluster; TSS-H, total score for hyperviscosity symptom cluster; TSS-S, total score for spleno-
megaly symptom cluster 

Tabelle 4: Responderanalyse zur Verbesserung der TSS-14-Scores um ≥ 50% im Zeit-
verlauf 

Linderung der Krankheitssymptomatik 
MPN-SAF* 

RESPONSE 

Ruxolitinib              
(N= 110)                            

BAT                           
(N = 112)               

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-14 um ≥ 50% nach 4 Wochen 
(FAS) 
N† 92 90 
Response: n (%) 16 (17,4) 0 (0,0) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] n.a. 
p-Wert‡ < 0,0001 

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-14 um ≥ 50% nach 8 Wochen 
(FAS) 
N† 87 87 
Response: n (%) 27 (31,0) 4 (4,6) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 6,75 [2,47 – 18,48] 
p-Wert‡ < 0,0001 

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-14 um ≥ 50% nach 12 Wochen 
(FAS) 
N† 87 83 
Response: n (%) 31 (35,6) 6 (7,2) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 4,93 [2,17 – 11,20] 
p-Wert‡ < 0,0001 

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-14 um ≥ 50% nach 16 Wochen 
(FAS) 
N† 86 86 
Response: n (%) 40 (46,5) 8 (9,3) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 5,00 [2,49 – 10,05] 
p-Wert‡ < 0,0001 

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-14 um ≥ 50% nach 20 Wochen 
(FAS) 
N† 84 83 
Response: n (%) 36 (42,9) 10 (12,0) 
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Linderung der Krankheitssymptomatik 
MPN-SAF* 

RESPONSE 

Ruxolitinib              
(N= 110)                            

BAT                           
(N = 112)               

RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 3,56 [1,89 – 6,69] 
p-Wert‡ < 0,0001 

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-14 um ≥ 50% nach 24Wochen 
(FAS) 
N† 81 82 
Response: n (%) 33 (40,7) 5 (6,1) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 6,68 [2,75 – 16,25] 
p-Wert‡ < 0,0001 

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-14 um ≥ 50% nach 28 Wochen 
(FAS) 
N† 78 83 
Response: n (%) 38 (48,7) 6 (7,2) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 6,74 [3,02 – 15,05] 
p-Wert‡ < 0,0001 

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des TSS-14 um ≥ 50% nach 32 Wochen 
(FAS) 
N† 78 81 
Response: n (%) 39 (50,0) 5 (6,2) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 8,10 [3,37 – 19,48] 
p-Wert‡ < 0,0001 

* Die entsprechenden Auswertungen für die Gruppe der ausschließlich zulassungskonform 
bzw. ausschließlich zulassungsüberschreitend behandelten Patienten sind im Dateianhang der 
Stellungnahme abgelegt (38). 
† Zahl der Patienten mit auswertbaren Daten zu Studienbeginn sowie nach 32 Wochen  
‡ p-Wert berechnet mit dem stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel-Test  
Abkürzungen: BAT, Best Available Therapy; KI, Konfidenzintervall; MPN-SAF, Myelopro-
liferative Neoplasm Symptom Assessment Form; RR, Risk Ratio; TSS-14, total score for all 
14 items. 

Tabelle 5: Ausgangswerte der TSS-14-Scores 

Linderung der Krankheitssymptomatik 
MPN-SAF* 

RESPONSE 

Ruxolitinib              
(N= 110)                            

BAT                           
(N = 112)               

TSS-14 Baseline-Werte (FAS) 

N† 95 93 
Durchschnitt (SD) 31,1 (23,95) 34,3 (25,09) 
Median 23,4 32,3 
Minimum, Maximum [0,0; 105,9] [0,0; 118,3] 
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Linderung der Krankheitssymptomatik 
MPN-SAF* 

RESPONSE 

Ruxolitinib              
(N= 110)                            

BAT                           
(N = 112)               

* Die entsprechenden Auswertungen für die Gruppe der ausschließlich zulassungskonform 
bzw. ausschließlich zulassungsüberschreitend behandelten Patienten sind im Dateianhang der 
Stellungnahme abgelegt (38). 
† Zahl der Patienten mit auswertbaren Daten 
Abkürzungen: SD, Standardabweichung 

 
Tabelle 6: Responderanalyse zur Verbesserung um mindestens 10 Punkte über alle Zeit-
punkte - Krankheitssymptome 

Linderung der Krankheitssymptomatik (E-
ORTC-QLQ-C30)* 

RESPONSE 

Ruxolitinib              
(N= 110)                            

BAT                           
(N = 112)               

Fatigue 

N† 90 98 
Responder‡: n (%)  39 (43,3) 21 (21,4) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 2,04 [1,30 –3,18] 
p-Wert** 0,0012 

Übelkeit und Erbrechen 

N† 90 97 
Responder‡: n (%)  10 (11,1) 12 (12,4) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 0,91 [0,42 – 2,00] 
p-Wert** 1,0000 

Schmerz 

N† 88 97 
Responder‡: n (%)  39 (44,3) 27 (27,8) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 1,59 [1,07 – 2,38] 
p-Wert** 0,0203 

Dyspnoe 

N† 90 98 
Responder‡: n (%)  29 (32,2) 20 (20,4) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 1,61 [0,97 – 2,65] 
p-Wert** 0,0678 

Schlaflosigkeit 

N† 90 98 
Responder‡: n (%)  32 (35,6) 31 (31,6) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 1,11 [0,74 – 1,65] 
p-Wert** 0,6209 

Appetitverlust 

N† 89 98 
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Linderung der Krankheitssymptomatik (E-
ORTC-QLQ-C30)* 

RESPONSE 

Ruxolitinib              
(N= 110)                            

BAT                           
(N = 112)               

Responder‡: n (%)  22 (24,7) 16 (16,3) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 1,52 [0,85 – 2,73] 
p-Wert** 0,2031 

Obstipation 

N† 90 97 
Responder‡: n (%)  19 (21,1) 16 (16,5) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 1,26 [0,69 – 2,30] 
p-Wert** 0,4595 

Diarrhö 

N† 90 97 
Responder‡: n (%)  18 (20,0) 10 (10,3) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 1,99 [0,97 – 4,10] 
p-Wert** 0,0648 
* Die entsprechenden Auswertungen für die Gruppe der ausschließlich zulassungskonform 
bzw. ausschließlich zulassungsüberschreitend behandelten Patienten sind im Dateianhang der 
Stellungnahme abgelegt (38). 
† Alle Patienten mit Baseline-Wert und mindestens einem Post-Baseline-Wert wurden in die 
Analyse eingeschlossen 
‡ Patienten, die eine durchschnittliche Verbesserung von mindestens 10 Punkten im Studien-
verlauf bis zu Woche 32 (über alle Zeitpunkte) erreicht haben. 
** p- Wert berechnet mit dem stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel-Test 
Abkürzungen: BAT, Best Available Therapy; KI, Konfidenzintervall 

Tabelle 7: Responderanalyse zur Verbesserung um mindestens 10 Punkte über alle Zeit-
punkte - Lebensqualität 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität             
(EORTC-QLQ-C30)* 

RESPONSE 

Ruxolitinib              
(N= 110)                            

BAT                           
(N = 112)               

Allgemeiner Gesundheitszustand / Lebensqualität 

N† 91 98 
Responder‡: n (%)  43 (47,3) 17 (17,3) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 2,78 [1,70 – 4,55] 
p-Wert** < 0,0001 

Körperliche Funktion 

N† 91 99 
Responder‡: n (%)  26 (28,6) 13 (13,1) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 2,19 [1,19 – 4,05] 
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Gesundheitsbezogene Lebensqualität             
(EORTC-QLQ-C30)* 

RESPONSE 

Ruxolitinib              
(N= 110)                            

BAT                           
(N = 112)               

p-Wert** 0,0116 

Rollenfunktion 

N† 89 98 
Responder‡: n (%)  32 (36,0) 23 (23,5) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 1,56 [1,00 – 2,44] 
p-Wert** 0,0505 

Emotionale Funktion 

N† 90 97 
Responder‡: n (%)  29 (32,2) 20 (20,6) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 1,57 [0,96 – 2,57] 
p-Wert** 0,0721 

Kognitive Funktion 

N† 90 97 
Responder‡: n (%)  28 (31,1) 19 (19,6) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 1,58 [0,95 – 2,62] 
p-Wert** 0,0920 

Soziale Funktion 

N† 89 96 
Responder‡: n (%)  30 (33,7) 23 (24,0) 
RR: Rux. vs. BAT [95% KI] 1,41 [0,88 – 2,24] 
p-Wert** 0,1461 
* Die entsprechenden Auswertungen für die Gruppe der ausschließlich zulassungskonform 
bzw. ausschließlich zulassungsüberschreitend behandelten Patienten sind im Dateianhang der 
Stellungnahme abgelegt (38). 
† Alle Patienten mit Baseline-Wert und mindestens einem Post-Baseline-Wert wurden in die 
Analyse eingeschlossen 
‡ Patienten, die eine durchschnittliche Verbesserung von mindestens 10 Punkten im Studien-
verlauf bis zu Woche 32 (über alle Zeitpunkte) erreicht haben. 
** p- Wert berechnet mit dem stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel-Test 
Abkürzungen: BAT, Best Available Therapy; KI, Konfidenzintervall 
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https://www.g-ba.de/downloads/92-975-141/Nutzenbewertung%20G-BA.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-141/Nutzenbewertung%20G-BA.pdf
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
 
Stellungnehmer: medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Welche Biomarker existieren für die Anwendung des JAK2 Inhi-
bitors Ruxolitinib in der Therapie der Polycythaemia vera? 

Die Entdeckung der pathogenetisch relevanten Mutationen im 
JAK2 (Januskinase-2)- und MPL (Myeloproliferative Leukemia Vi-
rus Oncogene)-Gen hat die Differenzialdiagnose BCR-ABL-nega-
tiver myeloproliferativer Neoplasien (MPN) bereits erleichtert. Eine 
weitere, 2013 identifizierte Treibermutation im CALR (Calreticulin)-
Gen schließt nun die verbliebene „diagnostische Lücke“ weitge-
hend. 

Eine CALR-Mutation ist bei einem großen Teil der Fälle von essen-
tieller Thrombozytopenie (ET) und primärer Myelofibrose (PMF) 
ohne JAK2- und MPL-Mutation nachweisbar. Bei der Polycthaemia 
vera (PV) kommt sie dagegen nicht vor. Ca. 10-15 % der MPN sind 
„triple-negativ“, d.h. sie weisen keine dieser sogenannten Treiber-
mutationen auf (JAK2-, MPL- und CALR-Wildtyp) [1] Mutiertes 
CALR scheint wie die JAK2-Mutation den JAK-STAT (Signal 
Transduces and Activators of Transcription)-Signalweg zu aktivie-
ren, mit der Folge zytokinunabhängiger Proliferation. Die CALR-
Mutation ist eine wichtige Mutation bei MPN und auch als potenzi-
elles therapeutisches Target interessant. Der Nachweis von CALR-
Mutationen erfolgt durch Sequenzierung von Exon 9 des Gens. 
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Stellungnehmer: medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Ruxolitinib ist erneut in der Nutzenbewertung und ist voll dossier-
pflichtig. nach §35a SGB V. Damit verbunden sind –trotz des Or-
phan Drug Status- Therapievergleiche zulässig. Der pharmazeuti-
sche Unternehmer verwendet im nachgereichten Dokument: 
„Nachlieferung zu Modul 3A“ [2] in verschiedenen Übersichten wie 
z.B in der Kosten der Vergleichstherapie das Produkt Siklos. 

Siklos enthält zwar Hydroxycarbamid als Wirkstoff (= zweckmäßige 
Vergleichstherapie; ZVT), hat aber keine Zulassung in der Thera-
pie der Polycythemia Vera [3].  

Dürfen im Rahmen der Vergleichstherapie und Kostenbetrachtung, 
Kosten von Produkten herangezogen werden, die in der bewerte-
ten Indikation keine Zulassung haben, obwohl sie den Wirkstoff der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie (ZVT) besitzen? 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
In der Indikation Polycythaemia vera liegt in Deutschland lediglich für 
Hydroxyurea (synonym Hydroxycarbamid) eine Zulassung vor. 
Als nicht-medikamentöse Behandlungsoption kommt die Phlebotomie 
sowie im Einzelfall auch eine Splenektomie, Milzbestrahlung oder allo-
gene Stammzell-transplantation in Betracht. 
Die Ergebnisse der Gesamtpopulation der RESPONSE-Studie können 
trotz des hohen Anteils nicht-zulassungskonform behandelter Patienten 
für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen werden, weil Sensi-
tivitätsanalysen zeigen, dass die Ergebnisse in der zulassungskonform 
behandelten Teilpopulation und der Gesamtpopulation die gleiche Effekt-
richtung aufweisen und sich in der Größe der Effekte nicht wesentlich 
unterscheiden. 
Bei der Kostenberechnung wurden ausschließlich die Kosten für Hydro-
xyurea und die Phlebotomie berücksichtigt.  



Zusammenfassende Dokumentation  86 

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 
Keine Stellungnahme 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
 
Stellungnehmer: DGHO 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

1.   Zusammenfassung 

Die Nutzenbewertung von Ruxolitinib bei Patienten mit Polycythaemia Vera (PV) nach Vorbehandlung mit 
Hydroxyurea ist die zweite Indikation für diesen Kinase-Inhibitor. Ruxolitinib ist seit 2012 zugelassen für 
die Behandlung von krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptomen bei Erwachsenen mit Primärer 
Myelofibrose (PMF), Post-Polycythaemia vera-Myelofibrose (Post-PV-MF) oder Post-Essentieller Throm-
bozythämie-Myelofibrose (Post-ET-MF). Die erste Nutzenbewertung hatte im März 2013 zur Festlegung 
eines geringen Zusatznutzens, die erneute Nutzenbewertung im November 2014 nach Überschreitung 
der im AMNOG festgelegten Umsatzgrenze zur Festlegung eines beträchtlichen Zusatznutzens geführt. 
Ruxolitinib hat für die Polycythaemia Vera den Status eines Orphan Drug bei der EMA, wird aber in der 
deutschen Nutzenbewertung im „regulären“ Verfahren bewertet.  

Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines beträchtlichen Zusatznutzens. Der 
IQWiG Bericht sieht den Anhaltspunkt für einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Unsere Anmerkun-
gen sind:  

• Die Wirksamkeit von Ruxolitinib wurde in RESPONSE, einer multizentrischen Phase III-Studie, ge-
testet. Kontrollarm war bestverfügbare Therapie. Die Studie bestätigt die Durchführbarkeit qualitativ 
hochwertiger Studien bei Orphan Drugs.    

• Als zweckmäßige Vergleichstherapie für die Nutzenbewertung wurde vom G-BA eine patientenindi-
viduelle Therapie nach Maßgabe des Arztes, grundsätzlich unter Berücksichtigung des Zulassungs-
status, festgelegt. Das entspricht nur mit Einschränkungen der Behandlungsrealität. Vor allem bei 
jüngeren Patienten wird pegyliertes Interferon alpha (IFNα) eingesetzt. IFNα ist in dieser Indikation 
in Deutschland nicht zugelassen, aber eine sinnvolle Zweitlinientherapie. Bei älteren Patienten wer-
den auch Busulfan und 32-Phosphor verwandt. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Siehe Ausführungen zu spezifischen Aspekten  
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Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
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• Ruxolitinib führte in der Zulassungsstudie zu einer signifikant höheren Rate kompletter hämatologi-
scher Remissionen, zur besseren Kontrolle des Hämatokrits, zur Reduktion der Milzgröße und der 
Häufigkeit von Aderlässen. Die Lebensqualität wurde signifikant verbessert.  

• Der Einfluss von Ruxolitinib auf die Prävention der bei PV-Patienten besonders morbiditätsträchtigen, 
thrombembolischen Komplikationen konnte wegen einer geringen Anzahl von Ereignissen nicht 
quantifiziert werden. Auch der Einfluss auf andere Langzeitkomplikationen wie Myelofibrose oder die 
Entstehung einer akuten Leukämie ist unklar. Nicht veröffentlicht wurden Daten zur progressions-
freien Überlebenszeit und zur Gesamtüberlebenszeit. Der Einfluss von Ruxolitinib auf die Gesamt-
überlebenszeit im Vergleich zum Kontrollarm wird durch eine sehr hohe Zahl von Crossover-Patien-
ten wohl auch langfristig nicht auswertbar sein.  

• Ruxolitinib ist gut verträglich. Allerdings treten selten schwerwiegende Nebenwirkungen, vor allem 
infektiöse Komplikationen, auf. Unerwartete Langzeitnebenwirkungen haben sich bisher  nicht ge-
zeigt. 

Ruxolitinib ist hoch wirksam in Bezug auf hämatologische Parameter und Parameter der Lebensqualität 
bei Patienten mit Polycythaemia Vera, die eine Resistenz bzw. Intoleranz gegenüber Hydroxyurea auf-
weisen. Der Einfluss von Ruxolitinib auf kritische, klinische Komplikationen der Polycythaemia Vera wie 
thrombembolische Komplikationen, Übergang in Myelofibrose und/oder akute Leukämie, sowie auf den 
langfristigen Krankheitsverlauf ist unklar. Es fehlt auch an Daten zum Vergleich von Ruxolitinib und dem 
in Deutschland regelmäßig eingesetzten IFNα. 

 
 
 

2.  Einleitung 

Die Polycythaemia Vera (PV) ist eine klonale Erkankung der hämatopoetischen Stammzelle [1]. Sie gehört 
zu den Myeloproliferativen Neoplasien (MPN, CMPE – chronische myeloproliferative Erkrankungen). Das 
klinische Bild wird durch die gesteigerte, von den üblichen Regulationsmechanismen unabhängige Prolife-
ration der Erythropoese bestimmt. Zumeist findet sich auch eine Steigerung der Megakaryopoese und der 
Granulopoese. In der Regel besteht eine im Verlauf zunehmende Splenomegalie.  
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Der Krankheitsverlauf ist durch das deutlich gesteigerte Risko für potenziell lebensbedrohliche arterielle 
und venöse thrombembolische Komplikationen gekennzeichnet. Patienten mit einem Hämatokrit zwi-
schen 45-50% haben ein signifikant höheres Komplikationsrisiko als Patienten mit einem Hämatokrit 
<45% [2].  

Bei günstiger Überlebensprognose (mediane Überlebenszeit über 18 Jahre) ist die Therapie in erster Linie 
auf die Prävention der thrombembolischen Komplikationen ausgerichtet. Über 90% der Patienten benötigt 
jedoch im längerfristigen Krankheitsverlauf eine zytoreduktive Therapie zur Kontrolle der gesteigerten 
Myeloproliferation [3].  

 
 

3.  Stand des Wissens 

3. 1.  Pathophysiologie 

Bei etwa 98% der Patienten mit dem klinischen Bild einer PV lassen sich Mutationen im JAK2-Gen nach-
weisen. JAK2 Mutationen sind nicht spezifisch für die PV und werden auch bei über 50% der Patienten 
mit Essentieller Thrombozythämie (ET) oder Primärer Myelofibrose (PMF) gefunden [4]. Die JAK-Tyrosin-
kinasen haben eine wichtige Funktion hinsichtlich der Proliferationsregulation hämatopoetischer Zellen. 
Dies führt zu einer Aktivierung von Signalmolekülen, die im Zellkern die Proliferation hämatopoetischer 
Zellen aktivieren (JAK/STAT-Signalweg). Die JAK2V617F-Mutation und andere Mutationen der JAK2-Tyro-
sinkinase (z.B. Mutationen im Exon12 des JAK2-Gens) führen zu einer Aktivierung der Kinase ohne Bin-
dung von Zytokinen an den Rezeptor und dadurch zu einer vom normalen Regulationsprozess losgelösten 
und unkontrollierten Proliferation hämatopoetischer Zellen. Neuere Untersuchungen bei myeloproliferati-
ven Erkrankungen haben gezeigt, dass beim gleichen Patienten zusätzlich zur Mutation im JAK2-Gen 
nicht selten noch weitere Genmutationen vorliegen, die den klinischen Verlauf beeinflussen können [5].  

 

3. 2.  Therapieziele 

Bei günstiger Überlebensprognose der Polcythaemia vera und einem Altersmedian von etwa 60 Jahren 
bei Diagnosestellung ist das primäre Therapieziel derzeit nicht die Heilung der Erkrankung, sondern die 
Prävention und Reduktion arterieller und venöser Thromboembolien. Neben höherem Lebensalter und 
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bereits stattgehabten Thrombembolien stellen die unzureichende Kontrolle des Hämatokrit und der peri-
pheren Leukozytenzahl Riskofaktoren für das Auftreten von Thrombembolien dar. Da eine möglichst 
gleichmäßige Absenkung des Hämatokrit mit einer niedrigeren Rate an thrombembolischen Komplikatio-
nen verbunden war, ist eine möglichst optimale Einstellung des Hämatokrit auf einen Zielwert unter 45% 
und eine Absenkung der Leukozyten- und Thrombozytenzahl möglichst in den Normalbereich anzustre-
ben [1, 2]. 

Ein weiteres wichtiges Therapieziel ist die Kontrolle von Krankheitssymptomen und die Verbesserung der 
oft erheblich eingeschränkten Lebensqualität. Langfristige Ziele sind die Vermeidung bzw. Verzögerung 
der Spätkomplikationen des Überganges in eine Myelofibrose und/oder akute Leukämie.  

Sie ist selten indiziert. Ein aktueller Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt [1].   

 

Abbildung 1: Algorithmus zum therapeutischen Vorgehen 



Zusammenfassende Dokumentation  93 

Stellungnehmer: DGHO 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

  

Polycythaemia Vera (PV) 

Aderlass
1
 

Hydroxyurea 

bei schlechter Compliance unter Aderlasstherapie 
und / oder 

Progression der Myeloproliferation 
(Splenomegalie, Leukozytose, Thrombozytose) 

und / oder 
hohes Thromboserisiko 

ASS 100 

und 

Primärtherapie 

Ruxolitinib  

 bei Resistenz oder  
Unverträglichkeit 

IFNα

ggf. IFNα
 
b 

bei jüngeren 

bei  Resistenz  
oder  

Unverträglichkeit 

Busulfan
3
  Phosphor-



Zusammenfassende Dokumentation  94 

Stellungnehmer: DGHO 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

1 Aderlass zur Hämatokriteinstellung < 45% 2 Alternativen: IFN bei jüngeren Patienten (< 40 J.), 3 Busulfan oder P32 

bei älteren Patienten (> 75 J.) 

3. 3.  Therapie  

3. 3. 1.  Möglichkeit der Erfassung und Beurteilung von Therapieeffekten 

Die bisherigen Therapieempfehlungen zur Primärbehandlung der PV beruhen im wesentlichen auf Ana-
lysen von großen retrospektiven Studien, kleineren prospektiven Phase II-Studien und nur begrenzt auf 
randomisierten Phase III-Studien. Oft werden in prospektiven Studien frühe Endpunkte zur Therapiebe-
wertung angestrebt (Kontrolle von peripheren Blutwerten und Milzgröße) sowie die Erfassung der Toxizität 
der Therapie. 

Bei den meisten Patienten müssen im Verlauf von Jahren wegen Resistenz oder Unverträglichkeit gegen-
über der jeweiligen Therapie oder schwer kontrollierbarem Krankheitsprogress verschiedene Medika-
mente oder Therapieverfahren sequenziell eingesetzt werden. Dadurch ist der Vergleich einer neuen The-
rapieform mit einer einheitlich behandelten Vergleichsgruppe praktisch kaum realisierbar. 
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3. 3. 2.  Bisherige, zytoreduktive Therapien 

Hydroxyurea stellt die Standardtherapie der PV dar [1]. Nach neueren Analysen (n=261) können mit Hyd-
roxurea hämatologische Ansprechraten von etwa 90% erzielt werde. Eine komplette Remission erreicht 
jedoch nur etwa ein Viertel der Patienten. Die Rate von primärer Resistenz oder Intolereanz liegt bei 25%. 
Etwa 40% der Patienten zeigten einen Wirkungsverlust von Hydroxyurea im Therapieverlauf bei einer 
medianen Therapiedauer von 4,4 Jahren. Patienten mit Resistenz gegen Hydroxyurea hatten eine kürzere 
Überlebenszeit und ein höheres Risiko, eine Leukämie zu entwickeln [6, 7].]Aufgrund von Beobachtungen 
an selektierten Patienten wird seit Jahren ein leukämogenes Potenzial von Hydroxyurea bei der PV dis-
kutiert. Dieses konnte in kontrollierten Studien weder nachgewiesen noch ausgeschlossen werden. Diese 
Konstellation führt jedoch zum zurückhaltenden Einsatz von Hydroxyurea bei jüngeren Patienten. Über 
lange Zeit eingesetzt ist Hydroxyurea mit einer beträchtlichen Hauttoxizität und einer erhöhten Rate an 
Hautmalignomen verbunden.  

Interferon alpha (herkömmliche oder pegylierte Form) ist bei der Polycythaemia vera hochwirksam. Es ist 
nicht teratogen und nicht leukämogen. Obwohl es für die Behandlung der PV in Europa nicht zugelassen 
ist, wird es häufig bereits in der Primärtherapie eingesetzt, insbesondere bei jüngeren Patienten. Die An-
sprechrate auf IFN liegt bei 80% (einschließlich etwa 17-18% kompletter molekularer Remissionen), die 
Rate an Aderlassfreiheit bei 60%. Allerdings führt das Nebenwirkungsprofil (grippale Symptome, Müdig-
keit, Gewichtsverlust, Myalgien, Arthralgien, Depression u.a.) bei 20% bis 30% der Patienten zum Thera-
pieabbruch [8, 9]. 

Weitere bei der PV gut wirksame Substanzen sind Busulfan und 32-Phophoshor. Beide Therapien sind 
mit dem Auftreten von sekundären Leukämien assoziiert und deshalb nur für Patienten in fortgeschritte-
nem Lebensalter geeignet.  

 

3. 3. 3.  Ruxolitinib 

Die Wirksamkeit von Ruxolitinib bei PV-Patienten wurde in RESPONSE, einer internationalen, multizent-
rischen Phase III-Studie, getestet [10]. Aufgenommen in die Studie wurden erwachsene, Aderlass-pflich-
tige Patienten mit Splenomegalie, die auf Hydroxyurea resistent waren (46% der Patienten) oder 
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intolerable Nebenwirkungen hatten (54% der Patienten). Als bestverfügbare Therapie im Kontrollarm 
konnten Hydroxyurea, Interferon, Anagrelid, Pipobroman, Immunmodulatoren oder keine medikamentöse 
Therapie eingesetzt werden. 32-Phosphor, Busulfan oder Chlorambucil waren nicht zugelassen.   

 

Tabelle 1: Randomisierte Studien zu Ruxolitinib bei Polycythaemia Vera 

Studie Risiko-
gruppe 

Kontrolle Neue Me-
thode 

N1 Hämatokrit-
kontrolle und 
Reduktion der 

Milzgröße2 

Symptome3 CHR4 

RESPONSE 
[10] 

Zweitlinie bestverfügbare 
Therapie 

Ruxolitinib 222 0,9 vs 20,95 

p < 0,001 

5 vs 49 

 

8,9 vs 23,6 

p = 0,003 

1 N – Anzahl Patienten; 2 Rate der Patienten mit einer Reduktion der Milzgröße >35%,  3 Rate der Patienten mit einer Verbesserung 

der Symptomatik im MPN-SAF Score um mindestens 50%; 4 CHR – komplette hämatologische Remission; 5 Ergebnis für Kontrolle, 

Ergebnis für Neue Methode;   

 

Unter Ruxolitinib kam es bei einer signifikant höheren Rate von Patienten zur Kontrolle des Hämatokrits, 
zur Reduktion der Milzgröße um mindestens 35%, zur Verbesserung der klinischen Symptome und zu 
kompletten hämatologischen Remissionen. Die Rate an thrombembolischen Komplikationen war im Ruxo-
litinib–Arm zwar niedriger, ist aber bei der insgesamt geringen Anzahl von Ereignissen bei kurzer Be-
obachtungszeit nicht statistisch auswertbar. Daten zum Einfluss auf die Überlebenszeit liegen bisher nicht 
vor und waren auch nicht Gegenstand der Studie. 
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Stellungnehmer: 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im Anhang 
im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 4.  Dossier und Bewertung von Ruxolitinib 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Der G-BA hat eine patientenindividuelle Therapie nach Maßgabe des Arztes, grundsätzlich 
unter Berücksichtigung des Zulassungsstatus bei Arzneimitteltherapien und gegebenenfalls 
mit Dosisreduktion von oder Retherapie mit Hydroxyurea als zweckmäßige Vergleichstherapie 
festgelegt. Das ist nach den gesetzlichen Vorgaben korrekt, entspricht aber nur großen Ein-
schränkungen der Behandlungsrealität in Deutschland.  

Interferon alpha wird vor allem bei jüngeren Patienten verabreicht und rückt aufgrund seiner 
guten Wirksamkeit zunehmend in den Vordergrund. Die Wirksamkeit wurde in der PROUD PV-
Studie als  Erstlinientherapie gegenüber Hydroxyurea getestet. Die Rekrutierung der über 200 
Patienten ist abgeschlossen, erste Ergebnisse werden Ende 2015 erwartet. Interferon ist in 
Europa weder in der natürlichen noch in der pegylierten Form zur Therapie der Polycythaemia 
zugelassen. Weitere, in Deutschland eingesetzte Medikamente sind Busulfan und 32-Phos-
phor, während das in der Zulassungsstudie erlaubte Alkylanz Pipobroman oder die Immunmo-
dulatoren Lenalidomid bzw. Thalidomid in Deutschland keine nennenswerte Rolle bei der The-
rapie von PV-Patienten spielen.  

 
 
 
 
 
 
Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Patienten 
mit Polycythaemia vera, die resistent oder 
intolerant gegenüber einer Therapie mit 
Hydroxyurea sind, ist: 

- Eine patientenindividuelle Therapie nach 
Maßgabe des Arztes, grundsätzlich unter 
Berücksichtigung des Zulassungsstatus bei 
Arzneimitteltherapien; gegebenenfalls 
kommt auch eine Dosisreduktion von oder 
Retherapie mit Hydroxyurea in Frage. 

Die gängige Therapie zur Absenkung eines erhöh-
ten Hämatokrit-Werts besteht in der Phlebotomie 
und, insbesondere wenn ein hohes Risiko für 
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thromboembolische Ereignisse vorliegt, in der zy-
toreduktiven Therapie mit Hydroxyurea. Tritt eine 
Resistenz oder Intoleranz gegenüber Hydroxyurea 
auf, so ist es in Abhängigkeit des spezifischen Into-
leranz- oder Resistenzkriteriums in vielen Fällen 
möglich, die Therapie mit Hydroxyurea nach tem-
porärer Unterbrechung wieder aufzunehmen oder 
mit einer niedrigeren Dosis fortzuführen, gegebe-
nenfalls in Kombination mit Phlebotomien. Um Un-
terbrechungen in der Hydroxyurea-Therapie zu 
überbrücken, ist es möglich, mit der Anwendung 
von Phlebotomien zu beginnen oder deren Häufig-
keit zu erhöhen. In Abhängigkeit patientenindividu-
eller Krankheitscharakteristika und gegebenenfalls 
ergänzend zur medikamentösen Therapie können 
auch Bestrahlungen der Milz angezeigt sein. 

 4. 2.    Studien  

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers enthält die Daten der RESPONSE-Studie, 
siehe Kapitel 3. Endpunkte der Studie waren hämatologische Parameter und Krankheitssymp-
tome. Die Studie ist in einem Peer-Review-Journal publiziert.   
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 4. 3.   Endpunkte 

4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt bei Patienten mit PV. Sie war nicht pri-
märer Endpunkt der Zulassungsstudie. Bei der langen Überlebenszeit von PV-Patienten unter 
den bisherigen Therapieformen ist diese Festlegung aus Gründen der Durchführbarkeit nach-
vollziehbar. Die Erfahrungen mit den beiden randomisierten Studien zu Ruxolitinib bei Patien-
ten mit Primärer Myelofibrose, Post-PV-MF und Post-ET-MF zeigen, dass Ruxolitinib bei Pati-
enten mit myeloproliferativen Erkrankungen einen signifikanten Einfluss auf die Überlebenszeit 
haben kann.  

In der RESPONSE-Studie wird die Auswertung der Überlebenszeit allerdings vermutlich auch 
langfristig nicht aussagekräftig sein: innerhalb der Vorgabe des Studienprotokolls wechselten 
85,7% der Patienten nach Woche 32 vom Kontroll- in den Ruxolitinib-Arm (Crossover).   

 
 
In der RESPONSE-Studie traten in beiden Studien-
armen keine Todesfälle auf. In Anbetracht des lang-
samen Verlaufs der Erkrankung und der kurzen Be-
obachtungsdauer ist die Aussagekraft der Studie 
zu diesem Endpunkt limitiert. Da überdies bereits 
ab Woche 32 ein Großteil der Studienpatienten im 
Vergleichsarm in den Ruxolitinib-Arm wechselten, 
ist auch die Aussagekraft der Ergebnisse, die zu 
späteren Zeitpunkten erhoben wurden, äußerst be-
grenzt. Daher können die Ergebnisse der späteren 
Erhebungszeitpunkte für die vorliegende Nutzen-
bewertung nicht herangezogen werden. 
In der Endpunktkategorie Mortalität ist ein Zusatz-
nutzen von Ruxolitinib gegenüber der zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie somit nicht belegt. 

 4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1 Thrombembolische Komplikationen 

Kritisch bei PV-Patienten sind thrombembolische Komplikationen. Sie sind wesentliche Ursa-
che der kurz- und langfristigen Morbidität. Das zeigt sich auch im Patientenkollektiv der 
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RESPONSE-Studie, in der 33% der Patienten bereits thrombembolische Ereignisse in der 
Anamnese aufwiesen.  

Innerhalb der Beobachtungszeit von 32 Wochen traten wenige thrombembolische Komplikati-
onen auf, ein Ereignis (0,9%) im Ruxolitinib-Arm versus 6 Ereignisse (5,4%) im Kontrollarm. 
Nach Woche 32 wurde ein weiteres thromboembolisches Ereignis im Ruxolitinib-Arm doku-
mentiert.  

 
Der Endpunkt „Thromboembolische Ereignisse“ 
wurde in der RESPONSE-Studie über den SMQ16-
Begriff „Embolische und thrombotische Ereignisse“ 
operationalisiert. 
Zu Woche 32 lag zwischen den beiden Studienar-
men hinsichtlich der thromboembolischen Ereig-
nisse kein statistisch signifikanter Unterschied vor 
(RR: 0,17; 95 %-KI: [0,02; 1,37]; p = 0,120). 

 4. 3. 2. 2. Hämatologische Remission 

Die Kontrolle des Hämatokrits war, zusammen mit der Reduktion der Milzgröße, Bestandteil 
des primären Studienendpunktes. Eine Kontrolle des Hämatokrits mit einer Zielgröße <45% 
wurde in 60% der Patienten im Ruxolitinib-Arm vs. 19,6% der Patienten im Kontrollarm erreicht. 
Die Rate kompletter hämatologischer Remissionen lag bei 23,6% vs 8,9%.  

 
Hinsichtlich der Einzelkomponente „Hämatokrit-
Kontrolle, fehlende Indikation für eine Phlebotomie“ 
des kombinierten, primären Studienendpunkts „Hä-
matokrit-Kontrolle bei gleichzeitiger Phlebotomie-
Freiheit und Reduktion des Milzvolumens um ≥ 35 
%“ lag ein statistisch signifikanter Unterschied zu-
gunsten von Ruxolitinib vor (60 % vs. 19,6 %; RR: 
2,70; 95 %-KI: [1,87; 3,90]; p < 0,001). 
Die Kontrolle des Hämatokrit-Werts und die 
dadurch bedingte fehlende Indikation für eine 

                                                
16 Standardized MedDRA Query 
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Phlebotomie sind im vorliegenden Anwendungsge-
biet patientenrelevant. Phlebotomien gehen mit 
Einbußen hinsichtlich der Lebensqualität der Pati-
enten und mit einem erhöhten Risiko für behand-
lungsbedingte Nebenwirkungen einher. Die Indika-
tion für eine Phlebotomie ergibt sich direkt aus ei-
nem erhöhten Hämatokrit-Wert. 
Im Stellungnahmeverfahren wurde auf eine publi-
zierte randomisierte kontrollierte Studie bei Patien-
ten mit Polycythaemia vera verwiesen, in der bei ei-
nem Hämatokrit-Zielwert von < 45 % im Vergleich 
zu einem Hämatokrit-Zielwert von 45 – 50 % signi-
fikant weniger kardiovaskuläre Todesfälle und 
thromboembolischen Ereignisse auftraten17. 
Die Ergebnisse dieser Studie reichen allerdings 
noch nicht aus, den in der RESPONSE-Studie er-
hobenen Endpunkt „Hämatokrit-Kontrolle, fehlende 
Indikation für eine Phlebotomie“ als Surrogat für 
den Endpunkt „Gesamtmortalität“ heranzuziehen. 

                                                
17 Marchioli R, Finazzi G, Specchia G, Cacciola R, Cavazzina R, Cilloni D, De Stefano V, Elli E, Iurlo A, Latagliata R, Lunghi F, Lunghi M, Marfisi RM, Musto P, Masciulli A, Musolino 
C, Cascavilla N, Quarta G, Randi ML, Rapezzi D, Ruggeri M, Rumi E, Scortechini AR, Santini S, Scarano M, Siragusa S, Spadea A, Tieghi A, Angelucci E, Visani G, Vannucchi AM, 
Barbui T; CYTO-PV Collaborative Group. Cardiovascular events and intensity of treatment in polycythemia vera. N Engl J Med. 2013 Jan 3; 368(1):22-33. 
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 4. 3. 2. 3.  Milzgröße 

Die Reduktion des Milzvolumens war das zweite Element des zusammengesetzten, primären  
Endpunktes der Zulassungsstudie. Als Kriterium des Ansprechens war eine Reduktion der 
Milzgröße um >35% (entsprechend einer 50%igen Reduktion der Milzlänge) festgelegt worden. 
Dieses Kriterium ist sinnvoll, da die Milzgröße ein gutes Maß für Aktivität und Progress der PV 
ist, und belastende Beschwerden verursachen kann. In der RESPONSE-Studie wurde dieses 
Ziel der Größenreduktion der Milz bei 38,2% der Patienten im Ruxolitinib-Arm vs 0,9% der 
Patienten im Kontrollarm erreicht.    

 
Durch die Behandlung mit Ruxolitinib konnte das 
Milzvolumen in der RESPONSE-Studie bei einem 
signifikant höheren Anteil an Patienten um mindes-
tens 35 % reduziert werden (38,2 % vs. 0,9 %; RR: 
42,76; 95 %-KI: [5,99; 305,31]; p < 0,001). 
Eine lang anhaltende Verringerung des patholo-
gisch erhöhten Milzvolumens verbunden mit einer 
für den Patienten spürbaren Abnahme beeinträch-
tigender Krankheitssymptome und Verbesserung 
der Lebensqualität ist patientenrelevant. 

 4. 3. 2. 4. Aderlasshäufigkeit 

Die Anzahl der Patienten, bei denen zwischen Woche 8 und 32 ein Aderlass erforderlich war, 
lag in der Ruxoxilitinib-Gruppe bei 19,8% vs 62,4% im Kontrollarm (p<0,0001). In der Kontroll-
gruppe benötigten 20,2% der Patienten mindestens 3 Aderlässe, während dieser Anteil unter 
Ruxolitinib nur bei 2,8% der Patienten lag. 

 
 
Siehe Ausführungen auf S. 103 ff. 
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 4. 3. 3.  Lebensqualität / Patient-reported Outcome 

Zur Erfassung der Lebensqualität und des Patient-Reported Outcome wurden das Myelo-
proliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Tagebuch (MPN-SAF), der EORTC 
QLQ30 Fragebogen, die Pruritus Symptom Impact Skala und die Patient Global Impression of 
Change verwendet. 

MPN-SAF ist inhaltlich der am besten für PV-Patienten geeignete Fragebogen. Allerdings ist 
er bisher nicht unabhängig validiert und wurde nur bei etwa 70% der Patienten erhoben. Diese 
Rate wäre an sich durchaus akzeptabel, liegt aber deutlich unter der Rate von 89% der Pati-
enten, die den EORTC QLQ30 Fragebogen ausgefüllt haben.  

Im MPN-SAF kam es bei 48,6% der Patienten im Ruxolitinib-Arm vs 4,9% der Patienten im 
Kontrollarm zu einer Verbesserung des Summenscores. Im EORTC-QLQ-C30 Fragebogen 
zeigten sich statistisch signifikante Veränderungen zugunsten des Ruxolitinib-Arms bei Fati-
gue, Schmerzen Dyspnoe, Schlafstörungen und Appetitlosigkeit.  

 
 
 
Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in 
der RESPONSE-Studie mittels der Funktionsska-
len und der Skala zur Einschätzung der allgemei-
nen Lebensqualität bzw. des globalen Gesund-
heitszustands des EORTC-QLQ-C30 erhoben. 
Hinsichtlich der allgemeinen Lebensqualität bzw. 
des globalen Gesundheitszustands lag zum Erhe-
bungszeitpunkt Woche 32 ein statistisch signifikan-
ter Unterschied zugunsten von Ruxolitinib vor (RR: 
3,53; 95 %-KI: [2,12; 5,88]; p < 0,001). 
Auch für die Funktionsskala „körperliche Funktion“ 
ergab die Responderanalyse statistisch signifikante 
und relevante Unterschiede zugunsten von Ruxoli-
tinib (RR: 3,36; 95 %-KI: [1,74; 6,48]; p < 0,001). 
In der Endpunktkategorie Lebensqualität liegt so-
wohl für die Funktionsskala „körperliche Funktion“ 
als auch für die Skala zur Bestimmung der allge-
meinen Lebensqualität bzw. des globalen Gesund-
heitszustands des EORTC-QLQ-C30 ein Vorteil 
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von Ruxolitinib vor. Die Vorteile von Ruxolitinib in 
der Endpunktkategorie Lebensqualität stellen eine 
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung für 
die Patienten dar, insbesondere eine spürbare Lin-
derung der Erkrankung. Somit ist eine Einstufung 
des Zusatznutzens als „beträchtlich“ gerechtfertigt. 

 4. 3. 4.  Nebenwirkungen 

Schwerwiegende Nebenwirkungen von Ruxolitinib im Grad 3/4 traten nur selten auf, in keiner 
Kategorie bei mehr als 5% der Patienten. Spezifisch unter Ruxolitinib im Grad 3 auftretende, 
symptomatische Nebenwirkungen waren Muskelkrämpfe (0,9%), Luftnot (2,7%), abdominelle 
Schmerzen (0,9%) und Asthenie (1,8%). Hämatologische Nebenwirkungen traten in beiden 
Studienarmen etwa gleich häufig auf. Erhöht ist die Rate von Infektionen im Ruxolitinib-Arm, 
vor allem durch Herpes zoster. Eine seltene, schwere Komplikation von Ruxolitinib ist die er-
höhte Rate von Septikämien. 

 
Den positiven Effekten von Ruxolitinib stehen uner-
wünschte Ereignisse gegenüber.  
Eine Dyspnoe trat unter Behandlung mit Ruxolitinib 
statistisch signifikant häufiger auf als unter der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie (10,0 % vs. 
1,8 %; RR: 5,55; 95 %-KI: [1,26; 24,46]; p = 0,010). 
Im Gegensatz dazu zeigten die Ergebnisse zum 
Symptom Dyspnoe, die mittels des Fragebogens E-
ORTC-QLQ-C30 erhoben wurden, einen Vorteil 
von Ruxolitinib. Die unterschiedlichen Effektrich-
tungen der Ergebnisse in den beiden Endpunktka-
tegorien erschweren die Interpretation der Daten zu 
diesem Ereignis.  
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Für Muskelspasmen liegt ein statistisch signifikan-
ter Nachteil von Ruxolitinib vor (11,8 % vs. 4,5 %; 
RR: 2,62; 95 %-KI: [0,97; 7,11]; p = 0,049). 
Hinsichtlich der Gesamtraten an schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignissen und schweren uner-
wünschten Ereignissen (CTCAE18-Grad 3 oder 4) 
liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede 
zwischen dem Interventions- und Vergleichsarm 
vor. Für den Endpunkt „Therapieabbruch aufgrund 
UE“ liegen keine verwertbaren Daten vor, da die 
Therapie im Vergleichsarm, im Gegensatz zum In-
terventionsarm, verändert werden konnte, ohne 
dass dies als Therapieabbruch aufgrund eines un-
erwünschten Ereignisses erfasst wurde. 
 
Zusammenfassend werden die Nebenwirkungen 
als für die Patienten bedeutend, aber überwiegend 
kontrollierbar und behandelbar eingestuft.  

                                                
18 Common Terminology Criteria for Adverse Events 
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 5.  Bericht des IQWiG 

Obwohl Ruxolitinib für die Zulassung einen Orphan-Drug-Status hat, wurde das IQWiG mit der 
Erstellung des Berichtes beauftragt. Hintergrund ist die Überschreitung der Jahresumsatz-
grenze von €50 Millionen in einer anderen Indikation. 

Das IQWiG hat den Bericht im Rahmen seiner für „reguläre“ Verfahren entwickelten Methodik 
erstellt. Der Anteil von 25% der Patienten im Kontrollarm, die mit Medikamenten außerhalb 
deutscher Zulassungsbestimmungen behandelt wurden, wird im IQWiG Bericht als „groß“ be-
trachtet. Daraus wird a priori abgeleitet, dass „grundsätzlich nur Anhaltspunkte, zum Beispiel 
für einen Zusatznutzen, mit dem Ausmaß nicht quantifizierbar abgeleitet werden“ können. Das 
ist dann auch der abschließende Vorschlag des Berichtes.  

 
 
 
 
Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zu-
satznutzens) wird in die Kategorie „Anhaltspunkt“ 
eingeordnet.  
Der Nutzenbewertung liegt mit der RESPONSE-
Studie nur eine Studie zugrunde. Aufgrund des of-
fenen Studiendesign sind insbesondere die Ergeb-
nisse zu subjektiven Endpunkten  als potenziell 
hoch verzerrt anzusehen und somit nur von be-
grenzter Aussagekraft. 
Im Vergleichsarm der RESPONSE-Studie wurden 
25 % der Patienten im Rahmen der Best-Available-
Therapy mit Arzneimitteln behandelt, die in 
Deutschland in der vorliegenden Indikation nicht 
zugelassen sind und nicht die vom G-BA festge-
legte zweckmäßige Vergleichstherapie abbilden. 
Da Sensitivitätsanalysen zeigen, dass die Ergeb-
nisse zu den bewertungsrelevanten Endpunkten in 
der Studienpopulation die zulassungskonform 



Zusammenfassende Dokumentation  107 

Stellungnehmer: 

Seite, 
Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im Anhang 
im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

behandelt wurde und der Gesamtpopulation die 
gleiche Effektrichtung aufweisen, kann die Studie 
für die vorliegende Nutzenbewertung herangezo-
gen werden. Eine stratifizierte Zuteilung der Patien-
ten zur Subgruppe der zulassungskonform behan-
delten und zulassungsüberschreitend behandelten 
Patienten im Vergleichsarm erfolgte jedoch nicht. 
Die Randomisierung ist für die Sensitivitätsanalyse 
aufgehoben und es kann nicht gewährleistet wer-
den, dass die grundlegenden Charakteristika der 
Patienten in beiden Gruppen vergleichbar sind. Die 
Ergebnisse zur zulassungskonform behandelten 
Subpopulation können daher nicht herangezogen 
werden. Die Ergebnisse der Gesamtpopulation 
sind infolge dessen mit zusätzlichen Unsicherhei-
ten behaftet. 

 6. Ausmaß des Zusatznutzens 

Ruxolitinib ist ein hoch wirksames Medikament bei Patienten mit Polycythaemia Vera. Es führte 
in der Zulassungsstudie zu einer signifikant höheren Rate kompletter hämatologischer Remis-
sionen, Kontrolle des Hämatokrits, Reduktion der Milzgröße, Verminderung der Notwendigkeit 
von Aderlässen sowie zur Verbesserung von Parametern der Lebensqualität.  

Die Verfügbarkeit von Ruxolitinib als einer weiteren zytoreduktiven Therapiemöglichkeit für 
prognostisch ungünstig einzustufende Fälle mit PV, die auf Hydroxyurea resistent oder 

 
Der G-BA stuft das Ausmaß des Zusatznutzens von 
Ruxolitinib auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 
der AM-NutzenV unter Berücksichtigung des 
Schweregrades der Erkrankung und des therapeu-
tischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung 
als beträchtlich ein. Gegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie handelt es sich gemäß § 5 Abs. 
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intolerant sind, stellt aus klinischer und ärztlicher Sicht einen deutlichen Zusatznutzen dar, da 
Ruxolitinib die gesteigerte Myeloproliferation in hohem Maß kontrolliert und nebenwirkungsarm 
ist. Das Vorliegen eines Zusatznutzens von Ruxolitinib wird auch dadurch gestützt, dass der 
Einsatz bisher vorhandener Substanzen mit einer hohen Rate an Therapieabbrüchen assozi-
iert ist. 

Die Quantifizierung des Zusatznutzens von Ruxolitinib in dieser Indikation ist angesichts der 
insgesamt kurzen Nachbewertungszeit bei einem jahrzehntelangen Krankheitsverlauf schwie-
rig. Wir erwarten, dass eine adäquate Reduktion von Hämatokrit und Leukoztenzahl langfristig 
zur Reduktion des Thromboserisikos und zur Vermeidung potenziell bedrohlicher Gefäßkom-
plikationen (z.B. Myokardinfarkt, Schlaganfall, Lungenembolie, Thrombose der großen Bauch-
gefäße etc.) führt.  

7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher 
nicht erreichte deutliche Verbesserung des thera-
pierelevanten Nutzens, da eine spürbare Linderung 
der Erkrankung erreicht wird. 
Vorteile von Ruxolitinib zeigten sich in der End-
punktkategorie Morbidität durch eine Verbesserung 
des allgemeinen Gesundheitszustands, durch eine 
Verringerung von Phlebotomien aufgrund einer ver-
besserten Hämatokrit-Kontrolle, durch die Reduk-
tion des Milzvolumens verbunden mit einer Ab-
nahme beeinträchtigender Krankheitssymptome, 
durch eine Verbesserung der Morbiditätsendpunkte 
Fatigue und Appetitlosigkeit sowie in der End-
punktkategorie Lebensqualität in Hinblick auf den 
globalen Gesundheitszustand und die körperliche 
Funktion. 
Aufgrund der kurzen Studiendauer fehlen jedoch 
Langzeitdaten zu den für die Patienten relevanten 
thromboembolischen Ereignissen, zur kardiovasku-
lären und allgemeinen Mortalität sowie zu Neben-
wirkungen. 
In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergeb-
nisse zur Mortalität, der Morbidität und Lebensqua-
lität und der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen 
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ergibt sich für Ruxolitinib jedoch keine nachhaltige 
und gegenüber der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie bisher nicht erreichte große Verbesserung 
des therapierelevanten Nutzens, insbesondere 
keine Heilung der Erkrankung, keine erhebliche 
Verlängerung der Lebensdauer, keine langfristige 
Freiheit von schweren Symptomen und keine weit-
gehende Vermeidung schwerwiegender Neben-
wirkungen. Deshalb ist eine Einstufung als erhebli-
cher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt. 
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5.4 Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 

Datum 5. August 2015 

Stellungnahme zu Ruxolitinib (Jakavi®) Polycythaemia vera 

Stellungnahme von  vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 

Hausvogteiplatz 13 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
 
Stellungnehmer: Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Juli 2015 
die vom Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung für das Orphan Drug 
Ruxolitinib (Jakavi®) von Novartis Pharma GmbH veröffentlicht. 
Die Nutzenbewertung für das neue Anwendungsgebiet wurde ge-
mäß § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V durchgeführt, da Jakavi® bereits 
in der Erstindikation die 50 Millionen-Euro-Umsatzgrenze über-
schritten hatte. 
Ruxolitinib ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit 
Polycythaemia vera, die resistent oder intolerant gegenüber Hyd-
roxycarbamid sind. Als zweckmäßige Vergleichstherapie legte der 
G-BA eine patientenindividuelle Therapie nach Maßgabe des Arz-
tes (ggf. auch als eine Dosisreduktion von oder Retherapie mit 
Hydroxyurea) fest. Die Nutzenbewertung erfolgte auf Basis der Er-
gebnisse zur Gesamtpopulation der pivotalen randomisiert-kontrol-
lierten Studie (RESPONSE) sowie mit ergänzender Betrachtung 
der im Kontrollarm zulassungskonform behandelten Patienten, da 
nicht alle Patienten im Kontrollarm zulassungskonform behandelt 
wurden. 
Das IQWiG sieht abschließend mehrere Anhaltspunkte für nicht 
quantifizierbaren Zusatznutzen von Ruxolitinib für den Gesund-
heitszustand, Fatigue sowie die gesundheitsbezogene Lebensqua-
lität (allgemeiner Gesundheitszustand und körperliche Funktion). 
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Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  
(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Ebenso berichtet das Institut zwei Anhaltspunkte für einen größe-
ren Schaden für die Endpunkte Muskelspasmen und Dyspnoe. In 
der Gesamtschau stellt das IQWiG einen Anhaltspunkt für nicht 
quantifizierbaren Zusatznutzen von Ruxolitinib fest. 
Herabstufung der Aussagesicherheit nicht nachvollziehbar 
Das IQWiG macht Aussagen zum Zusatznutzen auf Basis der Ge-
samtpopulation der Studie RESPONSE, in der Ruxolitinib mit der 
besten verfügbaren Therapie verglichen wurde. In dieser Studie 
wurden jedoch im Kontrollarm ca. 25 % der Patienten zulassungs-
überschreitend behandelt. Das IQWiG begründet die Berücksichti-
gung dieser Studie mit den zusätzlich vorgelegten Daten des Her-
stellers, die zeigen, dass die Effektrichtung zwischen Gesamtpo-
pulation und der Population mit zulassungskonformer Behandlung 
für die entscheidungsrelevanten Endpunkte jeweils identisch sind. 
Dennoch geht das IQWiG davon aus, dass sich auf Basis dieser 
Datengrundlage nur Anhaltspunkte (und keine Hinweise) erzielen 
ließen.  
„Aufgrund des großen Anteils der nicht zulassungskonform behan-
delten Patienten können dabei nur Anhaltspunkte, zum Beispiel für 
einen Zusatznutzen, mit dem Ausmaß nicht quantifizierbar abge-
leitet werden“ (S. 40). 
Dieser Einschätzung kann vor dem Hintergrund nicht gefolgt wer-
den, dass die Effektrichtung zwischen Gesamtpopulation und Ziel-
population identisch ist. Da seitens des IQWIG die Sicherheit, mit 
der die Ergebnisse in der Gesamtpopulation und Zielpopulation 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in 
die Kategorie „Anhaltspunkt“ eingeordnet.  
Der Nutzenbewertung liegt mit der RESPONSE-Studie nur eine Studie 
zugrunde. Aufgrund des offenen Studiendesign sind insbesondere die 
Ergebnisse zu subjektiven Endpunkten  als potenziell hoch verzerrt an-
zusehen und somit nur von begrenzter Aussagekraft. 
Im Vergleichsarm der RESPONSE-Studie wurden 25 % der Patienten im 
Rahmen der Best-Available-Therapy mit Arzneimitteln behandelt, die in 
Deutschland in der vorliegenden Indikation nicht zugelassen sind und 
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übereinstimmen bereits bewertet wurde, ist eine „nachträgliche“ 
Herabstufung der Aussagesicherheit nicht nachvollziehbar. 

nicht die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie abbil-
den. Da Sensitivitätsanalysen zeigen, dass die Ergebnisse zu den be-
wertungsrelevanten Endpunkten in der Studienpopulation die zulas-
sungskonform behandelt wurde und der Gesamtpopulation die gleiche 
Effektrichtung aufweisen, kann die Studie für die vorliegende Nutzenbe-
wertung herangezogen werden. Eine stratifizierte Zuteilung der Patienten 
zur Subgruppe der zulassungskonform behandelten und zulassungs-
überschreitend behandelten Patienten im Vergleichsarm erfolgte jedoch 
nicht. Die Randomisierung ist für die Sensitivitätsanalyse aufgehoben 
und es kann nicht gewährleistet werden, dass die grundlegenden Cha-
rakteristika der Patienten in beiden Gruppen vergleichbar sind. Die Er-
gebnisse zur zulassungskonform behandelten Subpopulation können da-
her nicht herangezogen werden. Die Ergebnisse der Gesamtpopulation 
sind infolge dessen mit zusätzlichen Unsicherheiten behaftet. 

Fehlende Quantifizierung Ausmaß des Zusatznutzens 
Das IQWiG macht Aussagen zum Zusatznutzen auf Basis der Ge-
samtpopulation der Studie RESPONSE (in der im Kontrollarm ca. 
25 % der Patienten zulassungsüberschreitend behandelt wurden). 
Diese finden unter Berücksichtigung der zusätzlich vorgelegten 
Daten des Herstellers statt, die zeigen, dass die Effektrichtung zwi-
schen Gesamtpopulation und der Population mit zulassungskon-
former Behandlung für die entscheidungsrelevanten Endpunkte je-
weils identisch sind. Das IQWiG hält es jedoch auf Grundlage die-
ser Daten für unmöglich, das Ausmaß des Zusatznutzens zu quan-
tifizieren.  
„Aufgrund des großen Anteils der nicht zulassungskonform behan-
delten Patienten können dabei nur Anhaltspunkte, zum Beispiel für 

 
 
 
 
 
 
 
 
Der G-BA stuft das Ausmaß des Zusatznutzens von Ruxolitinib auf Basis 
der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berücksichtigung des 
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der 
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einen Zusatznutzen, mit dem Ausmaß nicht quantifizierbar abge-
leitet werden“ (S. 40). 
Vor dem Hintergrund der vom IQWIG geprüften, hinreichenden 
Übereinstimmung der Ergebnisse von Gesamt- und Zielpopulation, 
sowie dem überschaubaren Anteil von Patienten mit zulassungs-
überschreitender Behandlung im Kontrollarm (ca. 25 %) sind aus 
Sicht des vfa durchaus quantifizierbare Angaben zum Ausmaß des 
Zusatznutzens möglich. 

Behandlung der Erkrankung als beträchtlich ein. Gegenüber der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie handelt es sich gemäß § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 
Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesse-
rung des therapierelevanten Nutzens, da eine spürbare Linderung der 
Erkrankung erreicht wird. 
Vorteile von Ruxolitinib zeigten sich in der Endpunktkategorie Morbidität 
durch eine Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands, durch 
eine Verringerung von Phlebotomien aufgrund einer verbesserten Häma-
tokrit-Kontrolle, durch die Reduktion des Milzvolumens verbunden mit ei-
ner Abnahme beeinträchtigender Krankheitssymptome, durch eine Ver-
besserung der Morbiditätsendpunkte Fatigue und Appetitlosigkeit sowie 
in der Endpunktkategorie Lebensqualität in Hinblick auf den globalen Ge-
sundheitszustand und die körperliche Funktion. 
Aufgrund der kurzen Studiendauer fehlen jedoch Langzeitdaten zu den 
für die Patienten relevanten thromboembolischen Ereignissen, zur kardi-
ovaskulären und allgemeinen Mortalität sowie zu Nebenwirkungen. 
In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse zur Mortalität, 
der Morbidität und Lebensqualität und der Ergebnisse zu den Nebenwir-
kungen ergibt sich für Ruxolitinib jedoch keine nachhaltige und gegen-
über der zweckmäßigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte große 
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere keine Hei-
lung der Erkrankung, keine erhebliche Verlängerung der Lebensdauer, 
keine langfristige Freiheit von schweren Symptomen und keine weitge-
hende Vermeidung schwerwiegender Neben-wirkungen. Deshalb ist eine 
Einstufung als erheblicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt. 

Umgang mit Effekten bei stetigen Variablen   
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Aufgrund der IQWiG-eigenen Methodik zur Interpretation der Er-
gebnisse bei stetigen Variablen (Relevanzbewertung anhand einer 
der Lage des gesamten Konfidenzintervalls zur angenommenen Ir-
relevanzschwelle von 0,2)  gehen einige statistisch höchst signifi-
kante Effekte nicht die Gesamtabwägung des Zusatznutzens ein 
und werden vom IQWiG mit „kein Zusatznutzen“ kommentiert. In-
wiefern diese formal-abstrakte Vorgehensweise für das vorlie-
gende Verfahren für alle Endpunkt adäquat ist, sollte vom G-BA 
überprüft werden. Anderenfalls bleiben z.B. statistisch höchst sig-
nifikante Vorteile bei der Symptomatik „Schmerz“ oder „Appetitlo-
sigkeit“ im EORTC QLQ-C30 gänzlich unberücksichtigt. Diese Ef-
fekte sollten hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz nochmals über-
prüft werden. 

Hinsichtlich der Symptomskalen des Fragebogens EORTC-QLQ-C30 la-
gen statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Ruxolitinib für 
die Endpunkte Fatigue, Dyspnoe und Appetitlosigkeit vor. Für diese End-
punkte erreichten in der Responderanalyse signifikant mehr Patienten zu 
Woche 32 eine relevante Verbesserung um mindestens 10 Punkte. Hin-
sichtlich der Endpunkte Übelkeit/Erbrechen, Obstipation und Diarrhö 
wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienar-
men festgestellt. 
Die Nebenwirkung „Dyspnoe“ trat unter Behandlung mit Ruxolitinib sta-
tistisch signifikant häufiger auf. Die unterschiedlichen Effektrichtungen 
der Ergebnisse in den beiden Endpunktkategorien erschweren die Inter-
pretation der Daten zu diesem Ereignis. 

 

Subgruppen / Effektmodifikatoren 
Das IQWiG bemängelt wie folgt: 
„Der pU beschränkt die Subgruppenanalysen auf die Interventions- 
und die Kontrollgruppe, wie sie randomisiert wurden, und liefert 
keine Subgruppenanalysen für die zulassungskonform bzw. zulas-
sungsüberschreitend behandelten Patienten der Kontrollgruppe.“ 
Dieser Kritik kann nicht gefolgt werden, da eine plausible Rationale 
für die geforderten zusätzlichen Analysen für die zulassungskon-
form bzw. zulassungsüberschreitend behandelten Patienten der 
Kontrollgruppe nicht ableitbar erscheint.  Das IQWiG selbst führt 
die eigentliche Bewertung auf Basis der Ergebnisse der Gesamt-
population durch und betrachtet die  Ergebnisse der 
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zulassungskonform behandelten Patienten lediglich ergänzend (da 
die Randomisierung der Studie nicht aufrechterhalten bleibt). 

Die Ergebnisse der Gesamtpopulation der RESPONSE-Studie können 
trotz des hohen Anteils nicht-zulassungskonform behandelter Patienten 
für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen werden, weil Sensi-
tivitätsanalysen zeigen, dass die Ergebnisse in der zulassungskonform 
behandelten Teilpopulation und der Gesamtpopulation die gleiche Effekt-
richtung aufweisen und sich in der Größe der Effekte nicht wesentlich 
unterscheiden. 
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Keine Stellungnahme 
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D. Anlagen 

1. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung 

 

Mündliche Anhörung  

 

gemäß 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung 
des Gemeinsamen Bundesausschusses 
hier: Wirkstoff Ruxolitinib 
 
Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin 
am 25. August 2015 
von 10.02 Uhr bis 11.01 Uhr 
 
– Stenografisches Wortprotokoll – 
  



Zusammenfassende Dokumentation  120 

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:  
Herr Dr. Hilf 
Herr Dr. Holler 
Frau Dr. Skorupa 
Frau Dr. Weiß 

Angemeldete Teilnehmer der Firma medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH: 
Herr Dr. Erdmann 
Herr Scheer 

Angemeldeter Teilnehmer für die Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische On-
kologie e. V. (DGHO): 

Her Prof. Dr. Wörmann 

Angemeldete Teilnehmer für den Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa): 
Herr Dr. Werner 
Herr Dr. Rasch 
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Beginn der Anhörung: 10.02 Uhr 
(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum) 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich will-
kommen beim Gemeinsamen Bundesausschuss, Unterausschuss Arzneimittel. Herz-
lich willkommen zur mündlichen Anhörung im Rahmen eines Nutzenbewertungsverfah-
rens. Das Wort „frühe Nutzenbewertung“ geht mir nur schwer über die Lippen, weil wir 
hier einen zweiten Durchlauf für ein Orphan haben, Jakavi, das die Grenze von 50 Milli-
onen Euro überschritten hat.  

Wir diskutieren heute über die Dossierbewertung des IQWiG vom 13. Juli. Diese Dossierbe-
wertung des IQWiG liegt Ihnen allen vor. Dazu sind diverse Stellungnahmen eingegangen. Wir 
werden uns heute wahrscheinlich schwerpunktmäßig mit Fragestellungen beschäftigen müs-
sen wie der Möglichkeit der Quantifizierung des Zusatznutzens trotz des Anteils an Studien-
patienten, die mit nicht zugelassenen Arzneimitteln behandelt worden sind. Dann werden wir 
über die Berücksichtigung weiterer Endpunkte diskutieren müssen. Hier wird es um die Pati-
entenrelevanz verschiedener Endpunkte gehen. Wir haben es erneut mit der Frage der Be-
deutung der Reduzierung der Milzgröße zu tun. Ganz wichtig ist die Unsicherheit der Daten-
lage zu den Langzeiteffekten Mortalität, Morbidität aufgrund der geringen Fallzahl und des 
relativ hohen Anteils an Crossover-Patienten.  

Wir haben im Stellungnahmeverfahren Stellungnahmen bekommen von Novartis Pharma 
GmbH, von der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie e. V., 
also von der DGHO, von medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH sowie vom 
Verband forschender Arzneimittelhersteller. 

Ich begrüße als Teilnehmer an dieser Anhörung Herrn Dr. Hilf, Herrn Dr. Holler, Frau Dr. Sko-
rupa und Frau Dr. Weiß von Novartis, Herrn Dr. Erdmann und Herrn Scheer von medac, Herrn 
Professor Dr. Wörmann von der DGHO sowie Herrn Dr. Werner und Herrn Dr. Rasch vom vfa. 

Es ist das übliche Verfahren: Wir führen Wortprotokoll. Deshalb habe ich die herzliche Bitte, 
dass Sie jeweils Ihren Namen und das entsendende Unternehmen oder die Institution nennen, 
bevor Sie Ihren Wortbeitrag abgeben, damit das entsprechend protokolliert werden kann. 

Bezüglich der einführenden Bemerkung des pharmazeutischen Unternehmers habe ich eine 
herzliche Bitte. Die Stellungnahme haben alle gelesen. Sie haben Gelegenheit, die wesentli-
chen Punkte herauszustellen, damit wir anschließend in die Diskussion eintreten können. Herr 
Holler, bitte schön. 

Herr Dr. Holler (Novartis): Herzlichen Dank. – Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen 
und Herren! Vielen Dank für die Möglichkeit, ein paar einführende Worte von unserer 
Seite zur Nutzenbewertung des Präparates Ruxolitinib in der Polycythaemia Vera – ich 
kürze das der Einfachheit halber in Zukunft mit PV ab - vorwegzuschicken. Für Ruxoli-
tinib wurde im vergangenen Verfahren ein beträchtlicher Zusatznutzen in der Indikation 
Myelofibrose zuerkannt. Im aktuellen Verfahren beschäftigen wir uns mit einer Indikati-
onserweiterung, nämlich der PV, einer sehr ähnlichen Erkrankung, bei der die Prognose 
der Patienten glücklicherweise besser ist, die Einschränkung der Lebensqualität durch 
die entstehenden Symptome jedoch vergleichbar schwerwiegend ist. Auch in dieser In-
dikation gehen wir von einem beträchtlichen Zusatznutzen für die Patienten aus. Den 
Patienten mit dieser seltenen Erkrankung steht nun mit Ruxolitinib eine Therapieoption 
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zur Verfügung, wo vorher die Therapiealternativen zur Neigung gegangen sind. Gemäß 
der vorliegenden Studie wird die schwerwiegende Symptomatik der Patienten verbes-
sert, was eine spürbare Linderung der Erkrankung bedeutet. 

Ganz kurz zur Erinnerung, was die PV beinhaltet. Es geht um eine Erkrankung, bei der die 
unkontrollierte Vermehrung der Erythrozyten oft mit einer Leukozytose und/oder einer Throm-
bozytose vergesellschaftet ist. Das führt dazu, dass gehäuft Thromboembolien auftreten, die 
mit über 40 Prozent die häufigste Todesursache bei Patienten mit PV darstellen. Zusätzlich 
treten eine ganze Reihe von verschiedenen Symptomen bei den Patienten auf, die natürlich 
zu einer Einschränkung der Lebensqualität führen.  

Das IQWiG plädiert in seiner Bewertung für einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen auf-
grund der patientenrelevanten Vorteile von Ruxolitinib, jedoch bei erhöhter Unsicherheit durch 
den Einsatz von nicht zugelassenen Produkten im Vergleichsarm bei circa 25 Prozent der 
Patienten. Wie im Dossier und in der Stellungnahme dargelegt, sehen wir den Zusatznutzen 
als quantifizierbar an und plädieren für einen beträchtlichen Zusatznutzen. In der Stellung-
nahme haben wir die Analysevorschläge des IQWiG aufgegriffen und zahlreiche weitere Ana-
lysen eingereicht.  

Für die heutige Anhörung haben wir noch 80-Wochen-Daten zu den Nebenwirkungen dabei, 
die zeigen, dass die Ergebnisse zu Dyspnoe und zu Muskelspasmen wahrscheinlich Zufalls-
befunde sind und somit in Übereinstimmung mit den Aussagen des IQWiG eine Herabstufung 
des Zusatznutzens nicht rechtfertigen. 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie ist aus unserer Sicht in der vorliegenden Studie adäquat 
umgesetzt. Gemäß den geltenden Therapieleitlinien der Fachgesellschaften und der gängigen 
ärztlichen Praxis sind nicht zugelassene Produkte Teil der Therapie bei Patienten, die resistent 
oder intolerant gegenüber HU sind. Dies ist ein Indikator für den Mangel an Therapieoptionen 
vor Einführung von Ruxolitinib in der schwierigen Situation, in der sich Patienten und Ärzte zu 
jener Zeit befanden. Bereits im Dossier hatten wir gemäß der G-BA-Beratung eine Sensitivi-
tätsanalyse für diese praxisfernere Population ohne die nicht zugelassenen Therapieoptionen 
eingereicht. Wie auch vom IQWiG verwendet, zeigt die Sensitivitätsanalyse konsistente Er-
gebnisse zur Gesamtpopulation, was für eine Verwendbarkeit der Studie bei hoher Ergebnis-
sicherheit spricht. 

In der Gesamtschau ergibt sich der Zusatznutzen aus den patientenrelevanten Verbesserun-
gen insbesondere für die folgenden Endpunkte. Zum einen ist das die Reduktion der thrombo-
embolischen Ergebnisse. In der Analyse nach 32 Wochen waren die Ergebnisse nicht signifi-
kant, da noch nicht die ausreichende Zahl von Ereignissen vorlag. Bei der 48-Wochen-Analyse 
wird das Ergebnis statistisch signifikant. Die Unterschiede in der Beobachtungszeit wurden 
durch ein statistisches Verfahren, die Incidence Density Ratio, ausgeglichen. Dieses Verfah-
ren wurde bereits mehrfach vom IQWiG und dem G-BA akzeptiert. Die Patientenrelevanz der 
beobachteten thromboembolischen Ereignisse wie retinale Gefäßthrombose, Myokardinfarkt, 
tiefe Venenthrombose oder Lungenembolie ist sicherlich unstrittig. 

Zur Linderung der Krankheitssymptomatik und dem MPN-SAF-Tagebuch. Wie ausführlich in 
der Stellungnahme ausgeführt, liegen umfangreiche Validierungen für das Instrument und alle 
Übersetzungen vor, was in einem separaten Evidenzdossier zusammengefasst ist bzw. mit 
unserer Stellungnahme nachgereicht wurde. 
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Weiterhin wurden zusätzliche Sensitivitäts-, Responder- und LOCF-Analysen für die Stellung-
nahme durchgeführt, um spezifische Kritikpunkte des IQWiG zu adressieren. Die Ergebnisse 
sind aus unserer Sicht demnach voll umfänglich verwendbar. Insbesondere die kontinuierliche 
und andauernde Verbesserung des TSS-Gesamtsymptomscores belegt die Verbesserung der 
krankheitsspezifischen Symptomatik für die Patienten.  

Zur Linderung der Krankheitssymptomatik, gemessen mit den Symptomskalen des EORTC-
QLQ-C30. Die durchgeführten Responderanalysen bestätigen die statistisch signifikanten Er-
gebnisse für das Symptom Fatigue und zeigen ebenfalls eine statistisch signifikante Überle-
genheit von Ruxolitinib für das Symptom Schmerz. Andere Symptome zeigen einen deutlichen 
Trend zugunsten der Ruxolitinib-Therapie.  

Zur Verbesserung der Lebensqualität, gemessen an den Lebensqualitätsskalen des EORTC-
QLQ-C30. Die ebenfalls durchgeführten Responderanalysen bestätigen die statistisch signifi-
kanten positiven Ergebnisse für Ruxolitinib in Bezug auf die Skala allgemeiner Gesundheits-
zustand/Lebensqualität und auch für die Skala körperliche Funktion. Andere Skalen zeigen 
ebenfalls einen klaren Trend zugunsten von Ruxolitinib. 

Hinsichtlich der Nebenwirkungen ist festzuhalten, dass kein Unterschied hinsichtlich schwer-
wiegender Nebenwirkungen zu beobachten ist. Bei der Nebenwirkung Infektionen in der Ana-
lyse zu Woche 32 wurde eine leichter Nachteil für Ruxolitinib beobachtet, der bereits bei der 
längeren Beobachtungsdauer bis zur geplanten Analyse in Woche 48 aufgehoben und sogar 
zum Nachteil von BAT umgekehrt wurde. Für die Nebenwirkung Dyspnoe in der Analyse zu 
Woche 32 und Woche 80 gibt es einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von 
Ruxolitinib. Für die Nebenwirkung Muskelspasmen in der Auswirkung gibt es in der Woche 32 
einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von Ruxolitinib. Dieser war jedoch in 
der Woche 80 nicht mehr zu beobachten. 

Da es sich bei der PV um eine Zulassungserweiterung handelt, liegen für die Substanz nun 
Langzeitsicherheitsdaten von mehr als 1.300 Patientenjahren bereits aus der Myelofibrosethe-
rapie vor, die die generelle Sicherheit des Wirkstoffes belegen.  

In der Gesamtschau sehen wir aus der randomisierten kontrollierten Studie ein sehr einheitli-
ches Bild. Aus Sicht von Novartis ist die Feststellung eines beträchtlichen Zusatznutzens an-
hand der Kriterien der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung gerechtfertigt, zum Ersten 
durch die statistisch signifikante Vermeidung von thromboembolischen Ereignissen, zum 
Zweiten durch die Vermeidung schwerwiegender Symptome und zum Dritten durch eine spür-
bare Linderung der Erkrankung für die Patientinnen und Patienten im Sinne einer Verbesse-
rung der Lebensqualität. Mit Ruxolitinib ist ein Produkt am Markt, welches eine bislang nicht 
erreichte und deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens für die Patienten bei 
einer schwerwiegenden Erkrankung bietet, gerade in einem Therapiefeld, wo die einzige zu-
gelassene Therapieoption nicht mehr ausreicht und somit keine andere Behandlungsoption 
mehr besteht. – Herzlichen Dank. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Holler. – Ich blicke in die Runde. 
– Herr Kaiser, bitte schön. 

Herr Dr. Kaiser: Vielen Dank für die einleitenden Worte. Ich habe zu einem konkreten 
Endpunkt, den Sie mehrfach erwähnt haben, eine Anmerkung, und dann noch zwei, drei 
Nachfragen zu Ihren Daten, die Sie nachgereicht haben. 
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Die Anmerkung betrifft die thromboembolischen Ereignisse. Dort haben Sie jetzt Analysen zur 
Inzidenzdichterate vorgelegt, wo Sie auch die Ereignisse nach 80 Wochen berücksichtigt ha-
ben, wobei es sich hier alleine um ein weiteres Ereignis unter Ruxolitinib handelt. Das heißt, 
es waren noch gar nicht genug Ereignisse da, um Signifikanz zu erreichen. Daher wirkt das, 
was Sie eben beschrieben haben, ein bisschen kontraintuitiv, wenn man sich die Daten an-
schaut. Plötzlich wird es signifikant, wenn es unter Ruxolitinib ein Ereignis mehr gibt, aber nicht 
in der Vergleichstherapie.  

Sie haben zur Begründung dessen, dass die Inzidenzdichterate anerkannt werden sollte, ei-
nige Bewertungen des IQWiG zitiert. Allerdings haben Sie auf Bewertungen zurückgegriffen, 
die schon länger zurückliegen. Sie haben nicht auf Bewertungen zurückgegriffen, die kürzer 
zurückliegen. Denn wir haben uns mit der Inzidenzdichterate und der Eignung der Inzidenz-
dichterate als ein Instrument, um unterschiedliche Beobachtungsdauern zu adressieren, na-
türlich auch beschäftigt. Man muss sich methodisch damit auseinandersetzen, auch mit Simu-
lationsstudien. Sie finden in der Bewertung A15-04, die Sie nicht zitiert haben, die aber aktu-
eller ist, eine Begründung dafür, in welchen Fällen die Inzidenzdichterate überhaupt verwendet 
werden kann. Denn Sie müssen bestimmte Annahmen treffen, damit die Inzidenzdichterate 
überhaupt einen validen Schätzer liefert. Das ist nur der Fall, wenn die Beobachtungsdauer 
maximal 50 Prozent auseinanderliegt – das ist hier nicht der Fall, sie liegt deutlich mehr als 50 
Prozent auseinander – und wenn die Ereignisse unterhalb von 1 Prozent liegen. Nur in sehr 
wenigen Fällen ist die Inzidenzdichterate überhaupt ein geeignetes Maß, im Gegensatz zu den 
Kaplan-Meier-Auswertungen zu der Hazard Ratio. – Das vielleicht dazu.  

Im konkreten Fall sehen wir die Inzidenzdichterate, die Sie jetzt vorgelegt haben, nicht als 
validen Schätzer. Dazu kommt noch, dass Sie sich in der Situation befinden, wo die Studie 
aufgrund der Gesamtkonstellation mit nicht zugelassenen Arzneimitteln sowieso eine gewisse 
Unsicherheit hat. Das ist noch einmal ein Gesamtthema. Aber die Inzidenzdichterate wäre 
selbst in einer Situation mit ähnlicher Beobachtungsdauer und Ereignissen unter 1 Prozent ein 
hochverzerrter Schätzer und in dieser konkreten Situation gar nicht mehr zu verwenden. – Das 
vielleicht nur als Anmerkung zur Inzidenzdichterate, vielleicht auch im Blick auf andere Pro-
jekte.  

Nachfragen zu den Ergebnissen habe ich folgende. Sie haben zu dem MPN-SAF noch einige 
Ergebnisse nachgeliefert. Sie haben auch einige Unterlagen nachgeliefert. Aus unserer Sicht 
geht nach wie vor nicht daraus hervor, dass Sie eine umfangreiche Validierung dieses Instru-
ments vorgelegt haben. Sie haben beispielsweise die Übersetzung aus dem Jahre 2011 vor-
gelegt – die Übersetzungen tragen das Datum vom April 2011 –, während das Evidenzdossier 
vom Januar 2012 ist. In diesem Evidenzdossier wird erwähnt, dass die Übersetzungen noch 
gar nicht vorliegen. Das wundert einen dann auch nicht, weil die Übersetzungen, die Sie jetzt 
vorgelegt haben, gar nicht genau die Fragen enthalten wie der Fragebogen, den Sie in der 
Studie verwendet haben. Da fehlen Fragen, und da sind auch andere Fragen drin. Da ist ir-
gendwie etwas durcheinandergegangen. 

Ebenfalls ist uns unklar – weil das Evidenzdossier dazu auch keine validen Aussagen enthält 
–, warum Sie ein Responsekriterium von 50 Prozent verwenden, also welche konkrete, publi-
zierte Analyse zur Feststellung der MID Sie verwendet haben. – Das wäre eine ganz konkrete 
Frage dazu. 

Dann noch eine Anmerkung. Die Daten, die Sie zum Zeitpunkt 32 für den MPN-SAF-Gesamt-
score in Ihrer Stellungnahme vorgelegt haben, unterscheiden sich von den Daten, die Sie im 
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Dossier haben. Uns ist unklar, warum das so ist. Sie legen jetzt eine Tabelle vor, die Tabelle 
5, und in dieser Tabelle sind die Daten für die Woche 32 anders, als Sie das im Dossier hatten. 
Die anderen Daten hatten Sie im Dossier ja nicht vorgelegt. Es unterscheiden sich sowohl die 
Zahlen der Patienten, die in der Auswertung sind, als auch die Zahlen der Patienten, die als 
Responder gezählt werden. – Vielleicht zunächst bis hierher. Zum EORTC müssten wir viel-
leicht danach noch diskutieren. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Kaiser. Wer möchte? – Herr Holler. 

Herr Dr. Holler (Novartis): Das waren eine ganze Reihe von Fragen. Vielleicht erst einmal 
zum Thema thromboembolische Ereignisse und zur Incidence Density Ratio. Frau Weiß. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Weiß, bitte. 

Frau Dr. Weiß (Novartis): Sie hatten eingangs den Punkt kommentiert, dass die Signifi-
kanz erst auftreten konnte, weil hinreichend viele Ereignisse aufgetreten sind. Das ist 
so etwas irreführend formuliert. Der entscheidende Punkt ist natürlich der, dass die Be-
obachtungsdauer zum Zeitpunkt 48 Wochen deutlich länger gewesen ist und dadurch 
der Unterschied deutlicher werden konnte. Zu dem Kommentar, was die Eignung In-
cidence Density Ratio im Vergleich zu Survival-Analysen/Hazard Ratio angeht: Die 
könnten wir, wenn das gewünscht wird, selbstverständlich gerne nachliefern. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht den Rest? Es waren noch ein paar kleine, 
aber feine Nachfragen. – Herr Hilf. 

Herr Dr. Hilf (Novartis): Zu den Übersetzungen. Unterschiede zwischen den übersetzten 
Fragen und den angewendeten Fragen kann ich ad hoc nicht nachvollziehen. Es ist al-
lerdings so, dass die Übersetzung in 2011 vorgenommen wurde und erst danach die 
Befragungen gemacht worden sind. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser. 

Herr Dr. Kaiser: Nur noch der Hinweis: Die Übersetzungen tragen das Datum April 2011. 
Das Evidenzdossier trägt das Datum Januar 2012. In dem Evidenzdossier steht, die 
Übersetzungen sind noch nicht fertig. In den Übersetzungen, die Sie vorgelegt haben, 
entsprechen die Fragen nicht den Fragen, die in der Studie verwendet worden sind. Das 
kann man mit dem Studienbericht abgleichen. Unabhängig davon, dass bestimmte Vor-
gehensweisen zur Validierung des Instruments auch aus dem Evidenzdossier nicht her-
vorgehen, wollte ich nur auf den konkreten Punkt Übersetzung eingehen, weil Sie den 
spezifisch in der Stellungnahme adressiert haben und das für uns aus den vorgelegten 
Unterlagen weiterhin unklar bleibt. 

Herr Dr. Hilf (Novartis): Das können wir gerne klären. Aber ad hoc kann ich es leider 
nicht nachvollziehen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Urban, bitte. 
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Frau Dr. M. Urban: Ich habe eine Frage zu dem Inzidenzdichteverhältnis. Das macht nur 
dann Sinn, wenn das Risiko für das Ereignis, um das es geht, im Verlauf der Zeit kon-
stant bleibt. Ist das bei dieser Erkrankung bei den Ereignissen so? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? – Frau Skorupa. 

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Wir gehen davon aus, dass das Risiko konstant bleibt. Wir 
sprechen über eine sehr langwierige Erkrankung. Ganz generell – vielleicht zum Ver-
gleich, um das einzuordnen – beobachtet man bei einer solchen Hochrisikopopulation, 
wie wir es hier in der Studie sehen, in publizierten Studien etwa 2,8 bis 3,5 Ereignisse 
pro 100 Patientenjahre. Was wir in der Studie im Ruxolitinib-Arm beobachtet haben, 
liegt deutlich darunter.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das Ihre Frage, Frau Urban? – Herr Pro-
fessor Wörmann. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Es ist zwar nicht meine Aufgabe. Es gibt eine Studie 
dazu, Marchioli, New England Journal 2013. Die haben hohen gegen niedrigen Hämato-
krit verglichen und eventfreies Überleben angeschaut. Da ging es vor allem um throm-
boembolische Ereignisse. Man sieht, dass die Kurve kontinuierlich heruntergeht, da 
gibt es keine Stufe, zumindest was thromboembolische Ereignisse angeht, bei hohem 
Hämatokrit und Polycythaemia Vera. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer. 

Herr Mayer: Genau das betrifft unsere Frage. Soweit ich das im Kopf habe, sollte das 
Risiko dieses Ereignisses über die Beobachtungsdauer konstant sein, um die Inzidenz-
dichte rechnen zu können. Wenn es ohne Stufe ist, wie Sie sagen, wäre das nicht er-
heblich. Von Bedeutung wäre, wenn es sich im Laufe der Beobachtungsdauer ändert. 
Entweder nimmt es im Laufe der Studiendauer im Ruxolitinib-Arm ab, weil eine Therapie 
da ist, bzw. die Erkrankung schreitet fort, im Vergleichsarm im Zweifelsfall mehr. Dann 
ist das Risiko genau dieses Ereignisses nicht konstant.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wörmann. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Ich halte mich aus der Statistik heraus. Aber es gibt 
Daten, mit denen man das rechnen könnte. Es ist eine große Studie, im New England 
Journal gut publiziert, aus Italien, eine prospektive, randomisierte Studie, in der genau 
diese Ereignisse gerechnet werden. Also kann man es im Zweifelsfall damit vergleichen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Weitere Fragen? – Herr Kaiser. 

Herr Dr. Kaiser: Kurz zur Erinnerung. Zu dem MPN-SAF waren die Fragen noch nicht 
vollständig beantwortet. Es fehlten noch die Unterschiede in den Daten zwischen Dos-
sier und Stellungnahme zur Woche 32 und zur Eignung des Kriteriums 50 Prozent als 
Responderanalyse.  

Eine Frage zum EORTC, der als validierter Fragebogen sicherlich eine große Bedeutung hat. 
Der hat auch in anderen Bewertungen eine große Bedeutung. Sie haben Responderanalysen 
vorgelegt. Eine generelle Aussage dazu: Die Responderanalysen zeigen eigentlich ganz gut, 
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wenn man sie so wertet wie die vorherigen stetigen Daten, dass die Methodik, auf stetigen 
Daten mit einer standardisierten Mittelwertdifferenz zu arbeiten, wie wir das hier machen 
mussten, weil Sie vorher keine Responderanalysen vorgelegt hatten, eigentlich eine sehr gute 
Annäherung ist. Denn es haben sich fast alle Ergebnisse bestätigt, bis auf die zum Schmerz, 
die in der ursprünglichen Analyse zwar statistisch signifikant, aber nicht oberhalb der Schwelle 
der klinischen Relevanz lagen. Alle anderen Ergebnisse, die auch unterhalb der Relevanz-
schwelle lagen, sind jetzt auch in den Responderanalysen nicht statistisch signifikant. Insge-
samt, denke ich, ist das ein Zeichen, das es gut bestätigt. Allerdings haben Sie die Respon-
deranalysen folgendermaßen gemacht: Sie haben nicht eine Responderanalyse zum Zeit-
punkt 32 Wochen gemacht. Sie haben also nicht geprüft: Gibt es einen Unterschied von 10 
Punkten zwischen dem Ausgangswert und dem Messwert nach Woche 32? Was Sie gemacht 
haben, ist vielmehr: Sie haben alle Messzeitpunkte genommen und die gemittelt und diese 
Mittelung mit dem Zeitpunkt null verglichen. Das ist nicht das, was in der ursprünglichen Pub-
likation zur Feststellung des Responderkriteriums, das Sie auch zitieren, gemacht worden ist; 
da ist ein Vergleich zwischen zwei Zeitpunkten vorgenommen worden. 

Weil es sehr auffällig ist, dass die Anzahl der Patienten, die jetzt in Ihre Responderanalysen 
eingehen, deutlich anders ist als die, die Sie in die stetigen Analysen haben eingehen lassen 
– insbesondere in der Vergleichsgruppe sind jetzt bei den Responderanalysen circa 15 bis 20 
Patienten mehr, also circa 20 Prozent mehr Patienten –, wäre die Frage: Wie sind die Ergeb-
nisse, wenn Sie tatsächlich eine Response zum Zeitpunkt 32 im Vergleich zum ursprünglichen 
Zeitpunkt erheben? Denn das wäre eine relevante Feststellung. So haben Sie eine Mittelung 
über mehrere Zeitpunkte gemacht. Sie können also eine wesentliche Beeinflussung der Res-
ponderergebnisse durch einen unmittelbaren Studieneffekt nach vier Wochen haben, insbe-
sondere in dieser offenen Studie.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das?  

Herr Dr. Holler (Novartis): Momentan können wir einfach nicht ganz konkret validieren, 
wie die konkreten Hintergründe dort sind oder wo die Themen herkommen. Um so sehr 
detaillierte Fragen auf Einzelwertebene tatsächlich beantworten zu können, müssen wir 
uns das, glaube ich, noch einmal in Ruhe anschauen. Oder kannst du ad hoc etwas 
dazu sagen? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Weiß, bitte. 

Frau Dr. Weiß (Novartis): Ich kann mich nur auf die Tabellen beziehen, die wir mit der 
Stellungnahme eingereicht haben, Tabelle 5. Aber das haben Sie sicherlich bereits ge-
sehen. Da werden die einzelnen Zeitpunkte dargestellt. Aber ich gehe davon aus, dass 
das Ihre Frage nicht beantwortet. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser. 

Herr Dr. Kaiser: Wenn Sie sich die Tabelle 5 anschauen, dann sehen Sie, dass Sie etwa 
jeweils 90 Patienten in der Ruxolitinib-Gruppe in der Auswertung haben – das pendelt 
zwischen 88 und 90 – und circa 95 bis 100 Patienten in der Vergleichsgruppe, auch zu 
Woche 32. Wenn Sie sich die ursprünglichen Analysen der stetigen Daten anschauen, 
dann sehen Sie, dass dort in der Ruxolitinib-Gruppe knapp 90 Patienten – ein oder zwei 
weniger, aber praktisch kein Unterschied –, aber erheblich weniger in der BAT-Gruppe 
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sind; da haben Sie ungefähr 80 bis 85 Patienten. Das heißt, nur in der Vergleichsgruppe 
haben Sie 20 Prozent mehr Patienten in der Auswertung, was bei Responderanalysen 
eine deutliche Verdünnung für die Vergleichsgruppe macht. Das lässt sich durch die 
Art der Analyse erklären. Es gibt gar keinen Widerspruch in den Daten. Nur ist die Art 
der Analyse im Grunde genommen keine, die für die ursprünglichen stetigen Daten eine 
Responderanalyse macht, sondern Sie machen eine Art Responderanalyse als Mittel-
wert über mehrere Messzeitpunkte, was in der Ursprungspublikation so nicht angege-
ben ist.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Holler. 

Herr Dr. Holler (Novartis): Ich glaube, wir befinden uns hier auf einem Detaillierungsle-
vel, was sich für uns hier in der Anhörung sehr schwierig nachvollziehen lässt. Wir sind 
selbstverständlich gerne bereit, uns das noch einmal im Detail anzuschauen und das 
nachzuliefern. Wie gesagt, in der Situation der aktuellen Anhörung ist das für uns 
schwierig. Wir können die Frage gerne aufnehmen und die entsprechenden Daten nach-
reichen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. – Ich habe eine Frage an Herrn Pro-
fessor Wörmann. Sie hatten in der Stellungnahme der DGHO zum Ausdruck gebracht, 
dass aus Ihrer Sicht die Quantifizierung des Zusatznutzens schwierig sei. Sie hatten 
ausgeführt, dass das Gesamtüberleben aufgrund des sehr hohen Crossover-Anteils o-
der auch langfristig nur wenig aussagekräftig sei. Sie hatten die thromboembolischen 
Komplikationen aufgrund der geringen Anzahl der Ereignisse als nicht quantifizierbar 
angesehen; darüber haben wir gerade schon gesprochen. Auf der anderen Seite hatten 
Sie einen Zusatznutzen aufgrund von Vorteilen bei hämatologischen Parametern, bezo-
gen auf die Milzgröße, und bei der Verminderung der Zahl von Aderlässen und aufgrund 
von Vorteilen der Lebensqualität gesehen. Dann hatten Sie sich dezidiert ausgelassen 
– ohne dass mit dem Wort „ausgelassen“ eine Wertung verbunden ist – zur zweckmä-
ßigen Vergleichstherapie. Sie hatten gesagt, dass Interferon-alpha vor allem bei jünge-
ren Patienten häufig angewandt würde. – Das sind aus meiner Sicht neben den metho-
disch-statistischen Fragen wichtige Fragestellungen, die wir heute vielleicht anspre-
chen sollten. Vielleicht könnten Sie ein paar Takte zu ihrer Stellungnahme sagen, Herr 
Professor Wörmann. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Vielen Dank. – Das Wort „ausgelassen“ ist nicht völlig 
falsch. Wir haben an dieser Stellungnahme verschiedene Persönlichkeiten beteiligt, die 
uns zum Teil fünfseitige Vorschläge zu einzelnen Punkten schicken. Wir dampfen das 
dann auf drei Sätze ein. 

Zur Einordnung. Das ist eine seltene Erkrankung, auch wenn sie keinen Orphan-Drug-Status 
hat. Deswegen haben wir eine Studie mit nur 200 Patienten. Die Erkrankung ist in der Primär-
situation häufiger. Das kann man schön an den publizierten Daten sehen. Die Studie über die 
Aderlasshäufigkeit und die thromboembolischen Ereignisse, die ich eben zitiert habe, hat allein 
in Italien knapp 400 Patienten rekrutiert. Aber hier, bei der fortgeschrittenen Erkrankung, 
kommt man gerade auf 200 Patienten in einer multinationalen Studie. Die Studie aus Italien, 
die ich zitiert habe, hat sich getraut, zu testen, ob ein höherer Hämatokrit, also mehr dickflüs-
siges Blut, gegenüber dünnerem durch höhere Aderlasshäufigkeit einen Unterschied macht. 
Eine Studie dieser Art ist im New England Journal publiziert. In Deutschland wäre sie nicht 
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durch die Ethikkommission gekommen. Wir waren damals schon der Meinung, dass dickflüs-
siges Blut mehr thromboembolische Komplikationen macht. Das ist relativ intuitiv. In Italien 
konnte man das durchführen. Die Daten sind toll. Es ist gut, dass wir jetzt die Studie haben, 
auch als Vergleich. Aber sie wäre in Deutschland nicht durchgeführt worden. Das heißt, wir 
reden hier über eine Situation, wo der Standard die Aderlasstherapie ist. Diese Leute gehen 
wirklich alle zwei Wochen zum Aderlass. Mit solchen Patienten kann man einen halben Tag 
die Charité füllen. Alle zwei Wochen sind diese Patienten für einen halben Tag zum Aderlass 
da. Das ist kein besonders gutes Leben, aber es funktioniert. Darum ist die mittlere Lebenser-
wartung heute knapp 20 Jahre. Das heißt, wir reden hier über eine Krankheitssituation, wo das 
mit der Aderlasstherapie nicht mehr funktioniert. Deswegen gibt es relativ wenige Patienten.  

Dann gibt es in Deutschland das Problem, dass es Misstrauen gegenüber Hydroxyharnstoff, 
Hydroxyurea, gibt; denn es gibt ein paar Beobachtungen über akute Leukämien unter Hydro-
xyurea-Therapie. Die große wissenschaftliche Diskussion ist: Macht die Krankheit an sich, die 
eine Stammzellerkrankung ist, Leukämie, oder macht Hydroxyurea das? Das ist nicht rando-
misiert getestet, weil man die Leute im fortgeschrittenen Stadium nicht unbehandelt lässt. 
Trotzdem ist das der Grund, warum man gerade in Deutschland und in den skandinavischen 
Ländern noch viel ausgeprägter Hydroxyurea bei jungen Patienten ungern einsetzt. Deswegen 
wird bei einer Reihe von diesen Patienten Interferon eingesetzt. Das geht, auch wenn die 
Krankenkassen das nicht als Standard akzeptieren; das ist auch nicht vorgesehen. Es wird 
bezahlt, aber immer bei Einzelbeobachtung. Deswegen haben wir einen Teil von Patienten in 
Deutschland in dieser Situation, dass sie als Studienpatienten Interferon bekommen hätten. 
Das haben wir so gesagt. Ich weiß, dass das mit der juristischen Situation problematisch ist. 
Sie können in der Zulassung so als Vergleichstherapie arbeiten. Trotzdem haben wir das so 
ausgeführt, weil das die Situation ist. 

Der Punkt, der für uns schwierig ist, ist jetzt: Die Endpunkte für uns wären Morbidität und 
Mortalität. Die Hämatologie ist wichtig, um zu sehen, was funktioniert. Wir können sehen, es 
ist ein hochwirksames Präparat. Aber thromboembolische Ereignisse sind das, was die Leute 
krank macht. Herzinfarkte, Schlaganfälle sind kritisch, aber auch Komplikationen im gastroin-
testinalen Bereich. Eigentlich müsste eine Studie das als Hauptendpunkt haben. Aber wir 
müssten zehn Jahre warten, bis wir ein Ergebnis haben, das signifikant wäre.  

Deswegen finde ich die Diskussion, wie wir sie eben mit Herrn Kaiser gehabt haben, hoch 
relevant: zu schauen, ob man aus den Daten etwas herausbekommen kann. Aber die Unsi-
cherheit ist der Tatsache geschuldet, dass wir mit relativ wenig Patienten relativ frühzeitig eine 
Analyse haben, auch exzellent publiziert, die zur Zulassung geführt hat, aber für die Morbidität, 
die die Patienten vor allem krank macht, relativ wenig Daten hatten, unabhängig vom Overall 
Survival. Es wird schwierig mit dem Crossover. Aber thromboembolische Ereignisse wären ein 
Grund, zu sagen: Die Therapie wirkt nicht. Insofern kann man das schon als Endpunkt werten. 

Der nächste Punkt wäre dann: Was macht die Patienten noch krank? Da sind die Kollegen, 
die sich bei uns intensiv damit beschäftigen, natürlich schon sehr beeindruckt, dass die Leute 
nicht mehr zu den Aderlassen kommen müssen. 20 Prozent Aderlasshäufigkeit unter Ruxoli-
tinib gegenüber 60 Prozent im Kontrollarm, das ist ein Faktor von 3. Das ist Lebensqualität für 
die Patienten. Im Urlaub und auch sonst müssen sie sich nicht mehr daran orientieren, dass 
sie zum Aderlass müssen, weil sie wissen, dass das thromboembolische Risiko so hoch ist. 
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Die hämatologischen Parameter – etwa Milzgröße – sind alle relevant. Ich glaube nicht, dass 
sie ganz so kritisch belastend sind wie bei der primären Myelofibrose. Deswegen haben wir 
uns auf diese Punkte konzentriert. 

Meine Schlussfolgerung wäre: Es gibt Hinweise für Morbiditätsrelevanz, aber noch nicht für 
die größten kritischen Punkte; das wären thromboembolische Ereignisse. Overall Survival 
muss man, glaube ich, nicht abwarten, weil das früher als Ergebnis kommt. Aber insgesamt 
ist eine relativ hohe Datenunsicherheit da. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Wörmann. – Frau 
Groß, bitte. 

Frau Groß: Herr Professor Wörmann, so wie ich Sie verstanden habe, wäre der Anteil 
an nicht zulassungskonform behandelten Patienten in Deutschland eigentlich größer. 
Die Frage zielt darauf ab, inwieweit der Anteil in der Studie die Realität in diesem An-
wendungsgebiet in Deutschland abbildet. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Ich glaube, da kommen wir ziemlich nahe. Im IQWiG-
Report ist das Viertel, das nicht zulassungsrelevant behandelt worden ist, herausge-
rechnet worden. Bei uns in Deutschland würden wir die einrechnen, wegen der Realität 
des Vergleiches, weil die Patienten für uns nach der Realität behandelt worden wären. 
Wenn man die Gesamtdaten nimmt, ist es etwa so, wie es bei uns wäre.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Weitere Fragen? – Herr Kaiser, bitte. 

Herr Dr. Kaiser: Weil wir gerade bei dem Thema der nicht zulassungskonformen Be-
handlung sind, würde ich gerne folgende Anmerkung machen, weil die Herren vom vfa 
immer gerne Dinge zu den Mitgliedsunternehmen mitnehmen. Wir haben die konkrete 
Situation, dass – leider – die Zuordnung in der Vergleichstherapie nicht vor Randomi-
sierung vorgenommen worden ist, was hier eine wesentliche Unsicherheit bedingt. Es 
gibt da inzwischen viele Beispiele auch in den Bewertungsverfahren und auch in den 
Beratungsverfahren des G-BA. In solchen Situationen ist es sinnvoll, die konkrete Zu-
ordnung vor der Randomisierung vorzulegen. Dann gibt es die entsprechende Grup-
penzuteilung. Nur die Vergleichsgruppe bekommt die entsprechend zugeordnete BA-
Therapie. Aber dann kann man wirklich stratifizierte Auswertungen machen. Das ist hier 
so nicht möglich gewesen. Das ist einfach ein Hinweis für zukünftige ähnliche Situatio-
nen. Dann kann man auch ein bisschen anders mit der Zulassungsproblematik in den 
Auswertungen umgehen. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Kaiser. – Frage? – Frau Wenzel-
Seifert. 

Frau Wenzel-Seifert: Ich habe eine Frage an die Firma. Wie viele Patienten von diesen 25 
Prozent nicht zulassungskonform behandelten Patienten sind mit Interferon behandelt wor-
den? Das ist das Hauptmedikament, das in Deutschland als Alternative infrage käme. Ist das 
ein Großteil, oder sind das die kompletten 25 Prozent? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Skorupa. 
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Frau Dr. Skorupa (Novartis): Es sind ungefähr 11 Prozent im BAT-Arm. Es sind noch 
andere Substanzen dabei. Aber es sind ungefähr 11 Prozent. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Ja, bitte. 

Herr Dr. Fiß: 11 Prozent wovon? 11 Prozent von der Gesamtmenge oder 11 Prozent von 
den 25 Prozent? 

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vom Gesamten.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel. 

Frau Bickel: Eine Frage an Herrn Professor Wörmann bezüglich der Milzgrößenreduk-
tion. Sie sagten, wenn ich Sie richtig verstanden habe, dies sei nicht ganz so relevant 
wie bei der Myelofibrose. Würden Sie eine Reduktion um mehr als 35 Prozent in diesem 
Krankheitsfall trotzdem als relevant ansehen? 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Ja, ich glaube, dass das ein relevanter Parameter ist, 
unter zwei Gesichtspunkten. Die, die eine sehr große Milz haben, sind dadurch erheb-
lich belastet. Ich habe jetzt als Beispiel genannt, bei der primären Myelofibrose ist das 
relativ belastender für die Patienten. Das kann der halbe Bauch sein. Trotzdem, wenn 
wir schauen, ob das auch ein wirksames Präparat ist – wir müssen nach Parametern 
suchen –, dann macht eine Milzgrößenreduktion um 35 Prozent gegenüber 2 Prozent im 
Kontrollarm schon einen dramatischen Unterschied, der die Wirksamkeit belegt. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Weitere Fragen? – Frau Wenzel-Sei-
fert. 

Frau Wenzel-Seifert: Eine Frage an Novartis. Die Aussagekraft Ihrer Daten ist durch das 
Crossover sehr beeinträchtigt, wo fast die gesamte Kontrollgruppe nach 32 Wochen in 
die Verumgruppe überwechselte. Warum haben Sie das zu einem relativ frühen Zeit-
punkt zugelassen? Wäre es nicht möglich gewesen, das für einen späteren Zeitpunkt 
vorzusehen? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? – Frau Skorupa. 

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Das wurde, glaube ich, schon ein bisschen von Herrn Pro-
fessor Wörmann kommentiert. Natürlich wären spätere Endpunkte immer schöner und 
bedeutungsvoller. Hier hatte man ein bisschen einen Spagat versucht zwischen einer 
möglichst frühen Auswertung und trotzdem bedeutsamen Ergebnissen. Daher ging 
man davon aus, dass die 32 Wochen in dieser Hochrisikopopulation ein klinisch rele-
vanter Zeitraum sind. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Weitere Fragen? – Frau Urban, bitte. 

Frau Dr. M. Urban: Ich habe noch eine Frage zur Dyspnoe. Sie hatten es eingangs kurz 
erwähnt, glaube ich. Ich wollte fragen, ob Sie kurz darlegen können, wie es zu den ge-
genläufigen Ergebnissen einmal bei den unerwünschten Ereignissen und einmal bei der 
Morbidität kommt. 
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Skorupa. 

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Bei der Dyspnoe ist es tatsächlich so, wie von Herrn Holler 
angemerkt, dass sich das Verhältnis über die Zeit gehalten hat. Nur bei den Muskel-
spasmen – das war vom IQWiG auch angemerkt – hat sich das Verhältnis mit der län-
geren Beobachtung umgekehrt. Das liegt einfach an der längeren Beobachtungszeit. 
Die Studie war so ausgelegt, dass nach 32 Wochen der Crossover möglich war und 
nach 48 Wochen die erste Analyse stattgefunden hat. Dann wurde nach 80 Wochen 
noch einmal ausgewertet. De facto konnten nur noch die Ruxolitinib-Arm-Patienten be-
obachtet werden. Wenn man das mit den ursprünglich 32 Wochen BAT vergleicht, also 
auf die Dauer der Behandlung adjustiert, dann sieht man, dass sich bei den Muskel-
spasmen das Verhältnis umkehrt, während sich das bei der Dyspnoe im Moment bestä-
tigt. Vielleicht ergänzend zur Dyspnoe: Es wurde im Abschlussbericht, der Ihnen auch 
vorliegt, natürlich ausgewertet. Man hat bei all diesen Patienten entweder in der Anam-
nese oder während der Studie Komorbiditäten gefunden, die das mit erklären könnten. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, bitte. 

Herr Dr. Kaiser: Zu diesen Ausführungen habe ich jetzt zwei Nachfragen. Zunächst zum 
Letzten. Dafür machen Sie ja eine randomisierte, kontrollierte Studie. Das heißt, Komor-
biditäten sollten sich über die Gruppen verteilen. Das ist eigentlich kein Argument für 
einen Gruppenunterschied.  

Ich bin jetzt gerade aufmerksam geworden, als Sie gesagt haben, dass sich bei den 
Muskelspasmen der Effekt über die Zeit angleicht oder sogar umdreht, in Verbindung 
mit der längeren Beobachtungsdauer, die Sie nur in der Interventionsgruppe haben. 
Sprechen Sie also davon, dass Sie auch in dieser Situation, bei dieser Ereigniszahl und 
bei dieser deutlich unterschiedlichen Beobachtungsdauer, Inzidenzdichteraten berech-
net haben oder ein Pendant dazu? Denn das ist für diese Situation kein valider Schätzer.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schön, Frau Skorupa. 

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Vielleicht ganz kurz zur Randomisierung. Die Randomisie-
rung beruhte in erster Linie auf dem Kriterium Resistenz und Intoleranz. Das heißt, wir 
sehen, dass es gewisse Verschiebungen und Ungleichheiten in der Basispopulation 
gibt. Es ist keine Incidence Density Ratio berechnet worden. Was berechnet wurde, ist 
tatsächlich nur eine Adjustierung auf die Therapiedauer.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser. 

Herr Dr. Kaiser: Das ist nichts anderes als die Vorstufe zur Inzidenzdichterate. Sie ma-
chen das in beiden Gruppen. Die Inzidenzdichterate ist einfach nur, dass Sie das durch-
einander dividieren. Insofern machen Sie genau diesen nicht validen Schätzer in dieser 
Situation.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Weitere Fragen, Anmerkungen? – 
Frau Wenzel-Seifert. 

Frau Wenzel-Seifert: Ich möchte zum Interferon zurückkommen und frage Herrn Wör-
mann: Wie gut ist die Evidenzlage zur Wirksamkeit von Interferon? 
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Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Die Evidenzlage ist so, dass es jetzt eine randomisierte 
Studie zu dieser Frage gibt. Das heißt, es ist nicht so gesichert, als dass man davon 
ausgehen könnte, dass man das als Standard nimmt. Der Hintergrund ist aber vor allem 
der, dass die früheren Studien mit normalem Interferon gemacht worden sind, was für 
Patienten sehr unkomfortabel gewesen ist. Es hatte hohe Nebenwirkungen, die Grippe-
symptomatik. Die Patienten spritzen das immer abends, damit sie die Hauptgrippe-
symptomatik nachts überschlafen, also Nachtschweiß, Muskelschmerzen, so etwas. Es 
gibt erst jetzt pegyliertes Interferon in der Art verfügbar, dass die Studie damit laufen 
kann. Also: Es läuft jetzt eine randomisierte Studie. Eine ist leider abgebrochen worden, 
weil zu wenig Patienten für Interferon rekrutiert wurden. Die zweite mit pegyliertem In-
terferon läuft noch. Also: Die Frage ist offen.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Wenzel. 

Herr Wenzel: Ich habe eine Frage an Herrn Wörmann bezüglich der Hämatokritzahl. Die 
Daten, die Sie erwähnt haben, dass es eine deutliche Verbesserung in der Rate throm-
boembolischer Ereignisse ab einer bestimmten Hämatokritgröße gibt – Sie haben die 
Studie in Italien erwähnt –: Ist das so auf Deutschland übertragbar, und wird das in 
Deutschland im Grunde genommen auch als Standard genommen, dass man den Hä-
matokritwert möglichst unter eine bestimmte Zahl absenkt? 

Eine zweite Frage an Novartis. Die Studie läuft als Beobachtung weiter. Wann sind neuere 
Daten zu erwarten? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wörmann. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Vielen Dank. – Die erste Frage ist: Ja. Wir definieren 
als Standard Hämatokrit unter 45 Prozent, weil es deutlich weniger thromboembolische 
Ereignisse gibt, auch wenn das für Patienten unkomfortabler ist, weil sich dadurch die 
Aderlasssequenz erhöht. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zweite Frage an Novartis, Frau Skorupa. 

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Es gab, wie gesagt, die 80-Wochen-Analyse. Sie wurde jetzt 
erstmals auf einem Kongress publiziert. Das war eine geplante Analyse. Sie wird sicher-
lich noch als Vollpublikation kommen. Dann wurde die Studie mit dem letzten Amend-
ment auf fünf Jahre nach Beobachtung verlängert. Das heißt, man hofft, zu diesem Zeit-
punkt mit Blick auf die thromboembolischen Ereignisse sicherere Daten zu bekommen. 
Aber das dauert naturgemäß. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Bickel, bitte. 

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an Herrn Professor Wörmann bezüglich der Interferon-The-
rapie. Habe ich Sie eben richtig verstanden, man bietet den Patienten Interferon an, die die 
Sorge oder Angst haben, dass unter der Hydroxyurea-Therapie eine AML entsteht? Wer ge-
nau ist der Patient, der für Interferon infrage kommt? 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Die Rate von sekundären Leukämien steigt nach 10 
bis 15 Jahren der Therapie an. Das heißt, wir nehmen die jüngeren Patienten, bei denen 
wir davon ausgehen, dass sie so eine Leukämie erleben würden. Konkret: Bei einem 60-
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Jährigen würden wir Hydroxyurea nehmen, kein Interferon anbieten; das kommt eher 
bei jüngeren Patienten infrage. Dazu kommt noch, dass die Rate von interferonspezifi-
schen Nebenwirkungen bei älteren Patienten dramatisch ansteigt. Das heißt, Interferon 
ist deswegen für ältere Patienten kaum geeignet. Wir wissen aus anderen Indikationen, 
dass die Abbrechrate unter Interferon bei älteren Patienten fast die Hälfte beträgt. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Wenzel. 

Herr Wenzel: Es steht mir natürlich nicht an, Herrn Wörmann zu ergänzen. Ich möchte es aber 
trotzdem bezüglich der Interferon-Behandlung machen. Es ist in der Praxis so, dass vor allem 
alle jüngeren Patientinnen mit Interferon behandelt werden, wenn Kinderwunsch besteht und 
logischerweise während der Schwangerschaft. Das ist eine nicht unbedeutende Gruppe. Die 
Erkrankung war ursprünglich im Bereich zwischen 50 und 60 Jahren angesiedelt. Man findet 
sie heute deutlich häufiger schon bei 20- bis 30-Jährigen. Das heißt nicht unbedingt, dass sich 
die Krankheit dahin verändert hat, sondern ich glaube, die Diagnosekriterien sind besser ge-
worden, und die Ärzte schauen heute genauer hin. Aber in diesen Fällen, bei jungen Patienten 
und vor allen Dingen bei der Frage einer zu erwartenden Schwangerschaft, wird nicht mit HU 
behandelt, weil der nicht von der Hand zu weisende Verdacht einer Erbgutschädigung vorliegt. 
– Entschuldigung. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Wenzel-Seifert. 

Frau Wenzel-Seifert: Auch ich möchte zum Interferon nachfragen. Das Indikationsanwen-
dungsgebiet ist hier Resistenz bzw. Unverträglichkeit gegen Hydroxyurea, wo das neue Prä-
parat indiziert ist. Ist in diesen Fällen Interferon außer bei den Älteren in der Therapierealität 
das angewendete Präparat?  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wörmann. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Vielen Dank, dass Sie das klarstellen. Der erste Punkt 
ist, was Sie gerade sagten: Wir setzen Interferon dann ein, wenn Patienten mit Aderläs-
sen nicht mehr kontrollierbar sind. Wir gehen nicht unterhalb eines Hämatokritwerts 
von 45. Dann wird diskutiert, ob Hydroxyurea geeignet ist oder nicht – das wäre der 
Standard – oder Interferon, wie Sie eben sagten.  

Eine kurze Ergänzung zu dem, was Sie eben sagten. Dass die Diagnose häufiger gestellt wird, 
hängt wesentlich auch mit dem Verhalten jüngerer Leute zusammen, die heute schon mit 25 
zum Check gehen. Dann wird schon einmal ein Blutbild gemacht. Das war früher nicht üblich. 
Deswegen haben wir auch die Frequenz nach vorne gelegt.  

Die Diskussion in der Studie war Best Available Therapy, potenzielle Unverträglichkeit gegen-
über Hydroxyurea, und dann kann Interferon eingesetzt werden. Wir setzen es auch in der 
Zweitlinientherapie ein. So ist auch unser Therapiealgorithmus. Wir setzen das allerdings 
gleich mit anderen Möglichkeiten. Wir haben für diese Zweitlinientherapie keine randomisier-
ten Studien.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Mayer. 

Herr Mayer: Herr Wörmann, ich wollte nachfragen. Mein Fazit ist: Interferon ist kein 
Standard, und die Evidenz dazu, die das stützen würde, ist aktuell sehr dünn. Das sind 
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Ihre klinischen Erfahrungen, die ich sicher schätze und die sicher auch nicht falsch 
sind. Gibt es – für uns nachvollziehbar, evidenzbasiert – zu Interferon Studien, die das 
auch bei Jüngeren belegen? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wörmann. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Das ist genau der Punkt, den ich vorhin ansprach. Es 
ist nicht dafür zugelassen. Es gibt eine Studie, die so offensichtlich ist, dass auch wir 
der Meinung sind, dass es noch eine offene Datenlage gibt, dass man das machen darf. 
Wenn Sie aber skandinavische Publikationen anschauen, dann lesen Sie, dass es dort 
in erster Linie genannt wird. Das heißt, die Bewertung der Evidenz ist unter Experten 
unterschiedlich.  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Bickel wird jetzt die Bewertung 
von Herrn Mayer durch ihre Bewertung zu ersetzen versuchen. Bitte schön. 

Frau Bickel: Das würde mir gar nicht zustehen. – Ich habe trotzdem eine Frage an Sie. Es ist 
wirklich die Therapiesituation, resistent und intolerant gegenüber Hydroxyurea. Wenn wir in 
der Erstlinie wären, würde ich das nachvollziehen können: Interferon ist nicht Standard. Aber 
was ist in der zweiten Linie? Da habe ich Sie eben so verstanden, dass Sie Interferon doch 
als Standard ansehen. Oder dann auch nicht? 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wörmann. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Wir haben für die Zweitlinientherapie eine Reihe von 
gleichwertigen Therapieoptionen. Eine von denen ist Interferon. So haben wir es auch 
in unserer aktuellen Leitlinie aufgeführt. 

(Frau Bickel: Danke!)  

Für uns steht „oder“, weil wir nicht aufgrund von Evidenz sagen können, das eine ist dem 
anderen überlegen. Wir müssen kritisch sagen, das ist heute die Realität. Wenn Sie einer 40-
jährigen Frau – Sie haben das Beispiel genannt – von Hydroxyurea erzählen, Chemotherapie, 
Kinderwunsch oder nicht, und sagen: Überlegen Sie sich, ob Sie das machen wollen. Diese 
Frau wird googlen. Es ist ganz wesentlich eine Patientenentscheidung. Ein natürliches Präpa-
rat ist für viele Patienten attraktiver. Das ist alles nicht Evidenz. Aber so müssen wir die Pati-
enten behandeln. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Weitere Fragen, Ergänzungen oder 
Anmerkungen? – Frau Wenzel-Seifert. 

Frau Wenzel-Seifert: Ich insistiere jetzt doch noch ein bisschen. Mich erstaunt schon, dass in 
dieser Studie viele Patienten mit Hydroxyurea behandelt worden sind, obwohl Resistenzen 
und Unverträglichkeiten bestehen. Wie kann das erklärt werden?  

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer möchte? – Frau Skorupa? Herr Holler? Herr Hilf? 
– Frau Skorupa. 

Frau Dr. Skorupa (Novartis): Die Best Available Therapy konnte in dem Protokoll frei 
gewählt werden. Ausgeschlossen waren drei Substanzen: Chlorambucil, Busulfan und 
Radiophosphor. Es war aufgrund des Zulassungsstatus tatsächlich gängige Praxis, wie 
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auch durch die G-BA-Festsetzung der zweckmäßigen Vergleichstherapie bestätigt, 
dass man das HU in niedrigerer Dosierung trotz dieser Resistenz oder Intoleranz weiter 
verabreicht. 

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das kann ich bestätigen, es war ausdrücklich in der 
ZVT drin. 

Fragen, Anmerkungen? – Keine. Gibt es bei den Stellungnehmern noch das Bedürfnis nach 
weiterführenden Ergänzungen, medac, vfa, Herr Wörmann? – Dann würde ich dem pharma-
zeutischen Unternehmer die Gelegenheit geben, aus seiner Sicht, wenn gewünscht, kurz den 
Verlauf der letzten 50 Minuten zusammenzufassen. Bitte schön, Herr Holler. 

Herr Dr. Holler (Novartis): Herzlichen Dank, dass wir kurz zusammenfassen dürfen. – 
Zum einen herzlichen Dank für die Diskussion und insbesondere für viele sehr detail-
lierte Fragen auch zu statistischen Thematiken. Es ist für uns in der Anhörungssituation 
bei Hunderten von Seiten Dossier, Evidenzdossier, Tabellen etc. oftmals sehr schwer 
oder unmöglich, direkt nachzuvollziehen, welcher exakte Wert oder welche Tabelle ganz 
konkret adressiert ist. Mein Vorschlag wäre, dass man in zukünftigen Verhandlungen 
gerne etwas detailliertere Fragen vorbereitet, sodass wir die Möglichkeit haben, konkre-
ter Stellung zu nehmen, etwas zur Problemlösung beizutragen.  

Das ist als Angebot zu verstehen. Das machen wir im vorliegenden Fall sehr gerne. Ich habe 
mir ein paar Fragen notiert. Es ging um die IDR, wo die Frage nach dem konstanten Risiko 
kam, ob das die adäquate Methode ist, einen Schätzer abzuleiten, oder zum MPN-SAF, wo es 
um die Validierung geht, wie das im Evidenzdossier aufgearbeitet wurde. Wir nehmen diese 
Fragen gerne mit und werden dazu schriftlich etwas liefern. Wir haben nichts zu verbergen, 
ganz im Gegenteil. Wir sind an einer klaren und transparenten Aufbereitung sehr interessiert 
und würden uns zur Not auch rückversichern, ob wir Ihre Fragen richtig verstanden haben, 
damit wir zur Klarstellung beitragen können. – Das zum Thema Detailfragen, zur Statistik und 
zum weiteren Vorgehen.  

Wir haben gerne die Hinweise zur Studiendurchführung aufgenommen. Ich habe mit der Kol-
legin nochmals gesprochen. Das sind Themen, Randomisierung und Ähnliches, die wir auf-
greifen und die wir in aktuellen Studien umsetzen, sodass wir auch da hoffentlich einen Schritt 
weiterkommen. 

Was mir bei vielen Detailfragen, die auch diskutiert wurden, wichtig ist, ist, dass wir noch ein-
mal den Blick auf das große Ganze richten. Schlussendlich haben wir jetzt mit Ruxolitinib eine 
zugelassene Therapieoption für exakt diese Patienten, um die es geht, verfügbar, sodass wir, 
was die Behandlung dieser Patienten angeht, einen Schritt weiter sind und wesentlich gerin-
gere Unsicherheiten haben, als wenn wir alle Therapien einsetzen, die vorher Standard of 
Care waren, Interferone usw. usf. Das ist ein wichtiger Aspekt, den man berücksichtigen muss. 
Wir haben in der Studie, von der Diskussion zu Einzelpunkten abgesehen, eine ganze Reihe 
von Symptomscores, von Einzelsymptomen von vielen patientenrelevanten Endpunkten, die 
einen Zusatznutzen für Ruxolitinib zeigen, sodass bei aller Unsicherheit, die vielleicht bei dem 
einen oder anderen Endpunkt besteht, die Fülle der positiven Effekte doch, denke ich, für 
Ruxolitinib sprechen.  

Es ist mir wichtig, das hier klargemacht zu haben, bei allen Detaildiskussionen, die ihre Be-
rechtigung haben. Ich glaube, das Gesamtbild ist hier entscheidend. Aus unserer Sicht ist das 
ein beträchtlicher Zusatznutzen. – Herzlichen Dank. 
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Holler, für diese zusammenfas-
sende Bewertung. Gestatten Sie mir nur eine Anmerkung, damit hier überhaupt nichts 
falsch im Raum stehen bleibt. Es gibt für den Juristen objektive und subjektive Unmög-
lichkeit. Objektive Unmöglichkeit ist dann gegeben, wenn aus realen Gründen be-
stimmte Dinge weder erörtert noch dargestellt noch erklärt werden können. Subjektive 
Unmöglichkeit ist dann gegeben, übertragen auf die Anhörung, wenn bestimmte Erläu-
terungen, die rein theoretisch mit Expertise hätten dargestellt werden können, aufgrund 
des Fehlens dieser Expertise doch nicht erläutert werden können. Mir ist ganz wichtig: 
Es sind hier Detailfragen gestellt worden, die zum einen Grundlagen der Methodik be-
treffen. Es ist keinesfalls unüblich, dass das in Anhörungen, die gerade den Sinn haben, 
solche Fragestellungen zu klären, erörtert wird. Vor diesem Hintergrund, glaube ich, ist 
es keine unangemessene Anforderung, hierauf Antworten zu geben.  

Zum anderen haben sich eine ganze Reihe von Fragen auf Tabellen bezogen, die Sie in Ihrem 
Dossier vorgelegt haben. Diese Tabellen erläutern zu können und erläutern zu sollen, ist aus 
meiner Sicht ein Tatbestand, der billigerweise im Rahmen einer solchen mündlichen Anhörung 
vom pharmazeutischen Unternehmer verlangt werden kann. Ich sage das nur der guten Ord-
nung halber, damit nicht im Protokoll der Eindruck erweckt wird, hier seien Nachkommastellen 
im Bereich der vierten Zehnerpotenz abgefragt worden, die völlig unvorhersehbar auf Sie ein-
geprasselt wären. Sonst brauchen wir keine mündliche Anhörung zu machen. Es geht in der 
Regel nicht darum, globalgalaktische Dinge zu diskutieren, sondern gerade die Details zu klä-
ren.  

Trotzdem nehmen wir natürlich gerne das Angebot an, dass Sie uns die jetzt offen gebliebenen 
Fragen vielleicht noch beantworten können. 

Herzlichen Dank, dass Sie da waren. Wir werden das jetzt zu bewerten und zu wägen haben 
und dann auf der Basis des Dossiers, der Dossierbewertung und der heutigen mündlichen 
Anhörung eine Entscheidung zu treffen haben. Bis zum nächsten Mal, sage ich einmal. Danke.  

Schluss der Anhörung: 11.01 Uhr 
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

 

Kriterien zur Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 
 
und 
 
Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V 
Vorgang: 2015-04-15-D-161  
 
Ruxolitinib (neues Anwendungsgebiet) 
Stand: Februar 2015 
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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Ruxolitinib 
[zur Behandlung der Polycythaemia vera] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine Zu-
lassung für das Anwendungsgebiet haben. 

siehe Tabelle II. 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der 
GKV erbringbar sein. 

- Allogene Stammzelltransplantation (für ausgewählte Patienten) 
- Splenektomie 
- Milzbestrahlung 
- Phlebotomie 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

Es liegen keine Beschlüsse vor. 

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 
Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Ruxolitinib 
L01XE18 
Jakavi® 

Geplantes Anwendungsgebiet laut Zulassungsantrag: 
Jakavi ist angezeigt für die Behandlung von Erwachsenen mit Polycythaemia vera, die resistent oder intolerant gegenüber einer Therapie mit 
Hydroxyurea sind. 

Hydroxycarbamid 
L01XX05 
z.B. Litalir® 

Behandlung von Patienten mit essentieller Thrombozythämie oder Polycythämia vera mit hohem Risiko für thromboembolische Komplikationen. 
(FI Litalir®, Stand: Februar 2014) 

 
Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen 
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Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmä-
ßigen Vergleichstherapie (zVT): 

Inhalt 

Indikation für die Recherche bei Ruxolitinib: ................................................................. 141 
Berücksichtigte Wirkstoffe/Therapien: ........................................................................... 141 
Systematische Recherche: .............................................................................................. 141 

IQWiG Berichte/ G-BA Beschlüsse .............................................................................. 143 
Cochrane Reviews ........................................................................................................ 143 
Systematische Reviews ................................................................................................ 143 
Leitlinien ........................................................................................................................ 143 

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie: ........................................................... 146 
Literatur: ........................................................................................................................... 147 
 

 

Indikation für die Recherche bei Ruxolitinib: 

Behandlung von Erwachsenen mit Polycythaemia vera, die resistent oder intolerant gegenüber 
einer Therapie mit Hydroxyurea sind. 

 

Berücksichtigte Wirkstoffe/Therapien: 

Für das Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel, s. Unterlage zur Beratung in AG: 
„Übersicht zVT, Tabelle II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“  

 
Systematische Recherche:  

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analy-
sen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation „Poly-
cythaemia vera“ durchgeführt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschränkt 
und die Recherche am 29.01.2015 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden Daten-
banken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Data-
base of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology 
Assessment Database), MEDLINE (PubMed), Arztbibliothek (ÄZQ), AWMF, AKDÄ, Clinical 
Evidence, G-BA, GIN, IQWiG, NGC, NICE, SIGN,TRIP.  
 

Ergänzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europäischen Leit-
linien. Bei der Recherche wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte Dar-
stellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgeführt. 
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Die Recherche ergab 43 Quellen, die anschließend nach Themenrelevanz und methodischer 
Qualität gesichtet wurden. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische 
Quellen vorgenommen. Davon wurden 24 Quellen eingeschlossen. Insgesamt ergab dies 1 
Quelle, die in die synoptische Evidenz-Übersicht aufgenommen wurden. 

Abkürzungen  

ÄZQ Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachge-
haften 

DAHTA Deutsche Agentur für Health Technology Assessment 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network  

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

NGC National Guideline Clearinghouse  

NHS CRD   National Health Services Center for Reviews and Dissemination  

NICE National Institute for Health and Care Excellence  

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 
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IQWiG Berichte/ G-BA Beschlüsse 

Es konnten keine relevanten IQWiG Berichte/ G-BA Beschlüsse im Anwendungsgebiet identi-
fiziert werden. 
 

Cochrane Reviews 

Es konnten keine relevanten Cochrane Reviews im Anwendungsgebiet identifiziert werden. 

 

Systematische Reviews 

Es konnten keine relevanten Systematischen Reviews im Anwendungsgebiet identifiziert 
werden. 

 

Leitlinien 

 

DGHO 2014: Poly-
cythaemia Vera (PV) 
[1] 

 

Leitline der DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Me-
dizinische Onkologie e.V. 

Methodik 

Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie 
hämatologischer und onkologischer Erkrankungen Methodik   

 

Grundlage der Leitlinie: k.A.  

Suchzeitraum: k.A.   

Sonstige methodische Hinweise „Leitlinie entspricht nicht einer S3-
Leitlinie, wurde jedoch aufgrund fehlender höherwertiger Evidenz er-
gänzend dargestellt.“ 

Empfehlungen  
Hauptherapieziel: 
• Reduktion des Risikos thrombembolischer Ereignisse 
Weitere Ziele: 
• Beseitigung oder Linderung von die Lebensqualität beeinträchti-

genden Symptomen 
• Verlängerung der Lebenserwartung durch Verhinderung der 

späten Komplikationen, Myelofibrose und MDS/akute Leukämie 
insbesondere bei jüngeren Patienten. 

 
Eine kurative Therapie der PV ist nur durch eine allogene SZT mög-
lich (s.u.). Ein Algorithmus für die Therapie ist in Abbildung 1 darge-
stellt [12]. 
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Eine kurative Therapie der PV ist nur durch eine allogene SZT mög-
lich (s.u.). Ein Algorithmus für die Therapie ist in Abbildung 1 darge-
stellt [12]. 

 

Abb.1: Algorithmus zum therapeutischen Vorgehen 
 

 
 
Legende: palliativ 
1Aderlass zur Hämatokriteinstellung < 45%, 
2Alternativen: IFN bei jüngeren Patienten (< 40 J.), Busulfan oder P32 
bei älteren Patienten (> 75 J.) 
 
Komplizierter Verlauf 
 
Zytoreduktive Therapieformen 
Die Standardtherapie ist Hydroxyurea (Anfangsdosis: 15-20 mg/kg 
KG/Tag). Eine Steigerung in Anpassung an die Blutwerte (auf maxi-
mal 40 mg/kg/Tag) ist möglich. Die evtl. notwendige Fortführung der 
Aderlasstherapie ist von den individuellen Blutwerten abhängig zu 
machen. 
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Interferon-alpha (Anfangsdosis: 3 x 3 Mio. IE/Woche s.c.) ist bei jün-
geren Patienten, oder bei Versagen oder Unverträglichkeit der Stan-
dardtherapie indiziert. Die Steigerung der Dosis erfolgt nach Blutbild 
und Verträglichkeit. Alternativ kann pegyliertes Interferon (z.B. 
PegIntron 50μg/Woche s.c., individuelle Steigerung bis auf 150μg 
/Woche bzw. Pegasys, durchschnittliche wöchentliche Dosierung 
90μg) verabreicht werden. Interferon ist für die Therapie der PV nicht 
zugelassen. Ggf. ist eine vorherige Zusage der Krankenkasse mit 
Vorlage einer Begründung der Indikation für den individuellen Fall 
einzuholen.  
 
Anagrelid 1 bis 2 mg /Tag in allen Altersgruppen, bei durch andere 
zytoreduktive Medikamente nicht einstellbarer hoher Thrombozyten-
zahl ggf. in Kombination mit Hydroxyurea oder Interferon-alpha. 
Anagrelid führt in Kombination mit ASS zu einem erhöhten Blutungs-
risiko. 
 
JAK2-Inhibitoren werden derzeit in klinischen Studien auch bei der 
PV hinsichtlich ihrer Wirksamkeit untersucht und sind bisher nicht für 
die Therapie der PV zugelassen. 
 
Milzbestrahlung und Splenektomie 
Die Milzbestrahlung in niedrigen, fraktionierten Dosen und die 
Splenektomie (hohes Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko bei 
Splenektomie!) sind Einzelfällen mit Splenomegalie-bedingten Prob-
lemen im späten Krankheitsstadium vorbehalten. Sie sind nur unter 
strenger Indikationsstellung und in enger Kooperation mit dem 
Strahlentherapeuten bzw. Chirurgen durchzuführen. 
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie: 

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of 
Effects, Health Technology Assessment Database) am 28.01.2015 

# Suchfrage 
1 polycythaemia vera:ti,ab,kw 
2 #1 Publication Year from 2010 to 2015 

 

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 29.01.2015 

# Suchfrage 

1 polycythaemia vera[MeSH Terms] 

2 (polycythaemia vera[Title/Abstract]) OR polycythemia vera[Title/Abstract] 

3 #1 OR #2 

4 (#3) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp]) 

5 (#3) AND (((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR database*[Title/Abstract] 
OR literature[Title/Abstract] OR publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR 
Embase[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pubmed[Title/Abstract])) AND 
systematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) 
OR (((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology assessment*[Title/Abstract]) OR technol-
ogy report*[Title/Abstract]) OR (systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) 
OR (systematic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-analy*[Title/Ab-
stract]) OR (meta[Title/Abstract] AND analyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] 
AND analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]))) OR 
(((review*[Title/Abstract]) OR overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) 
AND based[Title/Abstract])))) 

6 #4 OR #5 

7 (#6) AND ("2010/01/01"[PDAT] : "2015/01/29"[PDAT]) 

 

Leitlinien in Medline (PubMed) am 29.01.2015 

# Suchfrage 

1 polycythaemia vera[MeSH Terms] 

2 (polycythaemia vera[Title/Abstract]) OR polycythemia vera[Title/Abstract] 

3 #1 OR #2 
4 #3 AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title]) 
5 #4 AND ("2010/01/01"[PDAT] : "2015/01/29"[PDAT]) 
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