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Chancen und Herausforderungen einer europäische Nutzenbewertung 

aus Sicht eines Praktikers
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Zwei Nutzenbewertungen zu Ramucirumab
im Anwendungsgebiet des fortgeschrittenen Magenkarzinoms

Positive 

Opinion

Zulassung Start 

Nutzen-

Bewertung

Abschluss 

Nutzen-

Bewertung

Zusatznutzen

(Slice 1/ Slice2)

25.09.2014 19.12.2014

1. 01.02.2015 1. 16.07.2015 ✓/✓

2. 01.05.2016 2. 20.10.2016 ✓/

Zwei Nutzenbewertungen von Ramucirumab

• Erstbewertung als Orphan-Drug mit Beleg für geringen 

Zusatznutzen für beide Slices

• Aufgrund der Zulassung in weiteren Anwendungs-

gebieten Aufhebung des Orphan-Drug-Status

• Nachfolgend 2. Nutzenbewertung bei gleicher 

Studienlage



Anwendungs-

gebiet

• Ramucirumab ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem fortgeschrittenen 

Adenokarzinom des Magens oder des gastro-ösophagealen Übergangs mit Tumorprogress nach 

vorausgegangener platin- und fluoropyrimidinhaltiger Chemotherapie. 

• in Kombination mit Paclitaxel • als Monotherapie, wenn diese Patienten 

für eine Kombinationstherapie mit 

Paclitaxel nicht geeignet sind.

Geplante zVT • Patientenindividuelle Therapie nach Maßgabe 

des Arztes unter Beachtung der Zulassung

• Best-Supportive-Care

Studiensituation Pivotale Zulassungsstudie RAINBOW

• Multizentrische, randomisierte, doppelblinde 

Phase-III-Studie

• Interventionsgruppe: Ramucirumab + Paclitaxel 

Kontrollgruppe: Placebo + Paclitaxel

• Primärer Endpunkt: OS

Pivotale Zulassungsstudie REGARD

• Multizentrische, randomisierte, doppelblinde 

Phase-III-Studie

• Interventionsgruppe: Ramucirumab + BSC 

Kontrollgruppe: Placebo + BSC

• Primärer Endpunkt: OS

Endpunkte zur 

Begründung des 

Zusatznutzens

• Mortalität

• Morbidität: Symptomatik, Gesundheitszustand, Gesundheitsbezogene Lebensqualität

• Unerwünschte Ereignisse: Schwerwiegende UE, Schwere UE (Grad 3-4)
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Folie 4Quelle: IQWiG Nutzenbewertung, G-BA Beschlüsse

2. Nutzenbewertung mit patientenindividueller Therapie als 
zweckmäßige Vergleichstherapie

Evidenzlage von Ramucirumab (D-224)

Beschluss des G-BA: 

• Zusatznutzen nicht belegt, Studie REGARD

bildet nicht die relevante Patientenpopulation ab

Slice 1 Slice 2

Slice 2



Nutzenbewertung durch das IQWiG

Formale Ablehnung der RAINBOW-Studie
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Quelle: IQWiG Nutzenbewertung 

• Das IQWiG empfiehlt die Ablehnung der Studie RAINBOW anhand von zwei Argumenten

1. Studienkomparator entspricht nicht der zweckmäßigen Vergleichstherapie:

➢ Bei einer patientenindividuellen Therapie muss anhand objektiver Kriterien eine 

Therapie aus mehreren Optionen gewählt werden – Alle Patienten des 

Kontroll-Arms erhielten Placebo + Paclitaxel

2. Die Vergleichstherapie muss in Deutschland zugelassen sein:

➢ Paclitaxel ist in der Monotherapie des Magenkarzinoms nicht in Deutschland 

zugelassen.

Das Dilemma des G-BA: 

• Können zwei Nutzenbewertungen desselben 

Medikaments bei identischer Evidenzlage zu 

unterschiedlichem Zusatznutzen führen?
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Von der Verfahrensordnung abweichende Vorgehensweise des G-BA 
zur Rechtfertigung des Zusatznutzens aus der Orphan-Bewertung

Nutzenbewertung durch den G-BA

Zweckmäßige 

Vergleichstherapie

• G-BA ändert geplante zVT „patientenindividuelle Therapie nach Maßgabe des Arztes unter 

Beachtung der Zulassung“ auf „Therapie nach Maßgabe des Arztes unter Beachtung der Zulassung“

• Auf diese Weise war es formal möglich, dass alle Patienten im Kontrollarm dieselbe Therapie erhielten

Studienkomparator • Keine europäische Zulassung für Paclitaxel als Monotherapie im Magenkarzinom

• G-BA akzeptierte Vergleichstherapie ohne europäische Zulassung

Zusatznutzen • G-BA akzeptiert Studie RAINBOW zur Bewertung des Zusatznutzens in Anbetracht der „besonderen 

Therapie- und Versorgungssituation“

Der G-BA weist darauf hin, dass er auch künftig an den in den Bestimmungen zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V (AM-Nutzen 

und 5. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA) festgelegten Grundsätzen festhält, somit auch an der in 5. Kap. § 6 Abs.3 S.2 Nr.1 

VerfO festgelegten Anforderung, dass die Vergleichstherapie in der zur Nutzenbewertung herangezogenen klinischen Studie 

zulassungskonform eingesetzt wird. 

Soweit das in dieser Studie als Komparator eingesetzte Paclitaxel nicht zulassungskonform angewendet worden ist, können daraus 

keine Schlussfolgerungen über dessen Zweckmäßigkeit in der zulassungsüberschreitenden Anwendungsform in der Regelversorgung 

von Versicherten in der GKV abgeleitet werden. Eine solche Bewertung bliebe der Entscheidung nach § 35c SGB V vorbehalten. 

Kein Präzedenzfall: 

• Vergleichstherapie muss zulassungskonform angewendet werden 

• Akzeptanz von Paclitaxel in Monotherapie in Nutzenbewertung 

bedeutet keine Erweiterung der Zulassung



Endpunkte Bewertung des G-BA

Mortalität • Statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen von 2,2 Monaten 

(9,6 Monate unter Ramucirumab + Paclitaxel vs. 7,4 Monate Paclitaxel + Placebo)

Morbidität

• Symptomatik

• Gesundheitszustand

• Gesundheitsbezogene

Lebensqualität

• Teilweise statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Ramucirumab + Paclitaxel 

bei zugleich keinen statistisch signifikanten negativen Ergebnissen

Unerwünschte Ereignisse • In Anbetracht aller Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen Nachteil für Ramucirumab + 

Paclitaxel
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Überlebensvorteil von 2,2 Monaten ausreichend für Zusatznutzen

Zusatznutzen von Ramucirumab in Kombination mit Paclitaxel (D-224)

„Angesichts des fortgeschrittenen Krankheitsstadiums und einer insgesamt schlechten 

Prognose wird die unter Ramucirumab + Paclitaxel erzielte Verlängerung der 

Überlebenszeit als klinisch relevante und mehr als nur geringfügige Verbesserung 

gewertet.“

GBA-Beschluss: Anhaltspunkt für geringen Zusatznutzen
Vorteil Überlebenszeit

Positives Ergebnis in 

gesundheitsbezogener LQ

Symptomatik und Gesundheits-

zustand „vergleichbar“

Nachteil in UE>

Insgesamt weder Vorteil noch Nachteil

Slice 1
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Beteiligte Health Technology Assessment Bodies beim REA zu 
Ramucirumab
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Quelle: G-BA Beschlüsse, REA Ramucirumab
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Die Berücksichtigung des REA wäre erst bei der 2. Bewertung von 
Ramucirumab möglich gewesen

Sich ergänzende Timelines von G-BA und EUnetHTA

Positive 

Opinion

Zulassung Start 

Nutzen-

Bewertung

Abschluss 

Nutzen-

Bewertung

Zusatznutzen

(Slice 1/ Slice2)

25.09.2014 19.12.2014

1. 01.02.2015 1. 16.07.2015 ✓/✓

2. 01.05.2016 2. 20.10.2016 ✓/

Zwei Nutzenbewertungen von 

Ramucirumab

• Erstbewertung als Orphan-

Drug mit Beleg für geringen 

Zusatznutzen für beide 

Slices

• Aufgrund der Zulassung in 

weiteren Anwendungs-

gebieten Aufhebung des 

Orphan-Drug-Status

• Nachfolgend 2. 

Nutzenbewertung bei 

gleicher Studienlage



Fokus und Relevanz der Bewertung im Rahmen eines REA 

Keine Standardtherapie im fortgeschrittenen Magenkarzinom 
verfügbar

Health problem

Scope
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Quelle: REA Ramucirumab

Patientenpopulation: 

• Nur als Kombinationstherapie mit Paclitaxel bei 

Patienten mit ECOG0/1

• Keine Bewertung der Monotherapie 

(Patienten für eine Kombinationstherapie mit 

Paclitaxel nicht geeignet)



Grundlage der Bewertung im REA

Evidenzdarstellung des Herstellers im evidence submission template
ähnelt der Darstellung im Nutzendossier 
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Quelle: REA Ramucirumab, evidence submission template



Vergleichstherapien im REA

Verwendung der vorliegenden direkten Evidenz unter Ergänzung 
indirekter Evidenz
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Quelle: REA Ramucirumab



Vergleichstherapien im REA konkreter gefasst

Wahl der Vergleichstherapie anhand von Leitlinien – Off-Label Use 
wird jedoch vernachlässigt
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Quelle: IQWiG Nutzenbewertung, REA Ramucirumab

• Das IQWiG empfiehlt die Ablehnung der Studie RAINBOW anhand von zwei Argumenten

1. Studienkomparator entspricht nicht der zweckmäßigen Vergleichstherapie:

➢ Bei einer patientenindividuellen Therapie muss anhand objektiver Kriterien eine 

Therapie aus mehreren Optionen gewählt werden – Alle Patienten des 

Kontroll-Arms erhielten Placebo + Paclitaxel

2. Die Vergleichstherapie muss in Deutschland zugelassen sein:

➢ Paclitaxel ist in der Monotherapie des Magenkarzinoms nicht in Deutschland 

zugelassen.



Endpunkte im REA

PFS und ORR werden auf Basis der EMA und EUnetHTA Guidelines 
in die Bewertung eingeschlossen
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Quelle: REA Ramucirumab



Bewertung der internen und externen Validität der Evidenz im REA

Qualitätskriterien vergleichbar
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Quelle: REA Ramucirumab



Bewertung der Qualität der RAINBOW Studie im REA und Beschluss

Vergleichbare Einschätzung der methodischen Qualität
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Endpunkte Bewertung des G-BA

Mortalität • Statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen von 2,2 Monaten 

(9,6 Monate unter Ramucirumab + Paclitaxel vs. 7,4 Monate Paclitaxel + Placebo)
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Folie 18Quelle: IQWiG Nutzenbewertung, G-BA Beschluss, REA

Überlebensvorteil von 2,2 Monaten auch im REA klinisch relevant

Bewertung der Ergebnisse im Beschluss und REA

„Angesichts des fortgeschrittenen Krankheitsstadiums und einer insgesamt schlechten 

Prognose wird die unter Ramucirumab + Paclitaxel erzielte Verlängerung der 

Überlebenszeit als klinisch relevante und mehr als nur geringfügige Verbesserung 

gewertet.“

Slice 1



Endpunkte Bewertung des G-BA

PFS
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Folie 19Quelle: IQWiG Nutzenbewertung, G-BA Beschluss, REA

PFS und ORR wird im REA als klinisch relevante Endpunkte gewertet

Bewertung der Ergebnisse im Beschluss und REA

Slice 1



Endpunkte Bewertung des G-BA

Morbidität

• Symptomatik

• Gesundheitszustand

• Gesundheitsbezogene

Lebensqualität

• Teilweise statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Ramucirumab + Paclitaxel 

bei zugleich keinen statistisch signifikanten negativen Ergebnissen
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Folie 20Quelle: IQWiG Nutzenbewertung, G-BA Beschluss, REA

Fokus auf den Vorteil im Global Health Status

Bewertung der Ergebnisse im Beschluss und REA

Insgesamt weder Vorteil noch Nachteil

Slice 1



Endpunkte Bewertung des G-BA

Unerwünschte Ereignisse • In Anbetracht aller Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen Nachteil für Ramucirumab + 

Paclitaxel
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Folie 21Quelle: IQWiG Nutzenbewertung, G-BA Beschluss, REA

Kein UE-Nachteil aufgrund abweichender Methodik

Bewertung der Ergebnisse im Beschluss und REA

Slice 1

The direct comparison of ramucirumab plus paclitaxel 

compared with placebo plus paclitaxel indicated that 

nearly all patients can expect to experience adverse 

events with both treatment combinations. 

We did not find differences between the groups for 

withdrawals due to adverse events, frequency of serious 

adverse  events  or  adverse  events  leading  to  death.



Ähnlich…                                                 …aber nicht gleich

Zusammenfassung des Vergleichs von REA und fNB

Datengrundlage

• Evidenzdarstellung des Herstellers im 

evidence submission template, EPAR 

Evidenzbewertung

• Im REA verwendete GRADE-Methodik liefert 

annähernd vergleichbare Ergebnisse der 

methodischen Qualität der Studien 

Relevanzbewertung

• OS-Vorteil von 2,2 Monaten klinisch relevant

Timelines

• Verfügbarkeit des REA erst zur 2. NB

• Veröffentlichung des REA im JA3 

grundsätzlich  parallel zum EPAR angestrebt

Zweckmäßige Vergleichstherapie

• In Leitlinien empfohlene Therapien; 

im REA wird der Off-label use vernachlässigt

Patientenpopulation

• Im REA Fokus auf Patienten, für die noch 

tumorspezifische Therapien zur Verfügung 

stehen

Endpunkte

• PFS und ORR werden auf Basis 

der EMA und EUnetHTA Guidelines 

im REA eingeschlossen

Methodik

• UE werden im REA mittels RR bewertet und 

zeigen keinen Unterschied; HR-Betrachtung 

in fNB zeigt hingegen Schaden
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