Personliche PDF-Datei fiir
Julian E, Rasch A, Bussilliat P, Ruof ].

Copyright & Ownership
© 2024. Thieme. All rights
reserved.

Die Zeitschrift
Gesundheitsékonomie &
Qualitdtsmanagement ist
Eigentum von Thieme.
Georg Thieme Verlag KG,
Riidigerstrale 14,

70469 Stuttgart, Germany
ISSN 1432-2625

Mit den besten GriiBen von Thieme

www.thieme.de

Umgang mit best-verfiigba-
rer Evidenz in der Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln:
Umgang mit best-verfiigba-
rer Evidenz in der Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln:

Gesundheits6konomie &
Qualitdtsmanagement

2024
51-63
10.1055/a-2142-0794

Dieser elektronische Sonderdruck ist nur fiir
die Nutzung zu nicht-kommerziellen,
personlichen Zwecken bestimmt (z. B. im
Rahmen des fachlichen Austauschs mit
einzelnen Kolleginnen und Kollegen oder zur
Verwendung auf der privaten Homepage der
Autorin/des Autors). Diese PDF-Datei ist
nicht fir die Einstellung in Repositorien
vorgesehen, dies gilt auch fiir soziale und
wissenschaftliche Netzwerke und Plattfor-
men.

& Thieme




& Thieme

Umgang mit best-verfiigbarer Evidenz in der Nutzenbewertung
von Arzneimitteln: Eine Analyse von Verfahren ohne Vorliegen
einer randomisiert-kontrollierten Studie

Acceptance of best-available evidence in benefit assessment of
medicinal products: An analysis of procedures without availability

of a randomized-controlled trial

Autorinnen/Autoren
Elaine Julian', Andrej Rasch?, Paul Bussilliat?, Jorg Ruof'- 3

Institute

1 r-connect GmbH, Basel

2 Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa),
Berlin

3 Medizinische Hochschule Hannover

Schlisselworter

Randomisiert-kontrollierte Studie, best-verfligbare Evidenz,
Nutzenbewertung, evidenzbasierte Medizin, Einarmige
Studie

Key words

randomized-controlled trial, best available evidence, health
technology assessment, evidence-based medicine, single-
arm trial

Artikel online veroffentlicht 12.10.2023
Bibliografie

Gesundh 6kon Qual manag 2024; 29: 51-63
DOl 10.1055/a-2142-0794

ISSN  1432-2625

© 2023. Thieme. All rights reserved.

Georg Thieme Verlag, Riidigerstrae 14,
704609 Stuttgart, Germany

Korrespondenzadresse
Prof. J6rg Ruof

r-connect GmbH
Hauensteinstr. 132

CH - 4059 Basel

Schweiz
joerg.ruof@r-connect.org

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund/Fragestellung Neue wissenschaftliche Erkennt-
nisse aus der Grundlagenforschung pragen zuletzt einen Para-
digmenwechsel in der klinischen Forschung hin zu mehr geziel-
ten Therapieansdtzen. Zusammen mit dem vom Gesetzgeber
ausdriicklich gewiinschten Forschungsfokus auf seltene Krank-
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heitsbilder fiihrt dies zu einer Herausforderung fiir die Durch-
fihrbarkeit von randomisiert-kontrollierten Studien (RCTs).
Diese Untersuchung befasst sich mit dem Umgang des Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-BA) mit der best-verfiigbaren
Evidenz bei Nutzenbewertungen von Arzneimitteln ohne RCT.
Methoden Eswurden dieim Zeitraum 1.1.2017 bis 1.4.2022
begonnenen AMNOG-Verfahren fiir neue Arzneimittel nach
dem erstmaligen Inverkehrbringen und ohne Vorliegen einer
RCT aus der vfa-AMNOG-Verfahrensdatenbank selektiert. Die
in den Verfahren vorgelegten Studien wurden identifiziert und
die Akzeptanz dieser Evidenz seitens des G-BA anhand der Be-
schlussunterlagen wurde untersucht.

Ergebnisse Im Untersuchungszeitraum wurden 536 abge-
schlossene AMNOG-Verfahren identifiziert, davon waren 215
Erstbewertungen nach dem erstmaligen Inverkehrbringen. Bei
42 Verfahren zu insgesamt 37 Arzneimitteln lag fiir die Bewer-
tung keine RCT vor. In allen 42 Verfahren wurde seitens des
pharmazeutischen Unternehmers mind. eine einarmige Studie
(SAT) vorgelegt. Darunter wurden in 19 Verfahren =2 SATs, in
27 Verfahren ein oder mehr indirekte Vergleiche (ITC) und in
vier Verfahren weitere Daten unter Einbeziehung von Real
World Evidence (RWE) vorgelegt. Diese Evidenz wurde durch
den G-BAin 20 (47.6 %) Verfahren herangezogen, wobei es sich
hierbei in allen Fillen um Orphan Drugs handelt. In 6 dieser
Verfahren (14.3 %) wird die best-verfligbare Evidenz fiir ver-
gleichende Aussagen seitens des G-BA herangezogen. In wei-
teren 7 (16.7 %) der Verfahren erfolgt der Hinweis, dass das
Medikament in Einzelféllen eine relevante Therapieoption dar-
stellen kann. Bei 16 Verfahren (38.1 %) wurde eine Befristung
ausgesprochen. Fiir 22 der 42 Verfahren lagen zusétzlich Infor-
mation fiir das Arztinformationssystem vor. Eine darin erkenn-
bare Berticksichtigung der Daten erfolgte nur bei 3 OD-Verfah-
ren.

Schlussfolgerung Die Untersuchung zeigt einen vorwiegend
ablehnenden Umgang des G-BA mit best-verfiigbarer Evidenz aus
nicht-randomisierten Studienergebnissen. Eine explizite Beriick-
sichtigung solcher Daten durch den G-BA fiir die Bewertung und
Quantifizierung des Zusatznutzen erfolgt nur in sehr seltenen
Ausnahmefallen. Angesichts der medizinisch-wissenschaftlichen
Entwicklung besteht Bedarf Kriterien zu erarbeiten, wann ein RCT
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im Rahmen eines klinischen Entwicklungsprogramms nicht an-
wendbar ist und wie bei Nutzenbewertungen von Arzneimitteln
ohne RCT auf Basis der best-verfligbaren Evidenz vergleichende
Aussagen zum Zusatznutzen mdglich sind.

ABSTRACT

Background/Aim The findings of recent advances in medical
scientific research are leading to a paradigm shift in clinical re-
search towards more targeted and genetically specified thera-
pies. Together with the focus on rare diseases that is expressly
encouraged by the legislator this leads to a challenge for the
feasibility of randomized controlled trials (RCTs). This study ana-
lyzes the approach of the Joint Federal Committee (G-BA) to the
‘Best Available Evidence’ (BAE) in assessment procedures wit-
hout an RCT.

Methods The AMNOG proceduresinitiated between 01/01/2017
and 01/04/2022 for new medicinal products after first marketing
authorization and without availability of an RCT were selected.
The studies presented in the procedures were identified and the
acceptance of this evidence by the G-BA was analyzed according
to the G-BA appraisal and the supporting rationale.

Results In the specified timeframe 536 AMNOG appraisals
were identified, 215 of these were initial assessments of newly
approved medicinal products. No RCT was available for the

assessment in 42 procedures for a total of 37 products. In all
42 procedures, the pharmaceutical company presented at least
one single-arm study (SAT). Among these, > 2 SATs were provi-
ded in 19 procedures, one or more indirect comparisons (ITC)
in 27 procedures and additional data including of Real World
Evidence in 4 procedures. This evidence was used by the G-BA
for the assessment of the additional benefitin only 20 (47.6 %)
procedures, with all of them being Orphan Drugs. In 6 proce-
dures G-BA provided comparative comments based on BAE. In
7 procedures G-BA mentioned that in individual cases the me-
dicine might reveal a relevant therapeutic option. In 16 proce-
dures the appraisal was time restricted. For 22 of the 42 pro-
cedures additional information for the Physician Information
System (AIS) was available. Within the AIS information an ac-
ceptance of the available data was only evidentin 3 OD-proce-
dures, indicating a general rejection of such evidence.

Conclusion The analysis reveals a mostly skeptical approach
of G-BA regarding BAE in AMNOG assessments without RCTs.
The G-BA only considers such BAE data for the assessment and
quantification on an additional benefit in rare exceptional ca-
ses. In light of the developments in clinical research there is a
need to develop criteria when a RCT is not applicable and how
to reach comparative conclusions on additional benefit in
Health Technology Assessments without availability of an RCT.

Einleitung

Auf Basis des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG)
werden alle neuen Arzneimittel seit 2011 einer friihen Nutzenbe-
wertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) unter-
zogen. Der entsprechende Beschluss des G-BA ist Grundlage fiir die
anschlieBenden Verhandlungen des Erstattungsbetrags des Her-
stellers mit dem GKV-Spitzenverband. Dabei werden gemdR der
Verfahrensordnung des G-BA bei der Nutzenbewertung vorrangig
randomisiert-kontrollierte, direkt vergleichende Studien (RCT) be-
riicksichtigt, die der hochsten Evidenzstufe | eingeordnet werden.
Auch fiirindirekte Vergleiche werden vorrangig randomisiert-kon-
trollierte Studien herangezogen. Wenn jedoch solche Daten nicht
vorliegen, soll die Bewertung auf Grundlage der best-verfiigbaren
Evidenz erfolgen [1]. Zugleich giltim Einklang mit der Vorgabe aus
der AM-NutzenV, dass, sofern es unmaoglich oder unangemessen
ist, Studien hochster Evidenzstufe durchzufiihren oder zu fordern,
mit besonderer Begriindung des pharmazeutischen Unternehmers
(pU) Nachweise der best-verfiigbaren Evidenzstufe einzureichen
sind. Der pU hat dabei darzulegen, inwieweit die von ihm als best-
verfligbar eingereichte Evidenz zum Nachweis eines Zusatznutzens
geeignet ist. Die Anerkennung des Zusatznutzens auf Grundlage
von Unterlagen einer niedrigeren Evidenzstufe bedarf laut G-BA je-
doch umso mehr einer Begriindung, je weiter von der Evidenzstu-
fe | abgewichen wird [2]. Im Rahmen vergleichender Health Tech-
nology Assessment (HTA) - Verfahren ergibt sich somit prinzipiell
eine Moglichkeit, durch die Verwendung indirekter Therapiever-
gleiche (ITC) [3] oder durch die Einbeziehung von einarmigen Stu-
dien (SAT) und Daten der Versorgungsforschung (Real World Evi-
dence, RWE) [4], Aussagen zum Zusatznutzen auch bei Abwesen-

heit einer RCT zu treffen. Anzumerken ist dabei ebenfalls die vor
Kurzem vom Gesetzgeber geschaffene Mdglichkeit fiir den G-BA,
anwendungsbegleitende Datenerhebungen (AbD) zu fordern. Da
eine AbD ausdriicklich ohne Randomisierung erfolgen soll, zeigt
dies die grundsétzliche Relevanz solcher Daten fiir die Nutzenbe-
wertung bei bestimmten Therapiesituationen.

Fiir den praktischen Umgang mit Daten aus nicht randomisiert-
kontrollierten Studien spielen neben der Verfahrensordnung des
G-BA auch die methodischen Grundlagen des IQWiG eine wichtige
Rolle [5]. Aus den Allgemeinen Methoden ldsst sich zwar schluss-
folgern, dass die Verwendung nicht-randomisierter Daten einer
besonderen Begriindung und Voraussetzung bedarf. Konkret be-
deutet dies jedoch, dass andere Studientypen als RCTs in der Regel
fiir das IQWiG nicht geeignet sind. Nicht-randomisierte Daten sol-
len demnach erst beim Vorliegen von sog. dramatischen Effekten
unter Beobachtung einer Umkehr des (quasi)deterministischen
Verlaufs einer Erkrankung herangezogen werden. Auch bei abneh-
mender Patientenzahl und seltenen Erkrankungen stiinde der Ver-
zicht auf eine Randomisierung an letzter Stelle der Kompromisse
in der Bewertung [6].

Auch wenn RCTs unbestreitbar aufgrund der zahlreichen me-
thodischen Vorteile weiterhin als Standard der klinischen For-
schung gelten, so kann deren Durchfiihrbarkeit und Aussagekraft
dennoch durch verschiedene Faktoren limitiert sein [7]:
= Die Durchfiihrung einer RCT kann in verschiedenen klinischen

Szenarien praktisch limitiert (z. B. bei unterschiedlichen

nationalen Therapiestandards in internationalen Studien)

oder aus ethischen Gesichtspunkten nicht realisierbar sein [8].
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= Beikleinen Patientenzahlen erh&ht sich das Risiko einer
unbalancierten Ausprdagung relevanter Patientencharakteristi-
ka zwischen den Untersuchungsgruppen. Der gewiinschte
Effekt der Randomisierung wird abgeschwécht und das Risiko
einer fehlenden Vergleichbarkeit der Studienpopulation
steigt.

= Rasch wechselnde Therapiestandards wie z. B. in der Onkolo-
gie stellen eine weitere Hiirde fiir die Durchfiihrung und
Aussagekraft von RCTs dar [9]. Eine zu Beginn einer Studie
identifizierte zweckmaRige Vergleichstherapie kann bei
Beendigung der Studie bereits einen veralteten, nicht mehr
aktuellen Therapiestandard darstellen.

Zugleich fihren Fortschritte in der Grundlagenforschung zu neuen
Herausforderungen fiir die Durchfiihrbarkeit von RCTs. So zeigt sich
z.B.in einer zunehmenden Anzahl onkologischer Indikationen die
hohe Bedeutung spezifischer Treibermutationen. Entsprechende
Forschungsresultate ermdglichen einen Paradigmenwechsel hin
zu gezielten, genetisch determinierten Therapieansatzen [10]. Eine
weitere Dynamik ergibt sich durch den vom Gesetzgeber ausdriick-
lich gewiinschten Forschungsfokus auf seltene Erkrankungen [11].
Zwangslaufig ist bei diesen, zumeist schwerwiegenden Erkrankun-
gen und besonderen Therapiesituationen, die fiir die Durchfiihrung
von Studien zur Verfiigung stehenden Patientenzahl limitiert. Dabei
ist zu beobachten, dass die Zulassungsbeh&rden vor diesem Hin-
tergrund fiir solche Situationen die jeweiligen Besonderheiten bei
eigenen Abwagungsentscheidungen immer wieder berticksichti-
gen. Dies zeigt sich unter anderem in der Entwicklung und Akzep-
tanz ganzlich neuer Studientypen wie z. B. Basket-Studien in der
Onkologie.

Konsequenterweise wurde der Umgang mit der aus diesen ak-
tuellen Trends resultierenden wissenschaftlich-statistischen Unsi-
cherheit als eine zentrale Herausforderung nicht nur bei der Zulas-
sung von Arzneimitteln, sondern auch bei aktuellen und kiinftigen
HTA-Verfahren identifiziert [12]. Eine wesentliche Rolle kommt
hierbei dem Konzept der ‘Best Available Evidence’ zu. Im Sinne von
David Sackett ist darunter ‘clinically relevant research, often from the
basic sciences of medicine, but especially from patient centered clinical
research into the accuracy and precision of diagnostic tests ..., the
power of prognostic markers, ... zu verstehen [13]. In der praktischen
Anwendung ist jedoch entscheidend, inwieweit best-verfiigbare
Evidenz fiir die Bewertung und Ableitung von Aussagen zum Zu-
satznutzen tatsdchlich herangezogen wird. In der vorliegenden Un-
tersuchung wurde daher der aktuelle Umgang des G-BA mit
AMNOG-Verfahren, in denen keine randomisiert-kontrollierte Stu-
die vorgelegt wurde, analysiert.

Materialien und Methoden

Die angewendete Analysemethodik ist in der Ubersicht in » Abb. 1
dargestellt. Zunachst wurden mit Hilfe der vfa-AMNOG-Datenbank
die bis September 2022 abgeschlossenen G-BA-Verfahren mit Ver-
fahrensstart im Zeitraum von 1.1.2017 bis 1.4.2022 identifiziert.
Es erfolgte anschlieBend eine Selektion der Verfahren mit dem erst-
maligen Inverkehrbringen als Anlass fiir die Nutzenbewertung, da
die erste Bewertung eines Arzneimittels von besonderer Relevanz
fiir die Erstattungsbedingungen und seine Verfligbarkeit in der Ver-

Identifikation Verfahren ohne RCT
Zeitraum 1.1°17 - 1.4°22 (Beginn Verfahren)
o

Analyse Zulassungsdetails

-

Analyse‘Best Available Evidence’
im AMNOG Verfahren

> Abb. 1 Die 4 Schritte der Untersuchungsmethodik.

sorgung darstellt. In der vfa-AMNOG-Datenbank sind eine Vielzahl
verfahrenstechnischer und methodischer Aspekte von Nutzenbe-
wertungsverfahren systematisch dokumentiert, die sich zielgerich-
tet auswerten lassen, u.a. Angaben zur der in den jeweiligen Ver-
fahren beriicksichtigten Evidenz. Als weiteres Selektionskriterium
wurden Verfahren ausgewdhlt, bei denen unter der eingereichten
Evidenz keine randomisiert-kontrollierte Studie enthalten war.

In einem ndchsten Schritt wurden Produktspezifika und Details
der Zulassungsverfahren anhand der 6ffentlich zuganglichen Infor-
mationen im jeweiligen European Public Assessment Report (EPAR)
analysiert [14]. Insbesondere wurde dabei erfasst:
= Therapiegebiet basierend auf der Darstellung in der Verfah-

renslbersicht des G-BA [15]

= Vorliegen eines Orphan Drug (OD) -Status

= Charakterisierung des Produkts als Arzneimittel fiir neuartige
Therapien (ATMP)

= Spezifische Zulassungscharakteristika (Conditional Approval;
Exceptional Circumstances)

= Zulassungsauflagen (Periodic Safety Update Report (PSUR);

Risk Management Plan (RMP); Post Authorization Safety Study

(PASS); Post Authorization Efficacy Study (PAES); Schulungs-

programme; Nachlieferung von Ergebnissen zu laufenden

Studien; zusatzliche Analysen bestehender Daten; Registerer-

hebung; zusatzliche Studien)

Weiterhin wurde die in den entsprechenden AMNOG-Verfahren
seitens des pharmazeutischen Unternehmers vorgelegte Evidenz
identifiziert. Hierbei wurden insbesondere die Kategorien SAT, Re-
gisterdaten sowie ITC und intra-individuelle Vergleiche (11C) diffe-
renziert. IICs wurden mit als solche charakterisiert, auch wenn diese
nicht explizit im Dossier des pU so benannt, die Daten aber ent-
sprechend ausgewertet wurden (wie beispielsweise im Indikations-
gebiet Himophilie Gblich).

AnschlieBend erfolgte die Analyse der Akzeptanz dieser Evidenz
seitens des G-BA. Dabei wurden zwei Ebenen an Akzeptanz seitens
des G-BA differenziert: i) Akzeptanz gemaR Tragenden Griinden
und Beschluss, ii) Akzeptanz gemaR Darstellung im Arztinforma-
tionssystem (AIS):
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i) Unabhdngig vom Resultat der Nutzenbewertung wurde die
Akzeptanz der Evidenz zundchst angenommen, wenn die
jeweiligen Daten im G-BA Beschluss bzw. in den tragenden
Griinden flir Aussagen zum Zusatznutzen erwdhnt wurden. In
einem weiteren Schritt wurde, basierend auf den Aussagen
des G-BA in den Tragenden Griinden, gepriift, ob die prasen-
tierten Daten zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen
wurden, oder dieser sich primar aus der gesetzlich veranker-
ten Fiktion des Zusatznutzens ableitete. Weiterhin wurde das
Vorliegen von Hinweisen, dass ein Medikament in Einzelfallen
eine relevante Therapieoption darstellen kann sowie das Vor-
liegen eines Befristungsbeschlusses gepriift.

i) GemaR der aktualisierten Arzneimittelrichtlinie (AM-RL) [16],
werden die G-BA Beschliisse zum AMNOG dariiber hinaus im
AlS dargestellt. Entsprechend wurde im Rahmen dieser Unter-
suchung in einem zweiten Schritt gepriift inwieweit der G-BA
eine Beriicksichtigung der jeweiligen Evidenz final auch in der
zusammenfassenden Darstellung fiir das AIS dokumentiert.

Die Extraktion der fiir diese Untersuchung relevanten Verfahren
und Daten aus der vfa-AMNOG-Datenbank erfolgte durch AR und
PB. Die Analysen zu den Zulassungsdetails, zur vorgelegten ,best-
verfligbaren Evidenz’im AMNOG-Verfahren und zur Akzeptanz der
vorgelegten Evidenz durch den G-BA erfolgte primar durch EJ und
JR. Alle Analysen wurden anschliessend zwischen allen Autoren ab-
geglichen und konsolidiert.

Ergebnisse

Zwischen 1.1.2017 und 1.4.2022 wurden 536 AMNOG-Verfahren
initiiert, davon waren 215 Erstbewertungen nach dem erstmaligen
Inverkehrbringen. Bei 42 abgeschlossenen Erstbewertungen
(19,5 %) mit 71 Subpopulationen zu insgesamt 37 Arzneimitteln
lag im vorgelegten Dossier keine Evidenz mit einer RCT vor. Eine
Ubersicht {iber die wesentlichen Charakteristika dieser 42 Verfah-
ren istin > Tab. 1a dargestellt.

Wie in > Abb. 2a dargestellt handelt es sich bei 30 der 42 Ver-
fahren (71,4 %) um onkologische Erkrankungen bzw. Neubildungen,
bei 7 um Erkrankungen des Blutes bzw. der blutbildenden Organe,
bei 4 um Endokrine bzw. Erndhrungs- und Stoffwechselerkrankun-
gen und einem Verfahren um sonstige Erkrankung (Imlifidase zur
Desensibilisierung nach Nierentransplantation). Bei 25 Verfahren
(59.5 %) wurde seitens der EMA ein ,conditional Approval‘ ausge-
sprochen. Weiterhin erfolgten 3 Zulassungen unter ,exceptional cir-
cumstances‘ (Cerliponase alfa, Metreleptin, Tagraxofusp). Bei 20
Verfahren handelte es sich um ODs (vgl. » Abb. 2b) und 9 Verfah-
ren erfassten ATMPs. Bei 2 Verfahren handelte es sich um reine pa-
diatrische Zulassungen (Atidarsagen autotemcel OTL-200 und Se-
lumetinib), im Falle von Hydrokortison (bei Nebenniereninsuffizi-
enz) um eine PUMA-Zulassung.

Die Zulassungsauflagen zu den eingeschlossenen Verfahren
ohne RCT sind in » Abb. 3 dargestellt. Daraus ist ersichtlich, dass
in allen Fallen regelmaRige Periodic Safety Update Reports (PSUR)
sowie Update und Implementierung des Risk Management Plans
(RMP) gefordert werden. AuRerdem umfassen die Auflagen der Zu-
lassungsbehoérden in den meisten Féllen zusdtzliche Analysen sowie
die Erhebung weiterer Daten zur Sicherheit oder Effektivitat.

In allen 42 Verfahren wurde seitens des pU mindestens eine SAT
vorgelegt. In 19 Verfahren wurden =2 SATs im Dossier des pU pra-
sentiert. Ein ITCwurde in 27 und vorgelegt, bei 12 Verfahren unter
Einbeziehung eines historischen Vergleichs und bei 4 Verfahren
unter Einbeziehung von RWE. In 6 Féllen machte der pU eine ver-
gleichende Aussage auf Basis eines IIC, in 2 Féllen wurde eine ver-
gleichende Aussage mit Bezug auf den klinischen Kontext getétigt.
In 7 Fallen machte der pU keine vergleichende Aussage in Modul 1
des Dossiers.

Wahrend alle vorgelegten SATs bei der Bewertung der EMA be-
riicksichtigt wurden, wurde diese Evidenz fiir die Bewertung des
Zusatznutzens durch den G-BA nurin 20 (47.6 %) Verfahren heran-
gezogen, wobei es sich hierbeiin allen Fillen um ODs handelte, bei
denen der Zusatznutzen zundchst als belegt gilt und der G-BA auf
der Grundlage der Zulassungsstudien den Zusatznutzen bewertet.
ITCs wurden bei der EMA in 11 Verfahren eingereicht und in allen
Fallen berticksichtigt. Beim G-BA wurden von den 27 Verfahren mit
eingereichten ITCs diese in 4 Verfahren bei der Bewertung beriick-
sichtigt (Cerliponase alfa, Axicabtagen-Ciloleucel in den beiden In-
dikationen und Atidarsagen autotemcel OTL-200).

Die zusétzliche tabellarische Information fiir das AlS lag nur bei
22 (52.4%) Verfahren vor. Laut Kategorisierung der AlS-Tabelle er-
folgte dabei eine Berlicksichtigung der nicht-randomisierten Daten
nur bei 3 Verfahren zu ODs (Atidarsagen autotemcel OTL-200; Se-
lumetinib und Betibeglogene autotemcel).

Eine Ubersicht zur Kommentierung der bestverfiigbaren Evi-
denzin den Tragenden Griinden des G-BA findet sich in » Tab. 2. In
6 dieser Verfahren (14.3 %) wird die best-verfligbare Evidenz fiir
vergleichende Aussagen seitens des G-BA herangezogen. In weite-
ren 7 (16.7 %) der Verfahren erfolgt der Hinweis, dass das Medika-
ment in Einzelfdllen eine relevante Therapieoption darstellen kann.

Eine Ubersicht zum Zusatznutzen bei den 42 Verfahren ohne
RCT findet sich in » Abb. 4. Insgesamt wurde nur einmal ein quan-
tifizierbarer — erheblicher - Zusatznutzen fiir eine Subpopulation
im Verfahren fiir Atidarsagen autotemcel OTL-200 ausgesprochen.
Bei 19 Verfahren wurde der Zusatznutzen als nicht quantifizierbar
kategorisiert. Dabei handelt es sich jedoch in allen Fallen um ODs.
Bei den restlichen 22 Verfahren (alle ohne OD-Status) wurde der
Zusatznutzen als nicht belegt eingestuft. Zudem spezifizierte der
G-BA bei 11 der seit 2020 durchgefiihrten OD Verfahren als ,An-
haltspunkt*.

Bei 6 der 42 Verfahren (14.3 %) lag ein Dissens im Plenum vor
(Cerliponase alfa, Nonacog beta pegol sowie Tisagenleleucel und
Axicabtagen-Ciloleucel jeweils in beiden Indikationen). Hierbei vo-
tierten Patientenvertretung bzw. Deutsche Krankenhausgesell-
schaft fir eine jeweils bessere Bewertung des Zusatznutzens.

In 4 Féllen (10.8 %) sind die Arzneimittel nicht mehr im deut-
schen Markt verfiigbar. Allogene, genetisch modifizierte T-Zellen
sowie Betibeglogene autotemcel wurden auBer Vertrieb gesetzt.
Ein Opt-Out vor Abschluss der Preisverhandlung wurde bei Amivan-
tamab und Duvelisib durchgefiihrt.

Bei 16 Verfahren (38.1 %) sprach der G-BA eine Befristung des
Beschlusses aus. Zu 4 Verfahren lag inzwischen eine Neubewertung
vor. Details hierzu sind in > Tab. 3 dargestellt. Dabei zeigt sich, dass
in beiden Féllen mit der Aufhebung des OD-Status in der Folgebe-
wertung ein Zusatznutzen nicht belegt werden konnte. Bei der
Neubewertung von Cerliponase alfa nach Ablauf der Befristung at-
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» Tab. 1a UFortsetzung.

56

1c

Register-
daten

ITC

Zahl einge-

ATMP

Conditional
Approval

oD

Indikation/Patientengruppe

Wirkstoff

Ref. *

reichte SATs

Endometriumkarzinom

Dostarlimab

708
726
740

770

Neurofibromatose

Selumetinib

Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom

Tafasitamab

Lungenkarzinom, nicht-kleinzelliges

Pralsetinib

Multiples Myelom

Idecabtagen vicleucel

781
783
790

Lungenkarzinom, nicht-kleinzelliges

Amivantamab

Follikuldres Lymphom

Duvelisib

Lungenkarzinom, nicht-kleinzelliges

Sotorasib

799
807

Lungenkarzinom, nicht-kleinzelliges

Tepotinib

OD: Orphan Disease; ATMP: Arzneimittel fiir neuartige Therapien; SAT: Single Arm Trial; ITC: Indirect Treatment Comparison; TrG: Tragende Griinde; e.c.: exceptional circumstances; * Verfahrensreferenz des

G-BA (12).

testierte der G-BA hingegen das hochstmdgliche AusmaR: einen
erheblichen Zusatznutzen.

Diskussion

Die Abschdtzung des Zusatznutzens innovativer Arzneimittel ist
die zentrale Aufgabe des G-BA im AMNOG-Verfahren. Trotz aller
Limitierungen der RCTs ist unumstritten, dass dieser Studientyp
die beste Méglichkeit zur vergleichenden Beurteilung des Zusatz-
nutzens bei einem geringstmdglichen Verzerrungspotenzial dar-
stellt [17]. Dies zeigt sich auch anhand dieser Analyse, da bei rund
78 % der seit 2017 begonnenen Nutzenbewertung nach dem erst-
maligen Inverkehrbringen eine zulassungsbegriindende RCT sei-
tens des pU im AMNOG-Dossier vorgelegt wurde.

Festzustellen ist dennoch, dass bei den Erstbewertungen der
Anteil an Verfahren ohne RCT seit Einfiihrung des AMNOG im Jahr
2011 zugenommen hat. Zwar ist dieser Anteil in den letzten Jahren
konstant geblieben, dennoch unterstreicht dies die zunehmende
Bedeutung der Frage, wie eine Nutzenbewertung auf Basis der
‘best-verfligbaren Evidenz‘ auch dann gewahrleistet werden kann,
wenn die Durchfiihrung einer RCT im Rahmen der deutlichen me-
dizinischen Entwicklung, z. B. aufgrund immer mehr zielgerichte-
ter Therapien, erschwert ist. Aus diesem Grund hat die EMA kiirz-
lich ein ,Reflection Paper” erstellt, welches sich detailliert mit den
Aussagemaglichkeiten von einarmigen Studien im Rahmen von re-
gulatorischen Zulassungsverfahren befasst [18]. Seitens des IQWiG
wird hierbei argumentiert, dass keine Notwendigkeit besteht, sich
auf andere Erkenntnisquellen als den RCT zu stiitzen (,Replacing
RCT: a choice rather than a necessity*) [19]. Allerdings fehlt bei die-
sen Darstellungen des IQWiG eine Wiirdigung der unterschiedli-
chen Bedeutung von ,best-verfligbarer Evidenz* zur Beurteilung
von Nutzen und Risiko im Rahmen der Zulassungsverfahren vs. Be-
urteilung des Zusatznutzen im nachfolgenden Health Technology
Assessment.

Auffallig ist, dass in den Tragenden Griinden des G-BA in keinem
Fall vermerkt wurde, inwieweit bei den eingeschlossenen 42 Ver-
fahren die Durchfiihrung einer RCT mdoglich gewesen ware. Stan-
dardisierte Kriterien fiir eine solche Priifung wurden bislang nicht
entwickelt und sind Teil einer weiterfiihrenden Forschung. Aller-
dings ist davon auszugehen, dass in den Interaktionen zwischen pU
und den Zulassungsbehoérden im Verlauf des klinischen Entwick-
lungsprogramms die Durchfiihrung einer RCT vor dem Hintergrund
der Machbarkeit und des unerfiillten medizinischen Bedarfs jeweils
gepriift wurden.

Unumstritten sollte jedoch auch sein, dass eine RCT nicht in
allen Situationen vertretbar oder durchfiihrbarist. Die Entwicklung
konzeptueller Grundlagen fiir die Abschdtzung der Machbarkeit
einer RCT wird deshalb intensiv vorangetrieben und es bleibt pri-
madre Aufgabe bei der Entwicklung innovativer Arzneimittel, die er-
forderlichen RCT-Daten nach Méglichkeit zu entwickeln [20]. Aller-
dings - so wird es auch im Cochrane Handbook for Systematic Re-
views of Interventions ausgefiihrt — kann es Situationen geben, in
denen ,the question of interest cannot be answered by randomized tri-
als, and review authors may be justified in including non-randomized
studies* [21]. Ahnlich formuliert auch das IQWiG an anderer Stelle: ,Fiir
den Fall extrem seltener Erkrankungen oder extrem spezifischer Krankheits-
konstellationen kann die Forderung nach (parallel) vergleichenden
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a Therapiegebiete b Verfahren mit Orphan vs. mit
Alle Verfahren non-Orphan Drugs

€

= Orphan = non-Orphan

= Onkologische Erkrankungen und Neubildungen
= Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe
= Endokrine, Ernahrungs- und Stoffwechselkrankheiten

Sonstige

> Abb. 2 a, b: Indikationsgebiet bzw. Anzahl von Verfahren mit bzw. ohne OD-Status. Gesamtzahl n=42 Verfahren ohne RCT
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> Abb. 3 Zulassungsauflagen zu den eingeschlossenen n=42 Verfahren ohne RCT.

Studien unangemessen sein‘ [5]. Auch die Arzneimittel-Nutzenbe-  ren ohne RCT (aber prinzipiell auch bei allen anderen Verfahren)

wertungsverordnung sieht vor, dass es Therapiesituationen gibt,  zwei Risiken:

bei denen es ,unmdglich oder unangemessen ist, Studien hochster = einerseits, bei einer zu positiven Interpretation der ,Best

Evidenzstufe durchzufiihren oder zu fordern® und daher ,Nachwei- Available Evidence’, das Risiko einer Uberschitzung des
se der best-verfligbaren Evidenzstufe einzureichen® sind [2, 22]. Zusatznutzens

In Anlehnung an die statistische Differenzierungvon Fehlerners- = andererseits, bei einem kategorischen Ausschluss der ,Best
ter und zweiter Art birgt die Nutzenbewertung bei solchen Verfah- Available Evidence®, das Risiko der Unterschédtzung des

Julian E et al. Umgang mit best-verfiigbarer Evidenz... Gesundh 6kon Qual manag 2024; 29: 51-63 | © 2023. Thieme. All rights reserved.
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Zusatznutzens, die im Extremfall bis hin zur Marktriicknahme
oder ausbleibenden Markteinfiihrung innovativer Arzneimit-
tel fithren kann.

Bei der Abschdtzung zur Gewichtung dieser beiden Risiken sind fol-
gende Argumente zu beriicksichtigen. Trotz der prinzipiellen Ab-
weichungen der Aufgabenbereiche von EMA (Zulassung unter Ab-
schitzung von Nutzen und Risiken) und G-BA (Abschdtzung des
Zusatznutzens) ist zu bemerken, dass seitens der EMA im Sinne des
,Totality of Evidence Concepts* [23,24] die Evidenz aus nicht ran-
domisiert-kontrollierten Studien im Entscheidungsprozess heran-
gezogen wird. Trotz des in den ICH E8 und E10 Guidelines seitens
der EMA definierten eher konservativen Standards fir die Verwen-
dung externer Kontrollen, fihrten die eingereichten Non-RCT-Da-
ten somit zumindest bei den betrachteten 42 Fallen zur Zulassung,
d. h. zur positiven Nutzen-Risiko-Abwagung dieser Arzneimittel
[25,26]. Eine wichtige Rolle fir vergleichende Bewertungen spie-
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» Abb. 4 Zusatznutzen bei den n=42 Verfahren ohne RCT.

»Tab.2 Neubewertungen zu den eingeschlossenen n=42 Verfahren.

Produkt Grund f. Neubewertung
Venetoclax Aufhebung OD-Status
Avelumab Aufhebung OD-Status

Tisagenleleucel Bewertung nach Befristung, erstmalige

Bewertung Wahrsch. nach gesetzI. And.

Cerliponase alfa Bewertung nach Befristung

Zusatznutzen bei Neubewertung

ZN nicht belegt, non-RCT

ZN nicht belegt, non-RCT
Nicht quantifizierbar, Wahrsch. Anhaltspunkt

Erheblicher Zusatznutzen, Anhaltspunkt, historischer

len bei Abwesenheit einer RCT auch ITCs [27]. Auffdllig ist dabei
u.a., dass bei den Zulassungsverfahren seitens der pUs zwar selte-
ner ITCs eingereicht wurden (11 Verfahren), diese jedoch alle von
der EMA berticksichtigt wurden. Dies deutet insgesamt auf eine si-
tuative Akzeptanz hoherer Unsicherheit seitens der Zulassung beim
Vorliegen besonderer Therapiesituationen hin.

Dagegen wurden bei 27 G-BA-Verfahren ITCs prasentiert, diese
wurden jedoch nurin 4 Féllen seitens des G-BA herangezogen. Des
Weiteren machte der pU in 6 Fillen vergleichende Aussagen auf
Basis von lICs, von denen jedoch keiner vom G-BA akzeptiert wurde.
In 2 Verfahren verglich der pU die vorliegende Evidenz mit Daten
aus dem klinischen Kontext, wodurch aber aufgrund hoher Unsi-
cherheitin der Vergleichbarkeit keine Bewertung eines Zusatznut-
zens vorgenommen werden konnte. Insgesamt wurden seitens des
G-BA die nicht-randomisierten Daten im Sinne der best-verfligba-
ren Evidenz bei 20 derinsgesamt 42 Verfahren berticksichtigt. Hier-
zu ist jedoch anzumerken, dass es sich in allen 20 Féllen um ODs
handelte, bei denen der Zusatznutzen als belegt gilt und der G-BA
auf der Grundlage der Zulassungsstudien den Zusatznutzen bewer-
tet. Beiallen anderen Verfahren ohne OD-Status wurde die Evidenz
als nicht verwertbar und der Zusatznutzen als nicht belegt einge-
stuft.

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist insb. auf die inkon-
sistente Darstellung des Umgangs mit nicht-randomisierten Daten
in den G-BA-Beschliissen und den tragenden Griinden einerseits
und der zusammenfassenden Darstellung fiir das AlS andererseits,
hinzuweisen. Zum einen lag die AlS-Darstellung insgesamt fiir nur
22 Verfahren vor (52.4 %), zum anderen wurden nur bei 3 Verfah-
ren die nicht-randomisierten Daten laut zusammenfassender AlS-
Tabelle fiir die Bewertung explizit herangezogen. Fiir die Verfahren
mit verfligbarer AlS-Information zeigt sich somit ein deutlich ge-
ringerer Anteil an herangezogener Evidenz. Gerade im Hinblick auf
die intendierte wissenschaftliche Integritdt der Arztinformation
ware hier eine konsistente Darstellung des Umgangs mit der zu-
grundeliegenden Evidenz geboten. Die inkonsistente Darstellung
seitens des G-BA zwischen Beschluss/tragenden Griinden und Zu-
sammenfassung fiir das AlS beziiglich Akzeptanz von Evidenz als
geeignete Datenbasis fiir die Nutzenbewertung limitiert die Inter-
pretierbarkeit in Bezug darauf, in welchem MaR nicht-randomisier-
te Daten (insb. SATs) tatsdchlich zur Bewertung von ODs, herange-
zogen wurden. Dies gilt fir Falle, wo einerseits in einem Beschluss

Zusatznutzen im
Originalverfahren

Nicht quantifizierbar

Nicht quantifizierbar
Nicht quantifizierbar

Nicht quantifizierbar

Vergl. m. Registerdaten

OD: Orphan Disease, Wahrsch.: Wahrscheinlichkeit, Ind.: Indikation, ZN: Zusatznutzen.
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die Ergebnisse einer einarmigen Studie dargestellt werden, zugleich
jedoch gemadR den AlS-Angaben die Daten als ,nicht bewertbar*
gekennzeichnet werden. Die AIS-Angaben deuten somit darauf hin,
dass der G-BA zwar formal den Zusatznutzen auf Grundlage der Zu-
lassungsstudien bewertet, die Studien dennoch nicht fiir die Ablei-
tung des Zusatznutzens heranzieht. Fiir die Félle, wo keine AIS-In-
formationen vorlagen und damit auch fiir die Gesamtanalyse, ist
somit von einer Uberschitzung der Akzeptanz von Non-RCT-Evi-
denz auszugehen.

Bei allen 20 Verfahren, in denen der G-BA die nicht-randomi-
sierte Evidenz berticksichtigt hat, lag eine OD vor. In diesen Fillen
wird ein Zusatznutzen gemadss Arzneimittelnutzenverordnung [28]
unterstellt. Die Evidenz ist entsprechend zu berticksichtigen. In 19
Fallen wurde hierbei ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen aus-
gesprochen, zuletzt unter der Anwendung der neuen Ausmafka-
tegorie ,nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Daten-
grundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst*. Die Besonderheit der
Evidenzsituation bei ODs auch im internationalen Kontext ist Ge-
genstand intensiver wissenschaftlicher Diskussion [29, 30]. Aller-
dingsistin diesem Zusammenhang als problematisch anzumerken,
dass im Kontext des GKV-Finanzstabilisierungsgesetzes [31] bei
Arzneimitteln mit nicht quantifizierbarem bzw. geringem Zusatz-
nutzen der Spielraum fiir pU und GKV-SV in der Erstattungsbetrags-
verhandlung stark beschrankt wurde (sog. ,Leitplanken®). Es ist an-
zunehmen, dass die damit implizierte Entwertung dieser Zusatz-
nutzenkategorien gerade bei solchen ODs, fiir die der G-BA
vergleichende Aussagen zum Zusatznutzen trifft bzw. die ,in Ein-
zelféllen eine relevante Therapieoption darstellen kénnen’, eine
zusatzliche Hirde fiir die Verfligbarkeit in der Versorgung darstel-
len kann. Auf dieses Risiko wurde im Rahmen des Stellungnahme-
verfahren zum Gesetz mehrfach hingewiesen [32,33]. Herausra-
gend aus der sonstigen Bewertungspraxis erscheint daher der nicht
nur als quantifizierbar, sondern sogar als erheblich bewertete Zu-
satznutzen von Atidarsagen autotemcel OTL-200 auf der Grundla-
ge einer Geschwisterkinder-Analyse. Hier geht der G-BA von einem
sehr dhnlichen Krankheitsverlaufs und damit hinreichenden Struk-
turgleichheit der Vergleichsarme, einem dramatischen Effekt, der
nicht allein durch Zufallseffekte erkldrbarist, aus. Zugleich bertick-
sichtigt der G-BA dabei auch die Schwere und den progredienten
Verlauf der Erkrankung, die im natirlichen Krankheitsverlauf mit
sehr hoher Wahrscheinlichkeit zu schweren kérperlichen Einschrén-
kungen oder Tod fiihrt [34]. Das Beispiel kann jedoch nicht als Mus-
ter fir die zukiinftigen Studien verwendet werden, da die Mdglich-
keit einer Geschwisterkinder-Analyse duRerst selten gegeben ist.

Die vorliegende Analyse der aktuellen Beschlusspraxis zeigt
somit, dass sich der G-BA bei der Ableitung des Zusatznutzens re-
gelhaft an Studien hochster Evidenzstufe orientiert. Nicht-rando-
misierten Daten als best-verfligbare Evidenz werden duRerst sel-
ten als absolute Ausnahmefallen akzeptiert. Dies bestatigt auch die
Erfahrungen aus den fritheren Jahren der AMNOG-Nutzenbewer-
tung, wo solche Studiendaten zur Ableitung des Zusatznutzens nur
in Ausnahmefallen herangezogen wurden (Asfotase alfa, Vismode-
gib) [35, 36]. Allerdings hat der G-BA im Verlauf durch Hinweise,
dass das Medikament in Einzelfdllen eine relevante Therapieoption
darstellen kann, durch Befristungsbeschliisse sowie durch explizi-
te Erwahnung vergleichender Aussagen in den Tragenden Griinden
trotz fehlender Quantifizierbarkeit ein differenziertes Instrumen-

tarium zur Beurteilung von Verfahren ohne Vorliegen eines RCT
entwickelt. Ergdnzend ist hierbei auch die Interpretation solcher
Daten seitens der medizinischen Fachgesellschaften hinzuweisen.
So sieht die European Society for Medical Oncology-Magnitude of
Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) explizit die Moglichkeit einer
Bewertung des klinischen Nutzens fiir einarmige Studien bei selte-
nen Erkrankungen mit einem hohen medizinischen Bedarf vor [37].
Wahrend also z. B. die Studiendaten zu Larotrectinib und Amivan-
tamab vom G-BA gar nicht herangezogen wurden, fiihrte eine Be-
wertung des klinischen Nutzens dieser Arzneimittel gemdR ESMO-
MCBS (1 bis 5 Punkte) zu einer Einstufung als Grad 3 [38-41].

Der Fokus der vorliegenden Analyse lag bei Bewertungen von
neuen Arzneimitteln nach erstmaligem Inverkehrbringen aufgrund
der besonderen Relevanz solcher Bewertungen fiir die Verfiigbar-
keit neu zugelassener Arzneimittel. Die AMNOG-Verfahren auf-
grund von neu zugelassenen Anwendungsgebieten, Befristungen,
nach Aufhebung eines OD-Status oder Uberschreitung der Umsatz-
schwelle fiir ODs wurden daher nicht primar untersucht. Anzumer-
kenist dennoch, dass fiir 4 der 42 untersuchten Verfahren eine zeit-
nahe Neubewertung erfolgte. Hervorzuheben ist dabei die aktuel-
le Neubewertung fiir Cerliponase alfa. Nach dem zuerst als
nicht-quantifizierbar eingestuften Zusatznutzen wurde dieser bei
der Neubewertung als erheblich bewertet. Als Begriindung fiir
diese Entscheidung auf der Grundlage historischer Vergleiche fiihrt
der G-BA die sehr seltene Art der Erkrankung, die padiatrische Pa-
tientenpopulation und den deterministischen Krankheitsverlauf
auf. Zugleich lagen inzwischen Daten fiir eine langerfristige Thera-
pie vor, die einen deutlichen Vorteil zeigten, der nicht allein auf eine
systematische Verzerrung zuriickzufiihren waren [42]. Einen Son-
derfall stellt dabei das bekannte Orphan Drug Onasemnogen-Abe-
parvovec (Zolgensma) zur Behandlung der mit 5q-assoziierten spi-
nalen Muskelatrophie dar, da hier das erste Bewertungsverfahren
aufgrund der Uberschreitung der Umsatzschelle noch vor dem Ab-
schluss eingestellt und eine Neubewertung initiiert wurde. Der pU
legte einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen nicht-kon-
trollierten Studien vor, den der G-BA nicht akzeptierte und einen
nicht belegten Zusatznutzen attestierte [43].

AbschlieRend ist anzumerken, dass der G-BA fiir die Orphan
Drugs Brexucabtagen autoleucel und Onasemnogen-Abeparvovec
ergdnzend zur Nutzenbewertung die Forderung einer anwendungs-
begleitenden Datenerhebung (AbD) beschlossen hat [43, 44]. In-
wieweit die hier zu erhebenden Versorgungsdaten anschlieBend
eine Bertlicksichtigung fiir die erstrebte Quantifizierung des Zusatz-
nutzens finden, bleibt abzuwarten.

Schlussfolgerung

Der medizinische Fortschritt fiihrt zu neuen Therapieansdtzen mit
kleineren Patientenzahlen und entsprechenden Herausforderun-
gen fiir die Durchfiihrbarkeit von RCTs. Es ist zu beobachten, dass
die Zulassungsbehorden vor diesem Hintergrund in bestimmten
Situationen diese Besonderheiten beriicksichtigen und situativ eine
hoéhere Unsicherheit akzeptieren. Dabei werden unter anderem
auch neue Studientypen, wie z. B. Basket-Studien, mit nicht-ran-
domisierten Daten heranziehen. Auch bei medizinischen Fachge-
sellschaften, wie der ESMO, findet sich eine methodische Bereit-
schaft, solche Daten zur Bewertung heranzuziehen. Die Untersuchung
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zeigt einen vorwiegend ablehnenden Umgang des G-BA mit best-
verfiigbarer Evidenz aus nicht-randomisierten Studienergebnissen
mit einem differenzierten Vorgehen in Einzelfdllen. So trifft der
G-BAin einigen Verfahren qualitativ vergleichende Aussagen zum
Zusatznutzen trotz nicht vorhandenem RCT. In anderen Fillen ver-
weist der G-BA darauf, dass das Medikament ,in Einzelfdllen eine
relevante Therapieoption darstellen kann‘ und verwendet das In-
strumentarium der Befristung der Beschliisse. Bei Vorliegen von zu-
satzlichen AlS-Informationen zeigen sich zugleich Inkonsistenzen
in der Darstellung des Umgangs mit nicht-randomisierten Daten.
Angesichts der medizinisch-wissenschaftlichen Entwicklung be-
steht Bedarf, Kriterien zu erarbeiten, wann ein RCT im Rahmen
eines klinischen Entwicklungsprogramms nicht anwendbar ist und
eine systematische Aufarbeitung, wie bei Nutzenbewertungen von
Arzneimitteln ohne RCT auf Basis der best-verfligbaren Evidenz
vergleichende Aussagen zum Zusatznutzen erreichbar sind.
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