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           ZUSAMMENFASSUNG 

  Hintergrund/Fragestellung     Neue wissenschaftliche Erkennt-
nisse aus der Grundlagenforschung prägen zuletzt einen Para-
digmenwechsel in der klinischen Forschung hin zu mehr geziel-
ten Therapieansätzen. Zusammen mit dem vom Gesetzgeber 
ausdrücklich gewünschten Forschungsfokus auf seltene Krank-

heitsbilder führt dies zu einer Herausforderung für die Durch-
führbarkeit von randomisiert-kontrollierten Studien (RCTs). 
Diese Untersuchung befasst sich mit dem Umgang des Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-BA) mit der best-verfügbaren 
Evidenz bei Nutzenbewertungen von Arzneimitteln ohne RCT. 
  Methoden     Es wurden die im Zeitraum 1.1.2017 bis 1.4.2022 
begonnenen AMNOG-Verfahren für neue Arzneimittel nach 
dem erstmaligen Inverkehrbringen und ohne Vorliegen einer 
RCT aus der vfa-AMNOG-Verfahrensdatenbank selektiert. Die 
in den Verfahren vorgelegten Studien wurden identifi ziert und 
die Akzeptanz dieser Evidenz seitens des G-BA anhand der Be-
schlussunterlagen wurde untersucht. 
  Ergebnisse     Im Untersuchungszeitraum wurden 536 abge-
schlossene AMNOG-Verfahren identifi ziert, davon waren 215 
Erstbewertungen nach dem erstmaligen Inverkehrbringen. Bei 
42 Verfahren zu insgesamt 37 Arzneimitteln lag für 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-BA in 20 (47.6 %) Verfahren herangezogen, wobei es sich 
hierbei in allen Fällen um Orphan Drugs handelt. In 6 dieser 
Verfahren (14.3 %) wird die best-verfügbare Evidenz für ver-
gleichende Aussagen seitens des G-BA herangezogen. In wei-
teren 7 (16.7 %) der Verfahren erfolgt der Hinweis, dass das 
Medikament in Einzelfällen eine relevante Therapieoption dar-
stellen kann. Bei 16 Verfahren (38.1 %) wurde eine Befristung 
ausgesprochen. Für 22 der 42 Verfahren lagen zusätzlich Infor-
mation für das Arztinformationssystem vor. Eine darin erkenn-
bare Berücksichtigung der Daten erfolgte nur bei 3 OD-Verfah-
ren. 
  Schlussfolgerung     Die Untersuchung zeigt einen vorwiegend 
ablehnenden Umgang des G-BA mit best-verfügbarer Evidenz aus 
nicht-randomisierten Studienergebnissen. Eine explizite Berück-
sichtigung solcher Daten durch den G-BA für die Bewertung und 
Quantifi zierung des Zusatznutzen erfolgt nur in sehr seltenen 
Ausnahmefällen. Angesichts der medizinisch-wissenschaftlichen 
Entwicklung besteht Bedarf Kriterien zu erarbeiten, wann ein RCT 
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       Einleitung 
 Auf Basis des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) 
werden alle neuen Arzneimittel seit 2011 einer frühen Nutzenbe-
wertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) unter-
zogen. Der entsprechende Beschluss des G-BA ist Grundlage für die 
anschließenden Verhandlungen des Erstattungsbetrags des Her-
stellers mit dem GKV-Spitzenverband. Dabei werden gemäß der 
Verfahrensordnung des G-BA bei der Nutzenbewertung vorrangig 
randomisiert-kontrollierte, direkt vergleichende Studien (RCT) be-
rücksichtigt, die der höchsten Evidenzstufe I eingeordnet werden. 
Auch für indirekte Vergleiche werden vorrangig randomisiert-kon-
trollierte Studien herangezogen. Wenn jedoch solche Daten nicht 
vorliegen, soll die Bewertung auf Grundlage der best-verfügbaren 
Evidenz erfolgen   [ 1 ]  . Zugleich gilt im Einklang mit der Vorgabe aus 
der AM-NutzenV, dass, sofern es unmöglich oder unangemessen 
ist, Studien höchster Evidenzstufe durchzuführen oder zu fordern, 
mit besonderer Begründung des pharmazeutischen Unternehmers 
(pU) Nachweise der best-verfügbaren Evidenzstufe einzureichen 
sind. Der pU hat dabei darzulegen, inwieweit die von ihm als best-
verfügbar 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 Begründung, je weiter von der Evidenzstu-
fe I abgewichen wird   [ 2 ]  . Im Rahmen vergleichender Health Tech-
nology Assessment (HTA) - Verfahren ergibt sich somit prinzipiell 
eine Möglichkeit, 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 treff en. Anzumerken ist dabei ebenfalls die vor 
Kurzem vom Gesetzgeber geschaff ene Möglichkeit für den G-BA, 
anwendungsbegleitende Datenerhebungen (AbD) zu fordern. Da 
eine AbD ausdrücklich ohne Randomisierung erfolgen soll, zeigt 
dies die grundsätzliche Relevanz solcher Daten für die Nutzenbe-
wertung bei bestimmten Therapiesituationen. 

 Für 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 lässt sich zwar schluss-
folgern, dass die Verwendung nicht-randomisierter Daten einer 
besonderen Begründung und Voraussetzung bedarf. Konkret be-
deutet dies jedoch, dass andere Studientypen als RCTs in der Regel 
für das IQWiG nicht geeignet sind. Nicht-randomisierte Daten sol-
len demnach erst beim Vorliegen von sog. dramatischen Eff ekten 
unter Beobachtung einer Umkehr des (quasi)deterministischen 
Verlaufs einer Erkrankung herangezogen werden. Auch bei abneh-
mender Patientenzahl und seltenen Erkrankungen stünde 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 Durchführbarkeit und Aussagekraft 
dennoch durch verschiedene Faktoren limitiert sein   [ 7 ]  : 

 ▪    Die Durchführung 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 ]  .  

im Rahmen eines klinischen Entwicklungsprogramms nicht an-
wendbar ist und wie bei Nutzenbewertungen von Arzneimitteln 
ohne RCT auf Basis der best-verfügbaren Evidenz vergleichende 
Aussagen zum Zusatznutzen möglich sind.  

  ABSTR ACT 

  Background/Aim     The fi ndings of recent advances in medical 
scientifi c research are leading to a paradigm shift in clinical re-
search towards more targeted and genetically specifi ed 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 procedures initiated between 01/01/2017 
and 01/04/2022 for new medicinal products after fi rst marketing 
authorization and without availability of an RCT were selected. 
The studies presented in the procedures were identifi ed 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 specifi ed timeframe 536 AMNOG appraisals 
were identifi ed, 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 benefi t in 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 evident in 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 
quantifi cation on an additional benefi t 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.  
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 ▪   Bei kleinen Patientenzahlen erhöht sich das Risiko einer 
unbalancierten Ausprägung relevanter Patientencharakteristi-
ka zwischen den Untersuchungsgruppen. Der gewünschte 
Eff ekt der Randomisierung wird abgeschwächt und das Risiko 
einer fehlenden Vergleichbarkeit der Studienpopulation 
steigt.  

 ▪   Rasch wechselnde Therapiestandards wie z. B. in der Onkolo-
gie stellen eine weitere Hürde für die Durchführung und 
Aussagekraft von RCTs dar   [ 9 ]  . Eine zu Beginn einer Studie 
identifi zierte zweckmäßige Vergleichstherapie kann bei 
Beendigung der Studie bereits einen veralteten, nicht mehr 
aktuellen Therapiestandard darstellen.  

  Zugleich führen Fortschritte in der Grundlagenforschung zu neuen 
Herausforderungen für die Durchführbarkeit von RCTs. So zeigt sich 
z. B. in einer zunehmenden Anzahl onkologischer Indikationen die 
hohe Bedeutung spezifi scher Treibermutationen. Entsprechende 
Forschungsresultate ermöglichen einen Paradigmenwechsel hin 
zu gezielten, genetisch determinierten Therapieansätzen   [ 10 ]  . Eine 
weitere Dynamik ergibt sich durch den vom Gesetzgeber ausdrück-
lich gewünschten Forschungsfokus auf seltene Erkrankungen   [ 11 ]  . 
Zwangsläufi g ist bei diesen, zumeist schwerwiegenden Erkrankun-
gen und besonderen Therapiesituationen, die für die Durchführung 
von Studien zur Verfügung stehenden Patientenzahl limitiert. Dabei 
ist zu beobachten, dass die Zulassungsbehörden vor diesem Hin-
tergrund für solche Situationen die jeweiligen Besonderheiten bei 
eigenen Abwägungsentscheidungen immer wieder berücksichti-
gen. Dies zeigt sich unter anderem in der Entwicklung und Akzep-
tanz gänzlich 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 künftigen 
HTA-Verfahren identifi ziert   [ 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-verfügbare 
Evidenz für die Bewertung und Ableitung von Aussagen zum Zu-
satznutzen tatsächlich 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 Übersicht in   ▶  Abb. 1  
dargestellt. Zunächst 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 identifi ziert. 
Es erfolgte anschließend eine Selektion der Verfahren mit dem erst-
maligen Inverkehrbringen als Anlass für die Nutzenbewertung, da 
die erste Bewertung eines Arzneimittels von besonderer Relevanz 
für die Erstattungsbedingungen und seine Verfügbarkeit in der Ver-

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 berücksichtigten Evidenz. Als weiteres Selektionskriterium 
wurden Verfahren ausgewählt, bei denen unter der eingereichten 
Evidenz keine randomisiert-kontrollierte Studie enthalten war. 

    In einem nächsten Schritt wurden Produktspezifi ka und Details 
der Zulassungsverfahren anhand der öff entlich zugänglichen Infor-
mationen im jeweiligen European Public Assessment Report (EPAR) 
analysiert   [ 14 ]  . Insbesondere wurde dabei erfasst: 

 ▪    Therapiegebiet basierend auf der Darstellung in der Verfah-
rensübersicht des G-BA   [ 15 ]    

 ▪   Vorliegen eines Orphan Drug (OD) -Status  
 ▪   Charakterisierung des Produkts als Arzneimittel für neuartige 

Therapien (ATMP)  
 ▪   Spezifi sche Zulassungscharakteristika (Conditional Approval; 

Exceptional Circumstances)  
 ▪   Zulassungsaufl agen (Periodic Safety Update Report (PSUR); 

Risk Management Plan (RMP); Post Authorization Safety Study 
(PASS); Post Authorization Effi  cacy Study (PAES); Schulungs-
programme; Nachlieferung von Ergebnissen zu laufenden 
Studien; zusätzliche Analysen bestehender Daten; Registerer-
hebung; zusätzliche Studien)  

  Weiterhin wurde die in den entsprechenden AMNOG-Verfahren 
seitens des pharmazeutischen Unternehmers vorgelegte Evidenz 
identifi ziert. Hierbei wurden insbesondere die Kategorien SAT, Re-
gisterdaten sowie ITC und intra-individuelle Vergleiche (IIC) diff e-
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 Hämophilie üblich). 

 Anschließend erfolgte die Analyse der Akzeptanz dieser Evidenz 
seitens des G-BA. Dabei wurden zwei Ebenen an Akzeptanz seitens 
des G-BA diff erenziert: i) Akzeptanz gemäß Tragenden Gründen 
und Beschluss, ii) Akzeptanz gemäß Darstellung im Arztinforma-
tionssystem (AIS): 

Identifikation Verfahren ohne RCT
Zeitraum 1.1’17 – 1.4’22 (Beginn Verfahren)

Analyse‘Best Available Evidence’
im AMNOG Verfahren

Analyse der Akzeptanz im G-BA Verfahren

Analyse Zulassungsdetails

    ▶   Abb. 1    Die 4 Schritte der Untersuchungsmethodik. 
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  i)    Unabhängig vom Resultat der Nutzenbewertung wurde die 
Akzeptanz der Evidenz zunächst angenommen, wenn die 
jeweiligen Daten im G-BA Beschluss bzw. in den tragenden 
Gründen für Aussagen zum Zusatznutzen erwähnt wurden. In 
einem weiteren Schritt wurde, basierend auf den Aussagen 
des G-BA in den Tragenden Gründen, geprüft, ob die präsen-
tierten Daten zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen 
wurden, oder dieser sich primär aus der gesetzlich veranker-
ten Fiktion des Zusatznutzens ableitete. Weiterhin wurde das 
Vorliegen von Hinweisen, dass ein Medikament in Einzelfällen 
eine relevante Therapieoption darstellen kann sowie das Vor-
liegen eines Befristungsbeschlusses geprüft.  

 ii)    Gemäß der aktualisierten Arzneimittelrichtlinie (AM-RL)   [ 16 ]  , 
werden die G-BA Beschlüsse zum AMNOG darüber hinaus im 
AIS dargestellt. Entsprechend wurde im Rahmen dieser Unter-
suchung in einem zweiten Schritt geprüft inwieweit der G-BA 
eine Berücksichtigung der jeweiligen Evidenz fi nal auch in der 
zusammenfassenden Darstellung für das AIS dokumentiert.  

  Die Extraktion der für diese Untersuchung relevanten Verfahren 
und Daten aus der vfa-AMNOG-Datenbank erfolgte durch AR und 
PB. Die Analysen zu den Zulassungsdetails, zur vorgelegten ‚best-
verfügbaren Evidenz’ im AMNOG-Verfahren und zur Akzeptanz der 
vorgelegten Evidenz durch den G-BA erfolgte primär 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 
Übersicht über die wesentlichen Charakteristika dieser 42 Verfah-
ren ist in   ▶  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. Ernährungs- und Stoff wechselerkrankun-
gen und einem Verfahren um sonstige Erkrankung (Imlifi dase 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 pä-
diatrische Zulassungen (Atidarsagen autotemcel OTL-200 und Se-
lumetinib), im Falle von Hydrokortison (bei Nebenniereninsuffi  zi-
enz) um eine PUMA-Zulassung. 

    Die Zulassungsaufl agen zu den eingeschlossenen Verfahren 
ohne RCT sind in   ▶  Abb. 3  dargestellt. Daraus ist ersichtlich, dass 
in allen Fällen regelmäßige Periodic Safety Update Reports (PSUR) 
sowie Update und Implementierung des Risk Management Plans 
(RMP) gefordert werden. Außerdem umfassen die Aufl agen der Zu-
lassungsbehörden in den meisten Fällen zusätzliche Analysen sowie 
die Erhebung weiterer Daten zur Sicherheit oder Eff ektivität. 

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

 Während alle vorgelegten SATs bei der Bewertung der EMA be-
rücksichtigt wurden, wurde diese Evidenz für die Bewertung des 
Zusatznutzens durch den G-BA nur in 20 (47.6 %) Verfahren heran-
gezogen, wobei es sich hierbei in allen Fällen um ODs handelte, bei 
denen der Zusatznutzen zunächst 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 
Fällen berücksichtigt. Beim G-BA wurden von den 27 Verfahren mit 
eingereichten ITCs diese in 4 Verfahren bei der Bewertung berück-
sichtigt (Cerliponase alfa, Axicabtagen-Ciloleucel in den beiden In-
dikationen und Atidarsagen autotemcel OTL-200). 

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

 Eine Übersicht zur Kommentierung der bestverfügbaren Evi-
denz in den Tragenden Gründen des G-BA fi ndet sich in   ▶  Tab. 2 . In 
6 dieser Verfahren (14.3 %) wird die best-verfügbare Evidenz für 
vergleichende Aussagen seitens des G-BA herangezogen. In weite-
ren 7 (16.7 %) der Verfahren erfolgt der Hinweis, dass das Medika-
ment in Einzelfällen eine relevante Therapieoption darstellen kann. 

    Eine Übersicht zum Zusatznutzen bei den 42 Verfahren ohne 
RCT fi ndet sich in   ▶  Abb. 4 . Insgesamt wurde nur einmal ein quan-
tifi zierbarer – erheblicher – Zusatznutzen für eine Subpopulation 
im Verfahren für Atidarsagen autotemcel OTL-200 ausgesprochen. 
Bei 19 Verfahren wurde der Zusatznutzen als nicht quantifi zierbar 
kategorisiert. Dabei handelt es sich jedoch in allen Fällen um ODs. 
Bei den restlichen 22 Verfahren (alle ohne OD-Status) wurde der 
Zusatznutzen als nicht belegt eingestuft. Zudem spezifi zierte der 
G-BA bei 11 der seit 2020 durchgeführten 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 für eine jeweils bessere Bewertung des Zusatznutzens. 

 In 4 Fällen (10.8 %) sind die Arzneimittel nicht mehr im deut-
schen Markt verfügbar. Allogene, genetisch modifi zierte T-Zellen 
sowie Betibeglogene autotemcel wurden außer Vertrieb gesetzt. 
Ein Opt-Out vor Abschluss der Preisverhandlung wurde bei Amivan-
tamab und Duvelisib durchgeführt. 

 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 Fällen 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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Originalarbeit

testierte der G-BA hingegen das höchstmögliche Ausmaß: einen 
erheblichen Zusatznutzen. 

      Diskussion 
 Die Abschätzung 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 Möglichkeit zur vergleichenden Beurteilung des Zusatz-
nutzens bei einem geringstmöglichen 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 zulassungsbegründende RCT sei-
tens des pU im AMNOG-Dossier vorgelegt wurde. 

 Festzustellen ist dennoch, dass bei den Erstbewertungen der 
Anteil an Verfahren ohne RCT seit Einführung 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-verfügbaren Evidenz‘ auch dann gewährleistet werden kann, 
wenn die Durchführung 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 kürz-
lich ein ‚Refl ection Paper‘ erstellt, welches sich detailliert mit den 
Aussagemöglichkeiten 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 stützen (‚ Replacing 
RCT: a choice rather than a necessity‘ )   [ 19 ]  . Allerdings fehlt bei die-
sen Darstellungen des IQWiG eine Würdigung der unterschiedli-
chen Bedeutung von ‚best-verfügbarer Evidenz‘ zur Beurteilung 
von Nutzen und Risiko im Rahmen der Zulassungsverfahren vs. Be-
urteilung des Zusatznutzen im nachfolgenden Health Technology 
Assessment. 

 Auff ällig ist, dass in den Tragenden Gründen des G-BA in keinem 
Fall vermerkt wurde, inwieweit bei den eingeschlossenen 42 Ver-
fahren die Durchführung einer RCT möglich gewesen wäre. Stan-
dardisierte Kriterien für eine solche Prüfung wurden bislang nicht 
entwickelt und sind Teil einer weiterführenden Forschung. Aller-
dings ist davon auszugehen, dass in den Interaktionen zwischen pU 
und den Zulassungsbehörden im Verlauf des klinischen Entwick-
lungsprogramms die Durchführung einer RCT vor dem Hintergrund 
der Machbarkeit und des unerfüllten medizinischen Bedarfs jeweils 
geprüft wurden. 

 Unumstritten sollte jedoch auch sein, dass eine RCT nicht in 
allen Situationen vertretbar oder durchführbar ist. Die Entwicklung 
konzeptueller Grundlagen für die Abschätzung der Machbarkeit 
einer RCT wird deshalb intensiv vorangetrieben und es bleibt pri-
märe Aufgabe bei der Entwicklung innovativer Arzneimittel, die er-
forderlichen RCT-Daten nach Möglichkeit zu entwickeln   [ 20 ]  . Aller-
dings – so wird es auch im Cochrane Handbook for Systematic Re-
views of Interventions ausgeführt – kann es Situationen geben, in 
denen  ‚the question of interest cannot be answered by randomized tri-
als, and review authors may be justifi ed in including non-randomized 
studies‘    [ 21 ]  . Ähnlich formuliert auch das IQWiG an anderer Stelle:  ‚Für 
den Fall extrem seltener Erkrankungen oder extrem spezifi scher Krankheits-
konstellationen kann die Forderung nach (parallel) vergleichenden 
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 Studien unangemessen sein ‘   [ 5 ]  . Auch die Arzneimittel-Nutzenbe-
wertungsverordnung sieht vor, dass es Therapiesituationen gibt, 
bei denen es ‚unmöglich oder unangemessen ist, Studien höchster 
Evidenzstufe durchzuführen oder zu fordern‘ und daher ‚Nachwei-
se der best-verfügbaren Evidenzstufe einzureichen‘ sind   [ 2   ,  22 ]  . 

 In Anlehnung an die statistische Diff erenzierung von Fehlern ers-
ter und zweiter Art birgt die Nutzenbewertung bei solchen Verfah-

ren ohne RCT (aber prinzipiell auch bei allen anderen Verfahren) 
zwei Risiken: 

 ▪    einerseits, bei einer zu positiven Interpretation der ‚Best 
Available Evidence‘, das Risiko einer Überschätzung des 
Zusatznutzens  

 ▪   andererseits, bei einem kategorischen Ausschluss der ‚Best 
Available Evidence‘, das Risiko der Unterschätzung des 

Therapiegebiete
Alle Verfahren

Onkologische Erkrankungen und Neubildungen
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Zusatznutzens, die im Extremfall bis hin zur Marktrücknahme 
oder ausbleibenden Markteinführung innovativer Arzneimit-
tel führen kann.  

  Bei der Abschätzung zur Gewichtung dieser beiden Risiken sind fol-
gende Argumente zu berücksichtigen. Trotz der prinzipiellen Ab-
weichungen der Aufgabenbereiche von EMA (Zulassung unter Ab-
schätzung von Nutzen und Risiken) und G-BA (Abschätzung 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 defi nierten eher konservativen Standards für die Verwen-
dung externer Kontrollen, führten die eingereichten Non-RCT-Da-
ten somit zumindest bei den betrachteten 42 Fällen zur Zulassung, 
d. h. zur positiven Nutzen-Risiko-Abwägung dieser Arzneimittel 
  [ 25   ,  26 ]  . Eine wichtige Rolle für vergleichende Bewertungen spie-

len bei Abwesenheit einer RCT auch ITCs   [ 27 ]  . Auff ällig 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 berücksichtigt wurden. Dies deutet insgesamt auf eine si-
tuative Akzeptanz höherer Unsicherheit seitens der Zulassung beim 
Vorliegen besonderer Therapiesituationen hin. 

 Dagegen wurden bei 27 G-BA-Verfahren ITCs präsentiert, diese 
wurden jedoch nur in 4 Fällen seitens des G-BA herangezogen. Des 
Weiteren machte der pU in 6 Fällen vergleichende Aussagen auf 
Basis von IICs, 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-
cherheit in der Vergleichbarkeit keine Bewertung eines Zusatznut-
zens vorgenommen werden konnte. Insgesamt wurden seitens des 
G-BA die nicht-randomisierten Daten im Sinne der best-verfügba-
ren Evidenz bei 20 der insgesamt 42 Verfahren berücksichtigt. Hier-
zu ist jedoch anzumerken, dass es sich in allen 20 Fällen um ODs 
handelte, bei denen der Zusatznutzen als belegt gilt und der G-BA 
auf der Grundlage der Zulassungsstudien den Zusatznutzen bewer-
tet. Bei allen 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-Beschlüssen und den tragenden Gründen einerseits 
und der zusammenfassenden Darstellung für das AIS andererseits, 
hinzuweisen. Zum einen lag die AIS-Darstellung insgesamt für nur 
22 Verfahren vor (52.4 %), zum anderen wurden nur bei 3 Verfah-
ren die nicht-randomisierten Daten laut zusammenfassender AIS-
Tabelle für die Bewertung explizit herangezogen. Für die Verfahren 
mit verfügbarer AIS-Information zeigt sich somit ein deutlich ge-
ringerer Anteil an herangezogener Evidenz. Gerade im Hinblick auf 
die intendierte wissenschaftliche Integrität der Arztinformation 
wäre hier eine konsistente Darstellung des Umgangs mit der zu-
grundeliegenden Evidenz geboten. Die inkonsistente Darstellung 
seitens des G-BA zwischen Beschluss/tragenden Gründen und Zu-
sammenfassung für das AIS bezüglich Akzeptanz von Evidenz als 
geeignete Datenbasis für die Nutzenbewertung limitiert die Inter-
pretierbarkeit in Bezug darauf, in welchem Maß nicht-randomisier-
te Daten (insb. SATs) tatsächlich zur Bewertung von ODs, herange-
zogen wurden. Dies gilt für Fälle, wo einerseits in einem Beschluss 
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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    Zusatznutzen bei Neubewertung    Zusatznutzen im 
Originalverfahren  

  Venetoclax    Aufhebung OD-Status    ZN nicht belegt, non-RCT    Nicht quantifi zierbar  

  Avelumab    Aufhebung OD-Status    ZN nicht belegt, non-RCT    Nicht quantifi zierbar  

  Tisagenleleucel    Bewertung nach Befristung, erstmalige 
Bewertung Wahrsch. nach gesetzl. Änd.  

  Nicht quantifi zierbar, Wahrsch. Anhaltspunkt    Nicht quantifi zierbar  

  Cerliponase alfa    Bewertung nach Befristung    Erheblicher Zusatznutzen, Anhaltspunkt, historischer 
Vergl. m. Registerdaten  

  Nicht quantifi zierbar  

 OD: Orphan Disease, Wahrsch.: Wahrscheinlichkeit, Ind.: Indikation, ZN: Zusatznutzen. 
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die Ergebnisse einer einarmigen Studie dargestellt werden, zugleich 
jedoch gemäß den AIS-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 für die Ablei-
tung des Zusatznutzens heranzieht. Für die Fälle, wo keine AIS-In-
formationen vorlagen und damit auch für die Gesamtanalyse, ist 
somit von einer Überschätzung der Akzeptanz von Non-RCT-Evi-
denz auszugehen. 

 Bei allen 20 Verfahren, in denen der G-BA die nicht-randomi-
sierte Evidenz berücksichtigt hat, lag eine OD vor. In diesen Fällen 
wird ein Zusatznutzen gemäss Arzneimittelnutzenverordnung   [ 28 ]   
unterstellt. Die Evidenz ist entsprechend zu berücksichtigen. In 19 
Fällen wurde hierbei ein nicht quantifi zierbarer Zusatznutzen aus-
gesprochen, zuletzt unter der Anwendung der neuen Ausmaßka-
tegorie ‚nicht quantifi zierbar, weil die wissenschaftliche Daten-
grundlage eine Quantifi zierung nicht zulässt‘. Die Besonderheit der 
Evidenzsituation bei ODs auch im internationalen Kontext ist Ge-
genstand intensiver wissenschaftlicher Diskussion   [ 29   ,  30 ]  . Aller-
dings ist in diesem Zusammenhang als problematisch anzumerken, 
dass im Kontext des GKV-Finanzstabilisierungsgesetzes   [ 31 ]   bei 
Arzneimitteln mit nicht quantifi zierbarem bzw. geringem Zusatz-
nutzen der Spielraum für pU und GKV-SV in der Erstattungsbetrags-
verhandlung stark beschränkt wurde (sog. ‚Leitplanken‘). Es ist an-
zunehmen, dass die damit implizierte Entwertung dieser Zusatz-
nutzenkategorien gerade bei solchen ODs, für die der G-BA 
vergleichende Aussagen zum Zusatznutzen triff t bzw. die ,in Ein-
zelfällen eine relevante Therapieoption darstellen können‘, eine 
zusätzliche Hürde für die Verfügbarkeit 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 quantifi zierbar, 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 ähnlichen Krankheitsverlaufs und damit hinreichenden Struk-
turgleichheit der Vergleichsarme, einem dramatischen Eff ekt, der 
nicht allein durch Zufallseff ekte erklärbar ist, aus. Zugleich berück-
sichtigt der G-BA dabei auch die Schwere und den progredienten 
Verlauf der Erkrankung, die im natürlichen Krankheitsverlauf mit 
sehr hoher Wahrscheinlichkeit zu schweren körperlichen Einschrän-
kungen oder Tod führt   [ 34 ]  . Das Beispiel kann jedoch nicht als Mus-
ter für die zukünftigen Studien verwendet werden, da die Möglich-
keit einer Geschwisterkinder-Analyse äußerst 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 höchster Evidenzstufe orientiert. Nicht-rando-
misierten Daten als best-verfügbare Evidenz werden äußerst sel-
ten als absolute Ausnahmefällen akzeptiert. Dies bestätigt auch die 
Erfahrungen aus den früheren Jahren der AMNOG-Nutzenbewer-
tung, wo solche Studiendaten zur Ableitung des Zusatznutzens nur 
in Ausnahmefällen herangezogen wurden (Asfotase alfa, Vismode-
gib)   [ 35   ,  36 ]  . Allerdings hat der G-BA im Verlauf durch Hinweise, 
dass das Medikament in Einzelfällen eine relevante Therapieoption 
darstellen kann, durch Befristungsbeschlüsse sowie durch explizi-
te Erwähnung vergleichender Aussagen in den Tragenden Gründen 
trotz fehlender Quantifi zierbarkeit ein diff erenziertes Instrumen-

tarium zur Beurteilung von Verfahren ohne Vorliegen eines RCT 
entwickelt. Ergänzend ist hierbei auch die Interpretation solcher 
Daten seitens der medizinischen Fachgesellschaften hinzuweisen. 
So sieht die European Society for Medical Oncology-Magnitude of 
Clinical Benefi t Scale (ESMO-MCBS) explizit die Möglichkeit einer 
Bewertung des klinischen Nutzens für einarmige Studien bei selte-
nen Erkrankungen mit einem hohen medizinischen Bedarf vor   [ 37 ]  . 
Während also z. B. die Studiendaten zu Larotrectinib und Amivan-
tamab vom G-BA gar nicht herangezogen wurden, führte eine Be-
wertung des klinischen Nutzens dieser Arzneimittel gemäß 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 für die Verfügbar-
keit neu zugelassener Arzneimittel. Die AMNOG-Verfahren auf-
grund von neu zugelassenen Anwendungsgebieten, Befristungen, 
nach Aufhebung eines OD-Status oder Überschreitung der Umsatz-
schwelle für ODs wurden daher nicht primär untersucht. Anzumer-
ken ist dennoch, dass für 4 der 42 untersuchten Verfahren eine zeit-
nahe Neubewertung erfolgte. Hervorzuheben ist dabei die aktuel-
le Neubewertung für Cerliponase alfa. Nach dem zuerst als 
nicht-quantifi zierbar eingestuften Zusatznutzen wurde dieser bei 
der Neubewertung als erheblich bewertet. Als Begründung für 
diese Entscheidung auf der Grundlage historischer Vergleiche führt 
der G-BA die sehr seltene Art der Erkrankung, die pädiatrische Pa-
tientenpopulation und den deterministischen Krankheitsverlauf 
auf. Zugleich lägen inzwischen Daten für eine längerfristige Thera-
pie vor, die einen deutlichen Vorteil zeigten, der nicht allein auf eine 
systematische Verzerrung zurückzuführen wären   [ 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 Überschreitung 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 ]  . 

 Abschließend ist anzumerken, dass der G-BA für die Orphan 
Drugs Brexucabtagen autoleucel und Onasemnogen-Abeparvovec 
ergänzend zur Nutzenbewertung die Forderung einer anwendungs-
begleitenden Datenerhebung (AbD) beschlossen hat   [ 43   ,  44 ]  . In-
wieweit die hier zu erhebenden Versorgungsdaten anschließend 
eine Berücksichtigung für die erstrebte Quantifi zierung des Zusatz-
nutzens fi nden, bleibt abzuwarten. 

   Schlussfolgerung 
 Der medizinische Fortschritt führt zu neuen Therapieansätzen mit 
kleineren Patientenzahlen und entsprechenden Herausforderun-
gen für die Durchführbarkeit von RCTs. Es ist zu beobachten, dass 
die Zulassungsbehörden vor diesem Hintergrund in bestimmten 
Situationen diese Besonderheiten berücksichtigen und situativ eine 
höhere 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, fi ndet 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-
verfügbarer Evidenz aus nicht-randomisierten Studienergebnissen 
mit einem diff erenzierten Vorgehen in Einzelfällen. So triff t der 
G-BA in einigen Verfahren qualitativ vergleichende Aussagen zum 
Zusatznutzen trotz nicht vorhandenem RCT. In anderen Fällen ver-
weist der G-BA darauf, dass das Medikament ‚in Einzelfällen eine 
relevante Therapieoption darstellen kann‘ und verwendet das In-
strumentarium der Befristung der Beschlüsse. Bei Vorliegen von zu-
sätzlichen AIS-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-verfügbaren Evidenz 
vergleichende Aussagen zum Zusatznutzen erreichbar sind. 

      Finanzielle Unterstützung  Diese Arbeit wurde durch den Ver-
band forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) fi nanziert. 
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