
Clinical Studies – which 
endpoints count?

INTERDISCIPLINARY PLATFORM ON BENEFIT ASSESSMENT Vol. 2
March 2016

ATMP & Orphan Diseases:
Datenquellen jenseits von RCT

INTERDISZIPLINÄRE PLAT TFORM ZUR NUTZENBE WER TUNG
Ausgabe 22
März 2026

Schriftenreihe



2 I N T E R D I S Z I P L I N Ä R E  P L AT T F O R M  Z U R  N U T Z E N B E W E R T U N G H E F T E

HEFT 1 Vier Jahre AMNOG – Diskurs und Impulse

HEFT 2 Klinische Studien – welche Endpunkte zählen?

HEFT 3 Adaptive Pathways – Chancen und Risiken

HEFT 4 AMNOG 2.0 – Informationsprobleme

HEFT 5 Lücken in der Evidenz – was leisten Registerdaten?

HEFT 6 Arztinformation via Software: Wege und Ziele

HEFT 7 Arztinformation via Software – Orientierung oder Steuerung?

HEFT 8 Europäische Nutzenbewertung – Chancen und Risiken

HEFT 9 Kontextuelle Evidenz – Wege zur gezielten Therapie

HEFT 10 Welchen (Zusatz-) Nutzen haben Registerdaten?

HEFT 11 Europäisches HTA-Verfahren: Fortschritte und Fallstricke

HEFT 12 Digitale Gesundheitsdaten: Nutzen, Kosten, Governance

HEFT 13 Patienten und Fachgesellschaften: Zusätzliche Expertise fürs AMNOG

HEFT 14 Leitlinien – ihre Rolle in AMNOG und Versorgung

HEFT 15 Weiterentwicklung des AMNOG mit Augenmaß und Evidenz

HEFT 16 AMNOG: Finanzstabilisierung – neue Behandlungsparadigmen

HEFT 17 Auswirkungen von EU HTA auf das AMNOG-Verfahren

HEFT 18 AMNOG 2.0: Auf dem Weg zu einem effizienten System

HEFT 19 Zusammenspiel von HTA und Zulassung

HEFT 20 Welche Endpunkte sind patientenrelevant?

HEFT 21 EU-Pharma-Regulierung: Impulse für Deutschland

HEFT 22 ATMP & Orphan Diseases: Datenquellen jenseits von RCT

ALLE HEFTE SIND ABRUFBAR UNTER:

HTTPS://WWW.AERZTEZEITUNG.DE/KOOPERATIONEN/PLATTFORM-ZUR-NUTZENBEWERTUNG

HEFTE DER INTERDISZIPLINÄREN PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG



EDITORIAL
Nutzenbewertung neuartiger Therapien:
Wie kann eine Welt jenseits von RCTs aussehen? 6

THOMAS MÜLLER / JANA STRAßBURGER
Perspektiven des BMG auf ATMP und Seltene Erkrankungen 8

DANIEL NOVAK / STEFAN VIETHS
ATMP und Seltene Erkrankungen: Initiativen und Perspektiven der Zulassung 18

RIMMA BEERENSTEIN
ATMP und Orphan Drugs im AMNOG-Verfahren 22

HENNING KLEINE
ATMP und seltene Erkrankungen: Potenzial und Herausforderungen 30

SUSANNE TEUPEN
Datenbasis bei ATMP und seltenen Erkrankungen
aus Sicht von Patientinnen und Patienten 36

HARALD HERHOLZ
Datenbasis bei seltenen Erkrankungen und ATMP:
Was sehen wir? Was würden wir gerne sehen? 38

WOLFGANG MIESBACH
AAV-Gentherapie bei Hämophilie: Klinische Perspektive zu
Wirksamkeit, Sicherheit und Implementierung in die Regelversorgung 42

MONIKA KLINKHAMMER / SYLKE ZEIßIG / JUDITH HANSINGER / ANNE HENNINGS / BIANCA FRANKE
Klinische Perspektive – Register in der Präzisionsonkologie 48

FLORIAN JANTSCHAK
Die Anwendungsbegleitende Datenerhebung (AbD):
Eine kritische Bestandsaufnahme 56

ULRIKE MIKULIĆ / CHRISTINA KEKSEL / VOLKER VERVÖLGYI
Erfahrungen mit der AbD im Kontext der frühen Nutzenbewertung 68

HEINER C. BUCHER
Thesen zur Weiterentwicklung der EU HTA-Methodik 76

ENRICO COSTA / PIA RIVETTI DI VAL CERVO
Advanced therapeutic medicinal products for rare diseases:
The Italian Perspective 86

FLORIAN STAECK
Breit akzeptierte Standards für Studien abseits von RCTs
zeichnen sich erst vage ab 94

Inhalt

Heft 22
März 2026
2364-916X

I N T E R D I S Z I P L I N Ä R E  P L AT T F O R M  Z U R  N U T Z E N B E W E R T U N G I N H A LT 3



4 I N T E R D I S Z I P L I N Ä R E  P L AT T F O R M  Z U R  N U T Z E N B E W E R T U N G



I N T E R D I S Z I P L I N Ä R E  P L AT T F O R M  Z U R  N U T Z E N B E W E R T U N G Z I E L E 5

Seit der Einführung des AMNOG im Jahr 2011 verfügt

Deutschland über ein inzwischen etabliertes und weit-

gehend anerkanntes ‚lernendes System‘ zur Bewertung des

patientenrelevanten Zusatznutzens (Health Technology

Assessment, HTA). Die Bewertung des Zusatznutzens durch

den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ist das Ergeb-

nis einer Expertenarbeit auf der Basis eines Gesetzes

(AMNOG) und von Verfahrens- und Methodenvorschriften

(z. B. IQWiG-Methoden).

Die handelnden Akteure auf Seiten des G-BA und der

Krankenkassen sind als Wissenschaftler, als Klinik- und Ver-

tragsärzte, als Medizinischer Dienst der Krankenkassen

(MDK) und Mitarbeiter der Kassenverwaltungen, aber auch

als Patientenvertreter qualifiziert, jedoch interessengeleitet.

Ebenso qualifiziert und interessengeleitet werden von den

pharmazeutischen Unternehmen Nutzendossiers beim

G-BA eingereicht, die als Grundlage für die Bewertung des

Zusatznutzens dienen.

Da von der Bewertung des Zusatznutzens die Arzneimit-

telversorgung der Bevölkerung maßgeblich beeinflusst

wird, macht es Sinn, den Prozess aufmerksam und kritisch

zu begleiten, um mögliche Verwerfungen aufzuzeigen

und Dysbalancen entgegenzuwirken. Die interdisziplinäre

Plattform zur Nutzenbewertung hat es sich zur Aufgabe

gemacht, im kleinen Expertenkreis das Verfahren der Nut-

zenbewertung mit den folgenden Zielen zu begleiten:

• Verfahren von Bewertungen des Zusatznutzens auch im

Verhältnis zur Zulassung zu diskutieren,

• darauf hinzuwirken, dass internationale Standards der

evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsökonomie

eingehalten, angewendet und weiterentwickelt werden,

• ob und inwieweit patientenrelevanter Zusatznutzen,

insbesondere in den Bereichen Mortalität, Morbidität und

Lebensqualität, anerkannt wird und welche methodischen

Probleme dabei auftreten,

• mögliche Fehlentwicklungen insbesondere bezüglich

der Versorgung der Patienten mit neuen Wirkstoffen zu

identifizieren,

• einen konstruktiven Dialog mit allen Akteuren im Ver-

fahren der Nutzenbewertung, z. B. auch bei der Weiterent-

wicklung der gesetzlichen Rahmenbedingungen zum

AMNOG, zu ermöglichen.

Zudem verstärkt sich durch den 2018 von der Euro-

päischen Kommission eingebrachten Verordnungsentwurf

die europäische Perspektive beim Health Technology

Assessment innovativer Arzneimittel. Die Begleitung des

Spannungsfeldes zwischen der etablierten nationalen Be-

wertung und der angestrebten europäischen HTA-Harmo-

nisierung ist ebenfalls ein zentrales Anliegen der Plattform.

Die interdisziplinäre Plattform möchte einen Beitrag

dazu leisten, dass neue Wirkstoffe nachvollziehbar und fair

bewertet werden. Der Beirat hält eine interdisziplinäre Dis-

kussion über die Bewertungsergebnisse und die ange-

wandten Methoden der Nutzenbewertung für unerlässlich.

Darüber hinaus sieht er in dem Nutzenbewertungsprozess

eine gute Möglichkeit, die verordnenden Ärzte früher als

bislang üblich, über den zu erwartenden Zusatznutzen für

Patienten zu neuen Arzneimitteln zu informieren.

Die Interdisziplinäre Plattform ist aus einem Diskussions-

prozess zwischen Klinikern und Experten heraus entstan-

den. Der gemeinsame Wunsch, den Sachverstand in Form

interdisziplinärer Tagungen zu bündeln, wird durch ein

offenes Sponsorenkonsortium unterstützt. Diesem gehö-

ren AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, DAK Gesundheit,

MSD Sharp & Dohme GmbH, Novo Nordisk Pharma GmbH,

Roche Pharma AG, der Verband Forschender Arzneimittel-

hersteller e. V. und Cencora Global Consulting Services an.

Der Beirat der Interdisziplinären Plattform

zur Nutzenbewertung

Ziele der Plattform
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iebe Leserinnen und Leser,

Nutzenbewertung, Preisbildung und Erstattung

von neuartigen Therapien (Advanced Therapy

Medicinal Products, ATMP) und Innovationen für

seltene Erkrankungen (Orphan Diseases, OD)

sind zentrale Themen im aktuellen Pharmadialog der Bun-

desregierung. Das vorliegende Berichtsheft ermöglicht ei-

nen guten Überblick über die Diskussionsfelder. Gemäß

den Zielen der Plattform liegt der Fokus dabei eher auf der

wissenschaftlichen Fragestellung von Evidenz und (Zu-

satz-) Nutzen, als in den Details der Preisfindung.

Über den gesamten pharmazeutischen Lebenszyklus

hinweg von der Erforschung der Wirkgrundlagen über die

Entwicklung der klinischen Datensätze bis hin zur Herstel-

lung und zur Anwendung am Patienten, sowohl in Bezug

auf Pharmakokinetik als auch hinsichtlich Pharmakodyna-

mik sind neuartige Therapieverfahren wie Gentherapien,

Zelltherapeutika oder biotechnologisch bearbeitete Gewe-

beprodukte mit einem fundamentalen biomedizinischen

Paradigmenwandel verbunden.

Für das Gesundheitssystem sind damit Chancen für eine

Optimierung der Patientenversorgung, aber auch große

Herausforderungen sowohl hinsichtlich der Beurteilung

von Nutzen und Risiko – wie im einführenden Beitrag des

PEI dargestellt – als auch in Bezug auf die Einschätzung des

für die HTA-Verfahren relevanten Zusatznutzens verbun-

den. Hier erscheint es unumgänglich, dass fortschrittliche

und integrative Methodik künftig die Fokussierung der

HTA-Verfahren auf den Goldstandard der RCTs ergänzt:

• Die Aussagekraft und Aussagesicherheit von RCTs ist

umso höher, je höher die Anzahl eingeschlossener Patien-

ten ist. Der Trend bei ATMP, Orphan Drugs und auch bei

den zielgerichteten Therapien geht dagegen hin zu immer

kleineren, diagnostisch klar beschriebenen Patientenkol-

lektiven.

L • Die kontrollierten Bedingungen von RCT lassen sich für

Zulassung und Nutzenbewertung nur über begrenzte Zeit-

räume abbilden. Der aktuelle Trend der innovativen Tech-

nologien geht eher hin zu längerfristigen Wirkzeiträumen

(vgl. z. B. der Kausalitätsanspruch der Einmaltherapien), mit

Hilfe zeitlich limitierter RCTs lassen sich diese Effekte nur

partiell verifizieren.

• Die besondere Stärke der RCTs liegt in der hohen inter-

nen Validität. Der aktuelle Trend weist in Richtung einer

Beschleunigung der Innovationszyklen. Daraus resultiert

notwendigerweise eine hohe Relevanz der externen Validi-

tät für die zielführende Nutzenbewertung. Ein methodisch

hervorragender konzipierter RCT, der jedoch eine zwi-

schenzeitlich abgelöste Vergleichstherapie im Vergleichs-

arm hat, ist nur bedingt aussagekräftig im Nutzenbewer-

tungsverfahren. Adaptive Methodiken sollten daher mehr

Berücksichtigung finden.

Verschiedentlich wird im Berichtsband die Anwendungs-

begleitende Datenerhebung (AbD) thematisiert – ein Kon-

zept, um RCT-Daten durch die externe Validität von Real-

World-Daten (RWD) zu ergänzen. Allerdings, hier neige ich

dazu, der Einschätzung von Herrn Jantschak zuzustimmen,

erweist sich das AbD-Instrument doch als ungeeignet, um

die Evidenzgrundlage für die Beurteilung des Zusatznut-

zens in den AMNOG-Verfahren zu verbessern.

So bleibt die Frage, wie es vorangehen kann. Vier Argu-

mente möchte ich zur Diskussion stellen:

• Im Rahmen von klinischen Entwicklungsprogrammen

sollten sowohl Fragen zur internen als auch zur externen Va-
lidität frühzeitig, explizit und ausführlich thematisiert und

integriert werden.

• Das Instrument der frühen Beratung (z. B. im Rahmen ge-

meinsamer regulatorischer & HTA-Beratungen) sollte um-

fangreich verfügbar sein, kontinuierlich weiterentwickelt

werden und seitens der Hersteller genutzt werden. Dabei

Nutzenbewertung neuartiger Therapien: Wie
kann eine Welt jenseits von RCTs aussehen?

Prof. Dr. Jörg Ruof
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sollte jeweils die Realisierbarkeit geeigneter Studiende-

signs frühzeitig diskutiert werden und seitens der für Zu-

lassung und HTA zuständigen Experten explizit kommen-

tiert werden. Zu erwähnen ist die bedauerliche Tatsache,

dass das JSC-Instrument (Joint Scientific Consultation) auf

europäischer Ebene noch im Explorationsstadium ist und

die anstehenden JCA-Verfahren (Joint Clinical Assessment)

auf absehbare Zeit ohne vorherige Beratung erfolgen – ein

Beispiel politischer Fehlplanung, das den zielgerichteten

Einsatz industrieller Forschungsmittel deutlich erschwert.

• David Sackett, einer der Gründungsväter von Evidence

Based Medicine (EBM), betont wiederholt das Konzept der

‚Best Available Evidence‘, d.h. die Nutzung der bestverfügba-

ren Evidenz im Dienste einer Optimierung der Patienten-

versorgung. Im regulatorischen Bereich wird hierbei die

Totalität der präklinischen und klinischen Daten herange-

zogen, um zu einer Abschätzung von Nutzen und Risiko zu

kommen. Analog sollte perspektivisch bei der Bewertung

des Zusatznutzens immer die Gesamtheit der für einen

Vergleich vorliegenden und aufbereiteten Daten berück-

sichtigt werden. Die pharmazeutische Industrie, IQWIG

und G-BA müssen zu Lösungen kommen, die die Akzep-

tanz von indirekten Vergleichen im Nutzenbewertungsver-

fahren erhöhen – zumal angesichts der avisierten Vielzahl

an PICO-Schemata (Patienten/Intervention/Compara-

tor/Outcome) im europäischen Vergleich.

• Zuletzt sollten sich alle Stakeholder regelmäßig verge-

genwärtigen, dass das Konzept der Evidenzbasierten Me-

dizin auf drei Grundpfeilern basiert: i) Wissenschaftliche

Evidenz bzw. Daten; ii) die Perspektive von Patienten und

iii) die Perspektive der Kliniker. Das hohe Engagement der

Patienten und Kliniker ist eine der wesentlichen Erfolgs-

komponenten des AMNOG-Prozesses. Die Rolle der Fachge-
sellschaften und der Patientenorganisationen bei der ziel-

führenden Umsetzung von HTA kann nicht genug betont

werden; eine rein wissenschaftlich durchgeführte HTA-Be-

wertung der Datengrundlage allein kann der humanisti-

schen Dimension dieser Verfahren und der damit verbun-

denen Priorisierungsentscheidungen niemals gerecht wer-

den. Auch hier liegt in der EU HTA-Regulation durch den

Fokus auf ‚Individual Contributors‘, d.h. der mit den zustän-

digen Fachgesellschaft nicht abgestimmten Perspektive

von Einzelexperten, ein systematischer Webfehler vor.

Zuletzt ist trotz dieses nutzenzentrierten Fokus‘ unserer

Plattform auf den Zusammenhang mit den Verschiebun-

gen der makropolitischen Tektonik hinzuweisen. Durch das

differentielle internationale Preisgefüge und die wirt-

schaftspolitisch disruptiven Entwicklungen in der Most-Fa-

voured-Nation ergeben sich Szenarien, die die zeitnahe

Verfügbarkeit innovativer Therapieverfahren in Deutsch-

land und Europa erheblich beeinträchtigen können.

Der bereits aktuell beobachtbare Trend zur Primärzulas-

sung in den USA und der nachrangigen Versorgung des

‚Rest of the World‘ wird sich weiter verstärken. Ein schlan-

ker, schneller und effektiver HTA-Prozess wird für Deutsch-

land und Europa unumgänglich sein, um in diesem sich

rasch verändernden globalen Kontext als innovationsoffe-

ner und konkurrenzfähiger Markt weiter präsent sein zu

können – im kontinuierlichen Bestreben um eine Optimie-

rung der Patientenversorgung.

Wie immer geht ein herzlicher Dank an alle Teilnehme-

rinnen und Teilnehmer der Tagung, an die Sponsorinnen

und Sponsoren, ohne die die Plattformtagungsinitiative

nicht möglich wäre, und vor allem an die Autorinnen und

Autoren des Berichtsheftes.

Mit herzlichem Gruß

Jörg Ruof

Kontakt: joerg.ruof@r-connect.org
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rzneimittel für neuartige Therapien (ATMP)

Bei Arzneimitteln für neuartige Therapien, so-

genannte Advanced Therapy Medicinal Pro-

ducts (ATMP), handelt es sich um eine eigen-

ständige Arzneimittelklasse von Humanarz-

neimitteln, die auf Genen, Zellen oder Geweben basieren.

ATMP umfassen Gentherapeutika, somatische Zellthera-

peutika sowie biotechnologisch bearbeitete Gewebepro-

dukte. Kombinierte ATMP, also Kombinationen von ATMP

und Medizinprodukten, die bestimmte Voraussetzungen

erfüllen, zählen auch zur Gruppe der ATMP.

ATMP spiegeln in besonderem Maße den technologi-

schen und wissenschaftlichen Fortschritt in der Arzneimit-

telentwicklung wieder. Bei ATMP handelt es sich vielfach

um Sprunginnovationen. Aufgrund ihrer besonderen Wir-

kungsweise bieten sie zum einen Therapieoptionen für Er-

krankungen, die bisher mit herkömmlichen Methoden

schwer oder nicht zu behandeln sind, mit potenziell hei-

lender Wirkung. Hiervon profitieren bislang besonders Pa-

tientinnen und Patienten mit onkologischen Erkrankungen

sowie Seltenen Erkrankungen. Zum anderen bringen die

innovativen Wirkmechanismen eine neue Komplexität in

die Arzneimittelversorgung. Dies gilt insbesondere für die

Bereiche Herstellung, Logistik und Anwendung. Sie fordern

pharmazeutische Unternehmen, Anwender und zuständi-

ge Behörden gleichermaßen.

Seit Inkrafttreten der ATMP-Verordnung Ende 20081 wur-

den über dreißig ATMP in der Europäischen Union (EU) zu-

gelassen: 4 biotechnologisch bearbeitete Gewebeproduk-

te, 5 somatische Zelltherapeutika und 21 Gentherapeutika.

Aktuell sind insgesamt 21 ATMP zugelassen (siehe Abbil-

dung 1):2

Bei den zugelassenen ATMP handelt es sich ganz über-

wiegend um Gentherapeutika (17 Zulassungen, Stand

12/2025).

A

Perspektiven des BMG
auf ATMP und Seltene Erkrankungen

Thomas Müller | Leiter der Abteilung „Arzneimittel, Medizinprodukte und Biotechnologie“
Dr. Jana Straßburger | Leiterin des Referats „Biotechnologische Innovationen, Nanotechnologie
und Gentechnik“, Bundesministerium für Gesundheit (BMG)

Arzneimitteln für neuartige Therapien spiegeln in besonde-
rem Maße den technologischen und wissenschaftlichen
Fortschritt in der Arzneimittelentwicklung wieder. Sie stehen
mit ihren hochinnovativen Versorgungsansätzen stellvertre-
tend für einen Paradigmenwechsel hin zu einer personali-
sierten Arzneimittelversorgung. Damit stellen sie das Versor-
gungssystem vor neue vielfältige Herausforderungen und
bieten gleichzeitig erhebliche Chancen für dessen Fortent-
wicklung. Mit dem Modellvorhaben Genomsequenzierung
konnte bereits ein Meilenstein für eine innovative Versor-
gungs- und Forschungsstruktur insbesondere für Patientin-
nen und Patienten mit Seltenen Erkrankungen als auch für
die Weiterentwicklung der personalisierten Medizin in
Deutschland erreicht werden. Diese kann als Vorbild für wei-
tere innovative Bereiche dienen.

Mit Blick auf die europäischen und globalen Entwicklun-
gen stehen wir vor enormen Herausforderungen. Im Rahmen
der aktuellen EU-Initiativen und unserem nationalen Phar-
ma- und Medizintechnikdialog werden wir klare Impulse für
Forschung, Entwicklung sowie Produktion setzen, die Wett-
bewerbsfähigkeit der Branche stärken und damit Deutsch-
land als globalen Innovations- und Produktionsstandort
positionieren.



I N T E R D I S Z I P L I N Ä R E  P L AT T F O R M  Z U R  N U T Z E N B E W E R T U N G V O R T R A G  I 9

Beispielhaft für diese hochinnovative Arzneimittelgene-

ration stehen die CAR-T-Zelltherapien: Dabei werden pati-

enteneigene Immunzellen (T-Zellen) außerhalb des Kör-

pers (ex vivo) mit einem genetisch veränderten (chimären)

Antigenrezeptor (CAR) versehen. Dies erfolgt mit Hilfe von

sogenannten Genfähren (viralen Vektoren), welche die ge-

netische Information für den CAR in das Genom der T-Zel-

len übertragen. Die so veränderten T-Zellen können Krebs-

zellen spezifisch erkennen und bekämpfen. Nach der ers-

ten Zulassung eines CAR-T-Zelltherapeutikums im Jahr

2018 sind in der EU aktuell bereits sieben CAR-T-Zellthera-

peutika zugelassen (hämatologische und lymphatische

Krebserkrankungen). Die Behandlung diverser solider Tu-

more wird international in verschiedenen Studien erprobt.

Des Weiteren wurden erste Erfolge in der Therapie von Au-

toimmunerkrankungen erzielt. Klinische Prüfungen zu

Dr. Jana Straßburger

Dr. Jana Straßburger ist promovierte Juristin. Seit Herbst
2023 leitet Dr. Jana Straßburger das Referat „Biotechnolo-
gische Innovation, Nanotechnologie und Gentechnik“ im
Bundesministerium für Gesundheit (BMG). Von 2007 bis
2023 war sie in verschiedenen Bereichen der Abteilung
„Arzneimittel, Medizinprodukte, Biotechnologie“ im BMG
tätig. Zuvor war sie Wissenschaftliche Mitarbeiterin der
Juristischen Fakultät der Technischen Universität Dresden
und Mitglied der Ethikkommission des Universitätsklini-
kums Carl Gustav Carus an der TU Dresden.
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Thomas Müller

Thomas Müller ist approbierter Arzt und Apotheker. Er
studierte in Berlin und London Pharmazie und Human-
medizin. Nach Stationen in der Dermatologischen Abtei-
lung der Berliner Charité und in Krankenhausapotheken
der Universitätskliniken von Erlangen und Rostock über-
nahm er die Leitung der Krankenhausapotheke am Uni-
versitätsklinikum Rostock.
Von 2007 bis 2018 war Thomas Müller Leiter der Abtei-
lung Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) in Berlin. Im Rahmen seiner Tätigkeit im G-BA
spielte Thomas Müller eine Schlüsselrolle bei der erfolgrei-
chen Gestaltung, Planung und Umsetzung der frühen
Nutzenbewertung und Preisbildung bei Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen (AMNOG) in Deutschland.
Seit 2018 leitet er die Abteilung 1 für Arzneimittel, Medi-
zinprodukte, Biotechnologie im Bundesministerium für
Gesundheit. Er ist Lehrbeauftragter der Universität Bonn.

©
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CAR-T-Zellen in Kombinationstherapie, als Zweitlinienthe-

rapie oder auch gegen Hämophilie laufen derzeit.

Ein weiterer hochinnovativer Therapieansatz eröffnet

sich durch Genomeditierung mittels CRISPR/Cas9: Damit

können in Zellen DNA-Teile oder einzelne Nukleotide in ei-

nem Gen durch Mutagenese ex vivo oder in vivo schneller

und präziser verändert werden. Die erste EU-Zulassung ei-

ner CRISPR-Cas-Therapie wurde Mitte Februar 2024 für das

Arzneimittel Casgevy® (Exagamglogene autotemcel) zur

Therapie der Sichelzellanämie und der Beta-Thalassämie

erteilt. Bei beiden Erkrankungen handelt es sich um selte-

ne genetische Erkrankungen des blutbildenden Systems.

Mögliche neue Therapieansätze, die sich in der Entwick-

lung befinden, betreffen weitere Erbkrankheiten, zuneh-

mend aber auch Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes

Typ 2, Krebserkrankungen, HIV-Infektionen und Malaria.3

Das BMG verfolgt und begleitet die Entwicklungen im

ATMP-Bereich gemeinsam mit der für biomedizinische Arz-

neimittel zuständigen Bundesoberbehörde, dem Paul-Ehr-

lich-Institut. Dies gilt für das Bundesministerium insbeson-

ATMP, die seit 2009 zugelassen worden sind

Quelle:  CAT quarterly highlights and approved ATMPs, December 2025;
 https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-advanced-therapies-cat 
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worden, darunter sind 21 Gentherapeutika.
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dere im Hinblick auf die regulatorischen, ökonomischen

wie auch infrastrukturellen Herausforderungen, die diese

hochinnovativen Arzneimittel für das Gesundheitssystem

mit sich bringen.

ATMP tragen maßgeblich zur Dynamik in der Arzneimit-

telentwicklung bei. Sie haben das Potenzial, die bestehen-

den Märkte und Geschäftsmodelle grundlegend zu verän-

dern (hoher Innovationsdruck) und neue Wertschöpfungs-

ketten zu etablieren. Immer mehr Unternehmen, von Bio-

tech-Start-Ups bis hin zu großen, multinationalen Pharma-

unternehmen, investieren in ATMP als Wachstumsfeld.

Neue Geschäftsmodelle entstehen, ebenso wie neue Ko-

operationen und Netzwerke.

Die Zahl der ATMP in klinischer Entwicklung nimmt seit

Jahren stetig zu. Weitere innovative Arzneimittelzulassun-

gen, insbesondere im Bereich der Gentherapien, sind zu

erwarten. Damit können einer steigenden Anzahl von Pati-

entinnen und Patienten hochinnovative und personalisier-

te Therapieoptionen angeboten werden. Diese liegen eher

im hochpreisigen Segment. Wir bewegen uns damit in ei-

nem strukturellen Spannungsfeld zwischen der zeitnahen

Verfügbarkeit von innovativen Arzneimitteltherapien unter

Wahrung einer sicheren und qualitätsgeprüften Versor-

gung der Patientinnen und Patienten und der Gewährleis-

tung der Finanzierbarkeit im solidarischen System der Ge-

setzlichen Krankenversicherung.

Nicht zuletzt werden auch Fortschritte in weiteren Tech-

nologiefeldern wie z. B. der Künstlichen Intelligenz (KI) so-

wie die fortschreitende Digitalisierung, die Entwicklung

neuer und effizienter Produktionstechnologien, z. B. Platt-

formtechnologien, als auch die fortschreitende Automati-

sierung, die Forschung und Entwicklung von hochinnova-

tiven Arzneimittel immens beschleunigen und neue Wege

ebnen.

Evidenzgenerierung: Schaffung und Ausbau

von Dateninfrastrukturen

Mit dem Start der Nationalen Strategie Genommedizin –

genomDE im Februar 2019 verfolgt das BMG das Ziel, die

Vorteile der Genommedizin Patientinnen und Patienten

langfristig zugänglich zu machen. Die Genommedizin er-

möglicht es inzwischen, Krankheiten immer besser zu di-

agnostizieren und zu behandeln sowie individuell ange-

passte Präventionsmaßnahmen einzuleiten. Diese perso-

nalisierte, auf das individuelle Erbgut eines Menschen an-

gepasste Medizin bietet damit erhebliche Vorteile. Davon

können Patientinnen und Patienten mit Seltenen Erkran-

kungen im besonderen Maße profitieren.

Wesentlicher Bestandteil der Nationalen Strategie

genomDE ist das Modellvorhaben Genomsequenzierung

nach Paragraf 64e des Fünften Buches Sozialgesetzbuch

(SGB V). Es umfasst eine qualitätsgesicherte standardisierte

und nach dem Stand von Wissenschaft und Technik zu er-

bringende Diagnostik und Therapiefindung mittels Ge-

nomsequenzierung bei Seltenen und onkologischen Er-

krankungen. Im Juli 2024 konnte das Modellvorhaben er-

folgreich starten. Wichtige Grundlagen hierfür sind:

• ein bundeseinheitlicher Vertrag zwischen GKV-Spitzen-

verband und Leistungserbringern, der im Juli 2024 ge-

schlossen wurde und dem im September 2024 auch die

PKV beigetreten ist, d.h. eine einheitliche Kostenüber-

nahme von Diagnostik und Therapiefindung auf Basis

von gestuften Kostenpauschalen;

• eine bundesweite, dezentral organisierte Dateninfra-

struktur mit BfArM als Plattformträger und RKI als zent-

raler Vertrauensstelle zum Schutz der sensiblen geno-

mischen und klinischen Daten der Patientinnen und Pa-

tienten;

• standardisiert erhobene, hochqualitative genomische

und klinische Daten (auf Grundlage der Genomdaten-
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verordnung) zur Nutzung für Versorgungs- und (einwil-

ligungsbasiert) Forschungszwecke, z. B. im Rahmen der

Prüfung neuer Arzneimitteltherapien.

Das Vorhaben konnte nur durch ein intensives und konse-

quentes Zusammenwirken aller am Modellvorhaben Betei-

ligten starten4 und wird von diesem gemeinsamen Be-

wusstsein weiterhin profitieren. Mit einer mindestens fünf-

jährigen Laufzeit soll das Modellvorhaben die Integration

der Genommedizin in die Gesundheitsversorgung in

Deutschland ermöglichen und den Weg in die Regelver-

sorgung ebnen. Dafür wird es kontinuierlich von unabhän-

giger Stelle evaluiert.

Mit dem Modellvorhaben investiert die Gesetzliche

Krankenversicherung (GVK) während der Laufzeit bis zu

700 Mio. Euro und bereitet damit den Weg für eine besse-

re, innovative Versorgung für die Versicherten. Dies ge-

schieht weltweit erstmalig – Deutschland nimmt damit ei-

ne Vorreiterrolle ein5. An dem Modellvorhaben beteiligen

sich aktuell 30 Universitätskliniken (Stand 12/2025), die auf

der Grundlage eines einheitlichen Datenkranzes6 gezielt

sowohl klinische als auch genomische Daten über die be-

handelten Patientinnen und Patienten erheben. In einem

Zulassungsverfahren wurde vom GKV-Spitzenverband

(GKV-SV) vorab geprüft, welche Krankenhäuser über die

notwendigen personellen und technischen Voraussetzun-

gen für diese komplexen Leistungen in einem qualitätsge-

sicherten Prozess verfügen.

Durch die Zusammenführung von klinischen und geno-

mischen Daten in einer sicheren Dateninfrastruktur wird –

im Sinne einer wissensgenerierenden Versorgung – ein Er-

kenntnisgewinn ermöglicht, der sowohl den teilnehmen-

den Patientinnen und Patienten als auch zukünftig weite-

ren betroffenen Personen zugutekommen kann. Die von

den Patientinnen und Patienten erhobenen Daten können

neben der direkten Versorgung mit einer entsprechenden

Einwilligung auf Antrag auch für die Forschung genutzt

werden. Dazu werden die Daten pseudonymisiert in einer

sicheren Verarbeitungsumgebung bereitgestellt.

So können mögliche ursächliche Veränderungen im Erb-

gut und molekulare Mechanismen erforscht, eine gezielte-

re und schnellere Entwicklung von Medikamenten ermög-

licht sowie differenziert Erkrankungsrisiken, Therapiemög-

lichkeiten und -verläufe diagnostiziert und prognostiziert

werden. Damit kann das Modellvorhaben auch einen wich-

tigen Vorteil für den Pharmastandort Deutschland erbrin-

gen.

Das Modellvorhaben Genomsequenzierung ist aus unse-

rer Sicht ein Meilenstein für die Versorgung von Patientin-

nen und Patienten wie auch für die Weiterentwicklung der

personalisierten Medizin in Deutschland. Damit steht das

modernste und anspruchsvollste Verfahren zur Verfügung,

um das Vorliegen einer Seltenen Erkrankung mit einer ge-

netischen Ursache zu untersuchen und Therapieempfeh-

lungen treffen zu können. Davon profitieren z. B. im pädiat-

rischen Bereich junge Patientinnen und Patienten wie auch

deren Angehörige.

Aktuell wird von Seiten des Bundesministeriums für Ge-

sundheit und des Plattformträgers bereits an der zukünfti-

gen Datenverknüpfung gearbeitet. Im Vordergrund steht

dabei die Verknüpfung mit den Daten des Forschungsda-

tenzentrums Gesundheit. Ein weiteres großes Vorhaben ist

der europäische Anschluss des Modellvorhabens im Sinne

der europäischen 1+Million Genomes-Initiative7 und im

Einklang mit den Regelungen zum Europäischen Gesund-

heitsdatenraum.

Das Modellvorhaben Genomsequenzierung schafft eine

innovative Forschungs- und Versorgungsstruktur, die als

Vorbild für weitere innovative Bereiche dienen kann – im

Sinne einer lernenden, evidenzbasierten und nachhaltig fi-
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nanzierbaren Gesundheitsversorgung.8 Aufbauend auf

den positiven Erfahrungen mit dem Modellvorhaben Ge-

nomsequenzierung und einem ersten Erfahrungsaus-

tausch mit Expertinnen und Experten konzipiert das BMG

derzeit ein Modellvorhaben für ATMP-Innovationszentren.

Ziel ist es, Patientinnen und Patienten, für die es bisher kei-

ne zugelassenen Therapien gibt, eine Therapieoption mit

ATMP wie z. B. CAR-T-Zelltherapien in einem strukturierten,

wissensgenerierenden, qualitätsgesicherten Versorgungs-

ablauf im Rahmen eines Modellvorhabens anzubieten.

Biotechnologische Plattformen wie CAR-T oder auch

Genscheren bieten große Chancen für Patientinnen und

Patienten, stellen aber auch höchste Anforderungen an die

technologische Kompetenz der Kliniken und die Qualitäts-

sicherung der Herstellungsverfahren. Das Modellvorhaben

ATMP-Innovationszentren soll sicherstellen, dass speziali-

sierte Zentren in Deutschland mit der Entwicklung Schritt

halten und geeignete Strukturen aufgebaut werden.

Die Entwicklung von innovativen Therapieansätzen im

universitären Kontext in Verbindung mit einer strukturier-

ten Datenerfassung kann einen wichtigen Beitrag für inno-

vative Therapieansätze und deren Weiterentwicklung leis-

Forschungs- und Versorgungsstruktur im Modellvorhaben Genomsequenzierung

Quelle: Plattformträger genomDE, BfArM

Leistungserbringer (= Uniklinika) (30)
Klinische Datenknoten (7)
Genomrechenzentren (6)
BfArM (Plattformträger)
Robort Koch-Institut (Vertrauensstelle)

UKSH KI
UKSH HL

H

H
B

DD

HAL

J

GÖ
MS

BOE

D

AC K
BN MR

GI

MZ WÜ

UL
TÜ

ER
R

M

HD

FR

Modellvorhaben

Abbildung 2: Das Modellvorhaben Genomsequenzierung schafft eine innovative Forschungs- und Versorgungsstruktur,
die als Vorbild für weitere Bereiche dienen kann – im Sinne einer lernenden, evidenzbasierten Gesundheitsversorgung.
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ten und damit auch zur Schließung von Translationslücken

oder zur Vermeidung von Verzögerungen beitragen, zum

Beispiel bei kleinen Patientengruppen. Mit dem Modellvor-

haben werden gleichzeitig wichtige Ziele des Koalitions-

vertrags adressiert, insbesondere die Stärkung des Phar-

ma- und Biotechnologiestandort Deutschland, die Ermög-

lichung des Zugangs und der nachhaltigen Finanzierung

innovativer Therapien sowie ein Beitrag zur Entbürokrati-

sierung.

Bei der weiteren Konzeption des Modellvorhabens

ATMP-Innovationszentren wird auch der nach Paragraf 4c

des Arzneimittelgesetzes bestehende Auftrag für die Er-

stellung eines Konzepts für ein indikationsbezogenes

ATMP-Register mitberücksichtigt. Das Konzept ist bis zum

31. Dezember 2027 vorzulegen; erste Arbeiten dazu haben

begonnen.

Ausgewählte EU-Initiativen im Bereich Biotechnologie

Mit der am 2. Juli 2025 veröffentlichten EU-Strategie für die

Biowissenschaften (Life Science Strategy)9 verfolgt die Eu-

ropäische Kommission das Ziel, die Europäische Union bis

zum Jahr 2030 weltweit wieder an die Spitze der Innovati-

on in den Lebenswissenschaften zu bringen. Die EU-Strate-

gie, die mit mehr als 10 Milliarden Euro jährlich aus dem

laufenden EU-Haushalt unterstützt wird, sieht einen koor-

dinierten Ansatz für die gesamte Wertschöpfungskette der

Lebenswissenschaften vor. Als gesundheitspolitische Maß-

nahmen sind z. B. Erleichterungen für länderübergreifende

klinische Studien und eine Stärkung der europäischen Inf-

rastrukturen für klinische Forschung vorgesehen. Dies um-

fasst auch die Schaffung von Europäischen ATMP-Exzel-

lenzzentren. Der Marktzugang für biowissenschaftliche In-

novationen soll beschleunigt werden.10 Ein besonderer Fo-

kus liegt auch auf der Datennutzung und dem Einsatz von

KI für bahnbrechende Innovationen.

Des Weiteren hat die Europäische Kommission am 16.

Dezember 2025 ihren Entwurf für einen Europäischen

Rechtsakt zur Biotechnologie für den Gesundheitsbereich

vorgelegt (sog. EU Biotech Act I).11 Der Rechtsakt hat für

die Kommission eine hohe Priorität und ist Teil politischer

Leitlinien und mehrerer Kommissions-Initiativen bzw.

-Strategien (Förderung der Biotechnologie, Life Science

Strategy). Mit dem Vorschlag will die Kommission die Ge-

sundheitsbiotechnologie-Branche in der EU stärken. We-

sentliche Schwerpunkte sind die Projektförderung und die

Verbesserung des Patentschutzes durch Verlängerung des

ergänzenden Schutzzertifikats, Beschleunigungen und

Vereinfachungen im Bereich der klinischen Prüfung (auch

im Hinblick auf ATMP), darüber hinaus die Unterstützung

von Gesundheitsinnovationen sowie Maßnahmen im Be-

reich der Datennutzung und KI.

Mit Blick auf die wachsende Bedeutung der Biotechnolo-

gie für die Arzneimittelversorgung und die steigende wirt-

schaftspolitische sowie strategische Bedeutung begrüßen

wir die Initiative der Europäischen Kommission. Es ist wich-

tig, zügig voranzukommen, damit Patientinnen und Pati-

enten auf der einen Seiten schnellen Zugang zu wissen-

schaftlichen Fortschritten und Innovationen haben und

davon profitieren können, und damit auf der anderen Seite

die globale Wettbewerbsfähigkeit der EU gestärkt wird.

Perspektiven zu Kosten, Erstattung, HTA

Arzneimittelausgaben

Für das 1. bis 3. Quartal 2025 weisen die amtlichen Statisti-

ken einen Anstieg der Arzneimittelausgaben um sechs Pro-

zent (+ 2,5 Milliarden Euro) aus. Damit liegt die Steige-

rungsrate unterhalb des Anstiegs der GKV-Gesamtausga-

ben im selben Zeitraum, die bei rund 7,8 Prozent lag, je-

doch weiterhin höher als im Durchschnitt der Jahre 2013

bis 2024 (5,6 Prozent) und deutlich über der langfristigen
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Entwicklung der Einnahmen.

Die Dynamik im Arzneimittelbereich liegt 2025 unter-

halb der zwei weiteren großen Ausgabenblöcke Kranken-

hausbehandlungen mit einem Anstieg von 9,9 Prozent

(+ 7,4 Milliarden) und ambulant-ärztliche Behandlung mit

einem Anstieg von 7,6 Prozent (+ 2,9 Milliarden). Die Bei-

tragseinnahmen sind im gleichen Zeitraum um 5,3 Prozent

angestiegen. In 2024 waren die Arzneimittelausgaben, ins-

besondere auch aufgrund der Ende 2023 ausgelaufenen

(einmaligen) Anhebung des Herstellerabschlags, um 10,7

Prozent (+ 5,4 Milliarden Euro) angestiegen.

Der Ausgabenanstieg bei Arzneimitteln ist einerseits

durch die Kosten- und Preisdynamik bei hochinnovativen

Patentarzneimitteln geprägt. Patentgeschützte Arzneimit-

tel machen über 50 Prozent der Arzneimittelausgaben aus,

bei unter 10 Prozent der Verordnungen. Das zeigt, dass die

ärztlichen Verordnungen teurer innovativer Wirkstoffe

stark auf spezifische Patientengruppen fokussiert sind, z. B.

in der Onkologie. Für die Jahre 2026-2027 ist für Arzneimit-

tel weiterhin auch wegen neuer Entwicklungen, z. B. der

personalisierten Therapie, eine dynamische Entwicklung

prognostiziert. Nach neuen Zahlen des Wissenschaftlichen

Instituts der AOK12 lag die Veränderungsrate der Nettokos-

ten für diese Arzneimittel bei 6,9 Prozent, d.h. auch das

Marktsegment der Nicht-Patentarzneimittel hat im Jahr

2024 an Dynamik dazugewonnen.

Der Koalitionsvertrag sieht vor, zur Vermeidung weiterer

Anhebungen der Beitragssätze die Finanzsituation der GKV

zu stabilisieren durch ein Gesamtpaket aus strukturellen

Anpassungen und kurzfristigen Maßnahmen, wobei zu-

gleich eine hohe Qualität und ein hohes Niveau der Leis-

tungen gesichert sein sollen. Vorschläge soll eine Exper-

tenkommission unter Beteiligung der Sozialpartner erar-

beiten.

Der Koalitionsvertrag sieht gleichzeitig vor, Deutschland

zum weltweit innovativsten Chemie-, Pharma- und Bio-

technologiestandort zu machen. Die Rahmenbedingun-

gen für die Entwicklung und Produktion von Arzneimit-

teln, Wirkstoffen und Medizinprodukten sollen weiter ver-

bessert werden. Die industrielle Gesundheitswirtschaft,

insbesondere die pharmazeutische Industrie und Medizin-

technik, soll als Leitwirtschaft gestärkt werden. Es ist vor-

gesehen, das AMNOG mit Blick auf die „Leitplanken“ und

auf personalisierte Medizin weiterzuentwickeln.

Preisbildung & Pay for Performance

Gen- und Zelltherapien mit einmaliger Anwendung und

teilweise sehr hohen Einmalkosten sind bereits seit einigen

Jahren in der deutschen Versorgung. Sie stehen den be-

troffenen Patientinnen und Patienten unmittelbar nach

Markteinführung zur Verfügung und haben das AMNOG-

Verfahren erfolgreich durchlaufen.

Aktuell ist die Ausgabenbelastung der GKV durch diese

Therapieformen – trotz der sehr hohen Einmalpreise – auf

Grund der sehr kleinen Patientengruppen und einer beob-

achtbaren geringen Marktdurchdringung noch unterge-

ordnet. Perspektivisch könnte aber auch die Versorgung

von Patientinnen und Patienten mit häufigen Erkrankun-

gen durch Gen- und Zelltherapien erreicht werden, bei-

spielsweise neurologische Erkrankungen wie die Parkin-

son-Erkrankung.

Diese Arzneimitteltherapien verdeutlichen somit das

Spannungsfeld zwischen dem berechtigten Interesse an

einer möglichst zeitnahen Verfügbarkeit von neuen Thera-

pien und der Gewährleistung der finanziellen Stabilität der

GKV. Die Gen- und Zelltherapien müssen daher nicht nur

für neue medizinische Indikationen weiterentwickelt wer-

den, sondern die Weiterentwicklung muss auch die Effizi-

enz der Produktionsprozesse adressieren. Die Prozesse

müssen schneller, einfacher und stärker automatisiert wer-
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den, um Gentherapien auch für breite Patientengruppen

verfügbar zu machen.

Sehr hohe Preise bei Gentherapien stellen die solidari-

sche Finanzierung der gesetzlichen Krankenversicherung

auf die Probe. Hierbei wird auch die Option des Pay-for-

Performance-Ansatzes („P4P“) zwischen den Beteiligten

diskutiert. Bei Pay-for-Performance-Verträgen handelt es

sich um erfolgsabhängige Vergütungsmodelle, bei denen

die Kosten einer Arzneimitteltherapie an den jeweiligen

Behandlungserfolg gekoppelt werden. Aufgrund der ho-

hen Einmalkosten und der bestehenden Unsicherheit der

Langzeiteffekte werden diese im Zusammenhang mit Gen-

therapien vermehrt in Betracht gezogen. Die bereits be-

kannt gewordenen Einigungen zwischen dem GKV-SV und

einzelnen Unternehmen zu P4P-Erstattungsbeträgen (z. B.

Zynteglo®, Roctavian® oder Hemgenix®) bestätigen dies.

Allerdings sind Pay-for-Performance-Verträge abhängig

von der Ausgestaltung mit hohen Transaktionskosten ver-

bunden. Dies gilt insbesondere, weil individuelle Verläufe

über längere Zeiträume beobachtet, gemessen und ausge-

wertet werden, um die zugrundliegenden Erfolgsparame-

ter im Einzelfall zu messen. Es ist die Entscheidung der je-

weiligen Vertragsparteien, ob und in welcher Ausgestal-

tung erfolgsabhängige Vergütungsmodelle im konkreten

Einzelfall auf kollektivvertraglich- und/oder selektivver-

traglicher Basis vereinbart werden. Der Themenkomplex

wird auch im Pharmadialog eine Rolle spielen.

EU-HTA

Auf EU-Ebene werden derzeit die ersten gemeinsamen kli-

nischen Bewertungen neuer Arzneimittel durchgeführt.

Entsprechend der schrittweisen Ausweitung der Verord-

nung (EU) 2021/2282 (EU-HTA-Verordnung), wird zunächst

mit Onkologika und ATMP begonnen. Aktuell befinden

sich auf EU-Ebene zwölf Produkte in der Bewertung. Mit

ersten Abschlüssen der Bewertungen ist ungefähr im zwei-

ten Quartal 2026 zu rechnen.

Die gemeinsam bewerteten Arzneimittel unterliegen bei

Markteinführung in Deutschland weiterhin der Nutzenbe-

wertung nach Paragraf 35a SGB V. Dabei sind die Vorgaben

der EU-HTA-Verordnung für die nationalen HTA-Verfahren

zu beachten, zu deren Durchführung die Arzneimittel-Nut-

zenbewertungsverordnung mit Wirkung vom 8. März 2025

angepasst wurde.13 Mit den zunächst lediglich geringfügi-

gen Änderungen sollen europäisches und nationales Ver-

fahren sachgerecht verzahnt werden. Insbesondere ent-

scheidet der pharmazeutische Unternehmer, inwieweit er

die auf EU-Ebene eingereichten Nachweise, die er auf-

grund des europäischen Doppelanforderungsverbots nicht

erneut übermitteln muss, für die nationale Nutzenbewer-

tung verwenden möchte, und nimmt auf die entsprechen-

den Nachweise Bezug (Verweislösung).

Das BMG begleitet die Einführungsphase der gemeinsa-

men klinischen Bewertungen auf EU-Ebene intensiv, wird

die Ergebnisse auswerten und gegebenenfalls weitere not-

wendige Änderungen am nationalen Nutzenbewertungs-

verfahren vornehmen, insbesondere mit dem Ziel, Doppel-

arbeit zu vermeiden.

Ausblick

Das aktuelle globale Umfeld mit seinen Entwicklungen be-

deutet neue Herausforderungen auch für die pharmazeuti-

sche Industrie. Insbesondere die US-Pharmapolitik mit

Zollvereinbarungen und dem Most-Favoured-Nation-Kon-

zept sind Herausforderungen für die pharmazeutische In-

dustrie.

Trotz der politischen Grundsatzeinigung der EU mit den

USA im Juli 2025 zu Zöllen auch für Arzneimittel, sind wei-

tere Diskussionen hierzu nicht ausgeschlossen. Zudem

schließt die US-Regierung unter Anwendung des soge-
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nannten Most-Favoured-Nation-Konzeptes Vereinbarun-

gen mit Pharmaunternehmen mit dem Ziel, zu Preissen-

kungen in den USA auf dem Niveau vergleichbar entwi-

ckelter Staaten zu kommen und gleichzeitig zu Preiserhö-

hungen in diesen Staaten.

Umso wichtiger ist es daher, die pharmazeutische In-

dustrie als Leitwirtschaft in Deutschland weiter zu stärken,

wie es der Koalitionsvertrag vorsieht. Die pharmazeutische

Industrie ist eine tragende Säule des Wirtschaftsstandorts

Deutschland. Neben den Vorteilen für Wachstum und Be-

schäftigung, kommt die Innovationskraft der Pharmain-

dustrie unmittelbar auch der Versorgung von Patientinnen

und Patienten zugute.

Deshalb führt die Bundesregierung unter Federführung

des BMG den Pharma- und Medizintechnikdialog durch.

Ziel des Dialoges und der daraus zu entwickelnden Strate-

gie der Bundesregierung ist es, klare Impulse für For-

schung, Entwicklung sowie Produktion setzen und die

Wettbewerbsfähigkeit der Branche zu stärken und damit

Deutschland als globalen Innovations- und Produktions-

standort zu positionieren. Es sollen aktuelle Herausforde-

rungen und zukünftige Entwicklungen identifiziert wer-

den, um gemeinsam tragfähige Lösungen zu erarbeiten. In

den Dialogprozess sind alle fachlich betroffenen Ministeri-

en eingebunden, damit koordinierte Rahmenbedingun-

gen in allen Bereichen geschaffen werden, die Innovatio-

nen und Investitionen fördern.
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*Mit bestem Dank für die Unterstützung durch das Referat „Versorgung mit
neuen Arzneimitteln und Pandemiearzneimitteln“, BMG, zu Arzneimittelkosten,
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edeutung von ATMP im europäischen

Arzneimittelrecht

ATMP werden seit 2008 durch die Verordnung

(EG) Nr. 1394/20071 unionsweit geregelt. Sie

stellen eine hochdynamische Produktkatego-

rie dar, die mittlerweile oftmals einen Übergang von kon-

ventionellen zu personalisierten Therapien markiert. In

den vergangenen zehn Jahren wurden europaweit über 20

ATMP zugelassen. Hierbei dominierten vor allem CAR-T-

Zelltherapien in der Hämato-Onkologie und Gentherapien

für seltene genetische Erkrankungen wie zum Beispiel die

spinale Muskelatrophie, Netzhautdystrophien oder Hämo-

philie A/B2.

Anträge auf Marktzulassung werden für ATMP auf euro-

päischer Ebene, durch die Europäische Arzneimittel-Agen-

tur (EMA) koordiniert und durch die Mitgliedsstaaten unter

Einbindung des Committee for Advanced Therapies (CAT),

des Committee for Medicinal Products for Human Use

(CHMP) sowie des Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee (PRAC) bewertet. Die Dauer eines vollständi-

gen Zulassungsverfahrens liegt typischerweise bei 12 bis

15 Monaten. Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) fungiert als nati-

onale zuständige Behörde für die Bewertung, Beratung

und Überwachung von Arzneimitteln für neuartige Thera-

pien (ATMP) und ist zugleich aktiv in europäischen Exper-

tengremien vertreten.

Im Rahmen der zentralen EU-Zulassungsverfahren hat

das PEI bei derzeit insgesamt 21 zugelassenen ATMP bei 10

die Rolle des Rapporteurs (Rapp) oder Co-Rapporteurs

(Co-Rapp) übernommen und war bei 11 weiteren Verfah-

ren als Concerned Member State (CMS) beteiligt. Dieser

hohe Anteil an Rapp- bzw. Co-Rapp-Beteiligungen von fast

50 Prozent unterstreicht die zentrale Rolle des Instituts in

Europa und seine wissenschaftliche wie regulatorische Ex-

pertise im Bereich der neuartigen Therapien.

B

ATMP und Seltene Erkrankungen:
Initiativen und Perspektiven der Zulassung

Prof. Dr. Daniel Nowak, Prof. Dr. Stefan Vieths | Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Arzneimittel für neuartige Therapien (Advanced Therapy Me-
dicinal Products, ATMP) bilden eine wachsende und innova-
tive Produktklasse, die Gentherapien, somatische Zellthera-
peutika und biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte
umfasst. Sie eröffnen neue Behandlungsmöglichkeiten ins-
besondere für Patientinnen und Patienten mit seltenen oder
schweren Erkrankungen. Mit der zunehmenden klinischen
Entwicklung und Zulassung dieser Produkte steigt die Be-
deutung angepasster regulatorischer Strukturen und effizi-
enter Bewertungsverfahren. Nationale und europäische Be-
hörden stehen vor der Aufgabe, die Ermöglichung wissen-
schaftliche Innovation mit hohen Anforderungen an Quali-
tät, Sicherheit und Wirksamkeit zu verbinden. Der folgende
Beitrag gibt einen Überblick über die rechtlichen Grundla-
gen, die behördliche Beratungs- und Genehmigungspraxis,
die Umsetzung des Medizinforschungsgesetzes sowie aktu-
elle Maßnahmen zur Harmonisierung und Qualitätssiche-
rung im Bereich der ATMP.
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Beratung und regulatorische Begleitung

Ein zentrales Element der PEI-Arbeit ist die wissenschaftli-

che Beratung von Unternehmen, akademischen Entwick-

lern und Kliniken. Diese Beratungen dienen dazu, Studien-

designs, Qualitätsanforderungen und regulatorische Fra-

gestellungen frühzeitig zu klären und so Entwicklungsrisi-

ken zu reduzieren und die Antragstellung für klinische Stu-

dien oder Zulassungsverfahren zu bahnen. Die Nachfrage

für Beratungsgespräche am PEI und in der für ATMP zu-

ständige Abteilung Hämatologie, Zell- und Gentherapie

(HZG) ist konstant hoch und es wird angestrebt, das Ange-

bot noch auszubauen.

So führte die Abteilung HZG im Jahr 2024 insgesamt 73

Beratungsgespräche durch, ergänzt durch schriftliche An-

fragen und externe Fachbegleitungen. Im ersten Halbjahr

2025 wurden bereits 53 Beratungen verzeichnet. Parallel

gelang eine deutliche Verkürzung der Wartezeiten, die

durch gezielte Priorisierung, Prozesscontrolling und eine

engere Abstimmung zwischen internen Fachgruppen er-

reicht wurde. Trotz gleichbleibender Personalressourcen

konnte die Beratungsleistung somit gesteigert werden –

ein Beleg für die Effektivität organisatorischer Anpassun-

gen und die hohe Relevanz der Beratungsfunktion für die

klinische Entwicklung von ATMP in Deutschland.

Umsetzung des Medizinforschungsgesetzes (MFG)

Das im Jahr 2024 in Kraft getretene Medizinforschungsge-

setz (MFG) hat das Ziel, Genehmigungsverfahren für klini-

sche Prüfungen zu beschleunigen und die Zusammenar-

beit zwischen den Bundesoberbehörden zu optimieren3.

Prof. Dr. Daniel Nowak, Humanmediziner
(Approbation 2005, Promotion 2006); Facharzt für Innere
Medizin und Hämatologie und Onkologie; Habilitation
2012. 2017 Ruf auf eine W3-Professur für Leukämiefor-
schung an der Medizinischen Fakultät Mannheim der
Universität Heidelberg.
2018-2024 Leiter des Molekularen Tumorboards
der Universitätsmedizin Mannheim. Seit 2024 Leiter
der Abteilung Hämatologie, Zell- und Gentherapie
am PEI.
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Für ATMP bedeutet dies insbesondere:

• Verkürzte Bearbeitungsfristen in den Bundesoberbehör-

den für klinische Prüfungen,

• zentrale Koordinierung von Bewertungsprozessen

durch das BfArM,

• sowie die Einrichtung einer spezialisierten Ethik-Kom-

mission für besondere Verfahren (SEKbV) nach Paragraf

41c AMG. Die SEKbV ist seit dem 1. Juli 2025 für be-

stimmte klinische Prüfungen zuständig, darunter solche

mit neuen Arzneimitteln am Menschen sowie ATMP.4

Diese strukturellen Maßnahmen sollen Deutschland als

Standort für biomedizinische Forschung stärken und die

Wettbewerbsfähigkeit im europäischen Kontext erhöhen.

Harmonisierung und Qualitätssicherung

Das PEI beteiligt sich aktiv an der Weiterentwicklung und

Interpretation regulatorischer Grundlagen. Für den Bereich

der Guten Herstellungspraxis (GMP) wurde mit der im AMG

neu verankerten Regelung (Paragraf 14 Abs. 6 und 7 AMG)

die Möglichkeit geschaffen, behördliche Empfehlungen

zur Auslegung der GMP-Grundsätze für ATMP zu veröffent-

lichen. Ziele bestehen hierbei in einer praxisorientierten,

einheitlichen deutschlandweiten Auslegung, die Herstel-

lern und Prüfern mehr Planungssicherheit geben könnte.

Ferner fördert das PEI Kommunikation zwischen Aufsichts-

behörden, forschenden Einrichtungen und Herstellern, um

eine kohärente Bewertung von Nutzen-Risiko-Profilen

sicherzustellen.

Herausforderungen und Ausblick

Trotz der erheblichen Fortschritte in der Entwicklung und

Regulierung von ATMP bestehen weiterhin zentrale He-

rausforderungen bei der Bewertung von Sicherheit und

Wirksamkeit. Insbesondere für seltene Erkrankungen ent-

steht oftmals ein Spannungsfeld zwischen einem hohen

„unmet medical need“, unterschiedlicher Perspektiven auf

Produktinnovationen und häufig nur begrenzter klinischer

Datenlage. Kleine Patientenkohorten, heterogene Krank-

heitsverläufe und individuelle Behandlungsansätze kön-

nen dabei die Durchführung aussagekräftiger Nutzen-Risi-

ko-Analysen erschweren.

Dieses Spannungsfeld ist unvermeidlich, aber produktiv.

Der Austausch zwischen Antragstellern und Behörde dient

der Schließung von Informations- und Datenlücken, der

Verbesserung der Studienqualität und letztlich der Erhö-

hung der Patientensicherheit. Eine offene und strukturierte

Kommunikation, insbesondere im Rahmen frühzeitiger

wissenschaftlicher Beratungen, hat sich dabei als nützli-

ches Element für erfolgreiche Genehmigungsprozesse er-

wiesen. Des Weiteren misst das Paul-Ehrlich-Institut vor

diesem Hintergrund der systematischen Evidenzgenerie-

rung im Rahmen klinischer Prüfungen eine zentrale Bedeu-

tung bei. Nur unter kontrollierten Bedingungen lassen sich

Daten zu Sicherheit, Wirksamkeit und Dosierung so erhe-

ben, dass sie wissenschaftlich valide und reproduzierbar

sind.

Demgegenüber sind Erkenntnisse aus Nachbeobachtun-

gen oder Registerdaten häufig weniger strukturiert, hete-

rogen dokumentiert und methodisch schwer vergleichbar.

Sie können wertvolle ergänzende Hinweise liefern, erset-

zen jedoch keine strukturiert geplante und durchgeführte

klinische Prüfung. Eine belastbare Nutzen-Risiko-Bewer-

tung erfordert daher Studiendesigns, die Datenerhebung

gezielt ordnen und Verzerrungen minimieren. Mit seiner

Rolle als wissenschaftliche und regulatorische Leitbehörde

unterstützt das PEI die Weiterentwicklung evidenzbasierter

Bewertungsansätze und arbeitet kontinuierlich daran, die

methodischen Grundlagen für eine belastbare Nutzen-Risi-

ko-Bewertung von ATMP zu stärken.
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Fazit

Das Paul-Ehrlich-Institut leistet mit seiner wissenschaftli-

chen und regulatorischen Expertise einen entscheidenden

Beitrag zur erfolgreichen Entwicklung und sicheren An-

wendung von ATMP in Deutschland und Europa. Durch Ef-

fizienzsteigerungen in der Beratung, neue Instrumente zur

Harmonisierung und eine enge Zusammenarbeit mit euro-

päischen Partnern stärkt das Institut die translationale Brü-

cke zwischen Forschung, Zulassung und Nutzenbewer-

tung. Die hier vorgestellten Maßnahmen zeigen, dass re-

gulatorische Innovation und wissenschaftliche Exzellenz

Hand in Hand gehen müssen, um die Versorgung von Pati-

entinnen und Patienten mit seltenen Erkrankungen nach-

haltig zu verbessern.
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efinition von Arzneimittel für neuartige

Therapien (ATMP) und Orphan Drugs

ATMP lassen sich in drei Produktkatego-

rien einteilen:1

• Gentherapeutika, bei denen die thera-

peutische, prophylaktische oder diagnostische Wirkung

auf dem Einbringen rekombinanter Gene in den Körper

basiert.

• Somatische Zelltherapeutika, die sich durch manipulier-

te Zellen oder Gewebe auszeichnen, deren biologische Ei-

genschaften verändert wurden, oder durch Zellen oder Ge-

webe, die nicht für die gleichen wesentlichen Funktionen

im Körper vorgesehen sind.

• Biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte, die

veränderte Zellen oder Gewebe zur Reparatur, Regenerati-

on oder zum Ersatz von menschlichem Gewebe enthalten.

Bisher wurden nach Empfehlung durch die Europäische

Arzneimittelagentur (EMA) überwiegend Gentherapeutika

im Bereich der Hämatologie und Hämato-Onkologie zuge-

lassen und nach Markteintritt in Deutschland im Rahmen

der Nutzenbewertung bewertet (z. B. CAR-T-Zelltherapien

zur Behandlung von Lymphomen und weitere Genthera-

pien zur Behandlung der Hämophilie, Sichelzellkrankheit

und ß-Thalassämie). Neuere Zulassungen von Genthera-

pien betreffen auch weitere Indikationen mit bisher limi-

tierten Behandlungsoptionen wie Epidermolysis bullosa

(DEB).2

Die Zulassung von ATMP ist häufig mit der Vergabe ei-

nes Orphan-Drug-Status verbunden. Orphan Drugs sind

Produkte, die zur Behandlung, Vorbeugung oder Diagnose

einer lebensbedrohlichen oder chronisch belastenden

Krankheit bestimmt sind, wobei die Prävalenz der Erkran-

kung in der Europäischen Union (EU) nicht höher als 5 von

10.000 betragen darf. Darüber hinaus darf für die Indikati-

on keine zufriedenstellende Methode zur Diagnose, Prä-

D

ATMP und Orphan Drugs im
AMNOG-Verfahren

Dr. Rimma Berenstein | Stellvertretende Leiterin der Abteilung Arzneimittel
beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Für Arzneimittel für neuartige Therapien (ATMP) und Orphan
Drugs liegt zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung nach Para-
graf 35a SGB V häufig limitierte vergleichende Evidenz vor.
Oftmals wird dies durch die komplexen Therapieansätze und
die kleinen Patientengruppen, für die diese Produkte entwi-
ckelt werden, begründet. Hierdurch gehe die Planung und
Durchführung von randomisierten kontrollierten Studien
mit entsprechenden Herausforderungen einher.
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vention oder Behandlung der betreffenden Erkrankung zu-

gelassen sein oder das Arzneimittel muss, falls eine solche

Methode existiert, für die von der Erkrankung Betroffenen

einen erheblichen Nutzen im Vergleich zu den bestehen-

den Behandlungsoptionen haben.3

Für die Feststellung des erheblichen Nutzens gegenüber

bestehenden Behandlungsoptionen werden Kriterien he-

rangezogen, die über die in der Arzneimittel-Nutzenver-

ordnung (AMNutzenV) festgelegten Kriterien für die Fest-

stellung eines Zusatznutzens in der Nutzenbewertung hi-

nausgehen. So bezieht die EMA zusätzlich zur verbesserten

Wirksamkeit und Verträglichkeit auch einen bedeutenden

Beitrag zur Behandlung der Patientinnen und Patienten in

Form einer erleichterten Selbstmedikation oder einer Ver-

besserung für die Compliance mit ein. Zudem muss für die

Feststellung einer verbesserten Wirksamkeit und Verträg-

lichkeit nicht zwingend ein quantitatives Element vorhan-

den sein, sondern diese kann sich auch auf die qualitative

Beurteilung anhand klinischer Erfahrung stützen.4,5

Status quo der Regelungen zu ATMP und Orphan Drugs

in der Nutzenbewertung

Da sowohl ATMP als auch Orphan Drugs zentral durch die

Europäische Kommission zugelassen werden, unterliegen

diese Produkte in der Regel der Nutzenbewertung nach

Paragraf 35a SGB V. Für Gentherapien und somatische Zell-

therapien besteht nach Paragraf 35a Absatz 1b SGB V die

Verpflichtung zur Vorlage von Nachweisen für die Nutzen-

bewertung. Für biotechnologisch bearbeitete Gewebepro-

dukte ist weiterhin zu prüfen, ob diese in den Bereich der

Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmetho-

den nach den Paragrafen 135, 137c oder 137h SGB V fallen.

Zumeist werden biotechnologisch bearbeitete Gewebe-

produkte ebenfalls dem Regelungsbereich des Paragrafen

35a SGB V zugeordnet.

In Bezug auf die Bewertungsmaßstäbe bestehen für die

Produktklasse der ATMP keine Sonderregelungen in der

Nutzenbewertung. So sind für ATMP gleichermaßen Nach-

weise zum medizinischen Zusatznutzen im Verhältnis zu

einer zweckmäßigen Vergleichstherapie vorzulegen.

Besteht für ein ATMP gleichzeitig ein Orphan-Drug-Sta-

tus, dann greifen die in Paragraf 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V

definierten Sonderregelungen. Hiernach gilt der medizini-

sche Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und

Nachweise gegenüber einer zweckmäßigen Vergleichsthe-

rapie müssen nicht vorgelegt werden. Übersteigt der Um-

satz eines Orphan Drugs mit der gesetzlichen Krankenver-

sicherung innerhalb von zwölf Kalendermonaten einen Be-

trag von 30 Millionen Euro, entfällt diese Privilegierung

und der pharmazeutische Unternehmer muss im Rahmen
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einer erneuten Nutzenbewertung Nachweise zum medizi-

nischen Zusatznutzen gegenüber einer zweckmäßigen

Vergleichstherapie vorlegen.

Da Orphan Drugs anwendungsgebietsbezogen ein

Marktexklusivitätsrecht erhalten können, führt der G-BA

Nutzenbewertungen dann nur in denjenigen Anwen-

dungsgebieten von Orphan Drugs durch, in denen weiter-

hin aktive Schutzrechte in Form des Unterlagenschutzes

und/oder der Marktexklusivität bestehen.6

Seit dem 12. Januar 2025 ist die EU-Verordnung (EU)

2021/2282 über die gemeinsame Bewertung von Gesund-

heitstechnologien auf EU-Ebene in Kraft. Als erste Produkte

werden onkologische Arzneimittel und ATMP bewertet,

auch dann, wenn für diese Arzneimittel ein Orphan-Drug-

Status besteht. Ab Januar 2028 wird der Bewertungsrah-

men auf alle weiteren Orphan Drugs ausgeweitet.7

Der G-BA wirkt als Mitglied der HTA-Koordinierungs-

gruppe und der dazugehörigen Subgruppen an der Erstel-

lung der Joint Clinical Assessments (JCA) mit. Das Verfah-

ren beginnt mit Validierung des Zulassungsantrages durch

die EMA. Daraufhin wird der Bewertungsumfang (PICO-

Fragestellung) für das jeweilige Arzneimittel zwischen den

Mitgliedsstaaten abgestimmt und an den pharmazeuti-

schen Unternehmer für die Dossiererstellung übermittelt.

Der G-BA meldet hierfür den aus deutscher Sicht relevan-

ten Bewertungsumfang zurück. Da für Orphan Drugs auf

EU-Ebene keine Ausnahmeregelungen bestehen, wird

dementsprechend auch in diesen Fällen ein Komparator,

der unter Berücksichtigung des nationalen Versorgungs-

kontextes einen geeigneten Vergleichsmaßstab darstellt,

durch den G-BA festgelegt und gemeldet.

Ergebnisse der Nutzenbewertungen zu Orphan Drugs

und ATMP

Orphan Drugs und meist auch ATMP werden für Anwen-

dungsbereiche mit verhältnismäßig niedrigen Patienten-

zahlen entwickelt. Deshalb wird in den zugehörigen Nut-

zenbewertungsbeschlüssen überwiegend eine Anzahl von

Patientinnen und Patienten in der gesetzlichen Kranken-

versicherung von unter 1.000 Patientinnen und Patienten

ausgewiesen, in etwa einem Drittel sogar unter 100 Patien-

tinnen und Patienten. Gleichzeitig stellen insbesondere

ATMP komplexe Therapieansätze dar, die häufig auf der

genetischen Manipulation patientenindividueller Zellen

basieren.

Dies führt zu entsprechenden Herausforderungen beim

Studiendesign randomisierter kontrollierter Studien (RCT)

beispielsweise in Bezug auf die Möglichkeit der Verblin-

dung oder geeigneter Erhebungsstrukturen zur Erfassung

patientenberichteter Endpunkte. Werden diese Produkte

für Behandlungssituationen mit fehlenden kausalen Thera-

piemöglichkeiten entwickelt, kann sich ggf. aus ethischen

Gesichtspunkten zudem eine Rekrutierung von Patientin-

nen und Patienten in einen Vergleichsarm mit ausschließ-

lich Best-Supportive-Care als Therapieoption als schwierig

gestalten.

Dies führt dazu, dass für diese Arzneimittel die Zulas-

sung häufig allein auf einarmigen Studien basiert und für

eine vergleichende Nutzenbewertung indirekte bzw. histo-

rische Vergleiche erforderlich werden. Die Einreichung sol-

cher nicht-randomisierten Vergleiche ist in der Nutzenbe-

wertung regelhaft möglich und diese werden folglich

durch das IQWiG bzw. den G-BA bewertet. Es ist jedoch

festzustellen, dass sich aufgrund der Verwendung unge-

eigneter Datenquellen oder einer nicht validen Methodik

in den meisten Fällen keine hinreichend sicheren Schluss-

folgerungen für die Nutzenbewertung aus den vorgeleg-

ten nicht-randomisierten Vergleichen ziehen lassen.

Schwierigkeiten ergeben sich, wenn die verglichenen

Patientengruppen sich in ihren Patientencharakteristika
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wesentlich unterscheiden, die Daten aus dem verwende-

ten Register nicht geeignet sind, um die Fragestellung der

Nutzenbewertung zu beantworten, oder die im Dossier

dargestellte Methodik inadäquat oder nicht nachvollzieh-

bar ist.

Indikationsspezifische Register stellen eine wichtige Da-

tenquelle für die Durchführung nicht-randomisierter bzw.

historischer Vergleiche dar. Bestehende Register wurden

jedoch häufig ohne Berücksichtigung der Anforderungen,

die für die Beantwortung der Fragestellung der Nutzenbe-

wertung erforderlich wären, aufgesetzt. So fehlt in vielen

Fällen eine systematische Identifikation von potenziellen

Confoundern im Anwendungsgebiet und es findet da-

durch keine Erhebung aller erforderlichen Baseline-Cha-

rakteristika durch den festgelegten Datensatz statt, oder

die Daten werden zu unregelmäßig gemeldet, oder die De-

finition der Endpunkte ist im Vergleich zu den klinischen

Studien nicht einheitlich oder es liegt eine hohe Anzahl

von fehlenden Werten im Datensatz vor.

Weiterentwicklungen im allgemein anerkannten Stand

der medizinischen Erkenntnisse in Bezug auf neue Tumor-

marker und prognostische Faktoren, die bislang in der

Routineversorgung nicht erhoben wurden, können zusätz-

lich die Verwendung retrospektiver Daten aus indikations-

spezifischen Registern erschweren. Für viele seltene Er-

krankungen fehlt es zudem grundlegend an den erforderli-

chen Datenerhebungen in einem Medizinregister, um ent-

sprechende Daten für die Nutzenbewertung vorlegen zu

können.

Im Ergebnis liegen für mindestens 50 Prozent der Or-

phan- und ATMP-Verfahren keine bewertbaren Daten für

die Nutzenbewertung vor (Abbildung 1). Hinzukommt,

dass Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität in

einarmigen Studien häufig gar nicht erhoben werden (Ab-

Ergebnisse der Nutzenbewertung zu Orphan Drugs und ATMPs
(Stand der gültigen Beschlüsse Dezember 2025)

Quelle: G-BA
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Abbildung 1: Für mindestens 50 Prozent der Nutzenbewertungen zu Orphan Drugs
und ATMP liegen keine bewertbaren Daten vor.
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bildung 2). Die Nutzenbewertung ist als vergleichende Fra-

gestellung angelegt und eine Quantifizierung des Zusatz-

nutzens ist basierend auf einarmigen Studiendaten oder

methodisch ungeeigneten nicht-randomisierten Verglei-

chen in der Regel nicht möglich. In denjenigen Situatio-

nen, in denen die Durchführung einer RCT tatsächlich auf-

grund ethischer Aspekte nicht machbar ist, können Regis-

terdaten aus indikationsspezifischen Medizinregistern

trotz der oben beschriebenen Schwierigkeiten die Mög-

lichkeit eines nicht-randomisierten Vergleichs eröffnen.

Voraussetzung ist, dass diese Daten auch für die Frage-

stellung der Nutzenbewertung geeignet sind und in einer

hinreichenden Datenqualität erhoben werden sowie eine

adäquate statistische Methodik zur Auswertung des nicht-

randomisierten Vergleiches eingesetzt wird. Dafür ist eine

frühzeitige und präspezifizierte Planung durch den phar-

mazeutischen Unternehmer unter Erstellung eines Studi-

enprotokolls und statistischen Analyseplans notwendig.

Zudem muss bei der Auswahl der Datenquelle berück-

sichtigt werden, dass für das zu betrachtende Anwen-

dungsgebiet alle erforderlichen Angaben, die im Rahmen

der Routineversorgung erhoben werden können, doku-

mentiert werden. Ist dies nicht der Fall, sollten entspre-

chende Datenfelder in der Datenquelle ergänzt werden.

Da sich insbesondere in denjenigen Therapiesituationen

ohne eine kausale Behandlungsmöglichkeit die prospekti-

ve Generierung versorgungsnaher Vergleichsdaten bzw.

Daten zum natürlichen Krankheitsverlauf nach Inverkehr-

bringen des neuen Arzneimittels schwierig gestaltet, sollte

die Datenerhebung im Register optimalerweise bereits pa-

rallel zur Durchführung der klinischen Studie bzw. vor In-

verkehrbringen des Arzneimittels initiiert werden.

Darüber hinaus ist für die Nutzenbewertung grundsätz-

lich auch die Vorlage von Daten aus alternativen Studiende-

Zusammenfassung Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte (Stand: September 2025)

Quelle: G-BA 
     n.b. Ø
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Abbildung 2: Die Ergebnisse der Bewertung relevanter klinischer Endpunkte lassen erkennen, dass bei Orphan Drugs und
ATMP beispielsweise Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität häufig nicht erhoben werden.
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signs (z. B. Plattform-Studien) möglich, die eine vergleichen-

de Beurteilung der Therapieeffekte zulassen. Um eine ver-

besserte Nutzung und Aussagekraft von Daten aus Medizin-

registern oder von Daten aus alternativen Studiendesigns

für die Nutzenbewertung zu ermöglichen, sind jedoch auch

entsprechende Investitionen zur Förderung des Aufbaus

geeigneter Registerstrukturen und in den Ausbau der For-

schungsdateninfrastruktur in Deutschland notwendig.

Abzugrenzen von den oben skizzierten ethischen Erwä-

gungen in Bezug auf die Machbarkeit einer RCT sind

Entscheidungen des pharmazeutischen Unternehmens

aufgrund wirtschaftlicher oder anderweitiger strategischer

Abwägungen auf die Durchführung einer vergleichenden

klinischen Studie zu verzichten. So wird der zunehmende

Anteil der Orphan Drugs in Anwendungsgebieten entwi-

ckelt, in denen bereits kausale Therapieansätze vorhanden

sind. Aus der Evaluation der EMA zur Orphan Drug-Regula-

tion geht hervor, dass nur 28 Prozent der Orphan Drugs das

Kriterium des erheblichen Nutzens gegenüber bestehen-

den Behandlungsoptionen nicht nachweisen mussten.8

Zudem werden über 50 Prozent der Orphan Drugs in An-

wendungsgebieten mit einer Prävalenz von über 1 in

10.000 entwickelt, wogegen 96 Prozent der seltenen Er-

krankungen eine Prävalenz von unter 1 in 10.000 aufwei-

sen.9 Das Argument fehlender Behandlungsalternativen,

die aus ethischen Erwägungen ein vergleichendes Studi-

endesign nicht ermöglichen, oder zu wenigen Patientin-

nen und Patienten im Anwendungsgebiet für eine ausrei-

chende Rekrutierung greift daher für den Großteil der der-

zeit entwickelten Orphan Drugs nicht.

Darüber hinaus zeigen diverse Beispiele aus den Verfah-

ren nach Paragraf 35a SGB V, dass auch in Anwendungsge-

bieten mit niedrigen Patientenzahlen (z. B. < 100 Patientin-

nen und Patienten) eine valide RCT realisierbar ist und für

die Nutzenbewertung herangezogen werden kann.10,11 ,12

Auch komplexe Therapieansätze wie eine CAR-T-Zellthera-

pie sprechen nicht grundsätzlich gegen die Durchführung

einer vergleichenden klinischen Studie wie aus verschiede-

nen Nutzenbewertungsverfahren zu frühen Therapielinien

des DLBCL und multiplen Myeloms ersichtlich ist.13,14 ,15 ,16

Unbestritten ist, dass sich für Ultra-Orphan-Indikationen

mit einer Prävalenz von <1 in 50 000 Fallgestaltungen er-

geben können, in denen aufgrund der sehr kleinen Patien-

tenzahlen keine RCT machbar ist.

Rolle der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

(AbD)

Der G-BA hat nach Paragraf 35a Absatz 3b SGB V die Mög-

lichkeit, die Erhebung von anwendungsbegleitenden Da-

ten und von Auswertungen vom pharmazeutischen Unter-

nehmer einzufordern. Die Möglichkeit der Forderung be-

schränkt sich auf Arzneimittel mit einem Orphan Drug-Sta-

tus oder auf Arzneimittel, die eine bedingte Zulassung

oder eine Zulassung unter außergewöhnlichen Umstän-

den erhalten.

Der G-BA kann die Befugnis zur Versorgung mit einem

Arzneimittel, für das eine solche Datenerhebung gefordert

wurde, auf diejenigen Leistungserbringer beschränken, die

an der Datenerhebung teilnehmen. Darüber hinaus muss

der G-BA Vorgaben an die Dauer, die Art und den Umfang

der Datenerhebung und die Auswertung machen, inklusi-

ve zur Methodik und zu patientenrelevanten Endpunkten

und deren Erfassung.

Derzeit laufen fünf anwendungsbegleitende Studien,

von denen vier ATMP betreffen (Onasemnogen Aberparvo-

vec (spinale Muskelatrophie), Brexucabtagen Autoleucel

(Mantelzelllymphom), Etranacogen Dezaparvovec (Hämo-

philie B), Valoctocogen Roxaparvovec (Hämophilie A)). Die

erste Nutzenbewertung auf der Grundlage einer anwen-

dungsbegleitenden Datenerhebung wird voraussichtlich
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Mitte 2027 für den Wirkstoff Onasemnogen Aberparvovec

erfolgen, sieben Jahre, nachdem der Wirkstoff in Verkehr

gekommen ist.

Die anwendungsbegleitende Datenerhebung stellt auf-

grund der bestehenden Herausforderungen in den Regis-

terstrukturen in Deutschland kein geeignetes Instrument

dar, um Evidenzlücken für Orphan Drugs und ATMP in der

Nutzenbewertung zeitnah zu schließen. So kann der Be-

schluss zur Forderung einer AbD erst mit Markteintritt des

betroffenen Arzneimittels seine Wirkung entfalten, wo-

nach sich eine zeitaufwändige Abstimmung von Studien-

unterlagen mit dem pharmazeutischen Unternehmer an-

schließt.

Obwohl häufig umfassendere Änderungen an der Da-

tenquelle zur Beantwortung der Fragestellung der Nutzen-

bewertung erforderlich sind, kann der G-BA dabei keine

direkten Anforderungen an die Registerbetreiber selbst

stellen, sondern nur an den jeweiligen pharmazeutischen

Unternehmer. Dies verzögert wesentlich den Beginn der

Datenerhebung. Durch die zusätzlich notwendige Studien-

dauer für eine ausreichende Beobachtungszeit der End-

punkte sind somit weitergehende Daten für die Nutzenbe-

wertung oftmals erst mehrere Jahre nach Markteintritt ver-

fügbar.

Aufgrund des nicht-randomisierten Charakters der Da-

tenerhebung ist zudem eine ausreichende Patientenzahl

für eine sachgerechte Adjustierung für potenzielle Effekt-

modifikatoren (Confounder) notwendig. Dies erfordert für

die Realisierbarkeit der anwendungsbegleitenden Daten-

erhebung mindestens 100 Patientinnen und Patienten im

Anwendungsgebiet. Daher ermöglicht das Instrument der

anwendungsbegleitenden Datenerhebung auch in Bezug

auf Ultra-Orphans keine weitergehende Schließung von

Evidenzlücken.17

Fazit und Ausblick

Der Status als Orphan Drug oder als ATMP ist nicht gleich-

zusetzen mit der fehlenden Machbarkeit einer RCT. In spe-

zifischen Behandlungskonstellationen, beispielsweise bei

Fehlen kausaler Therapieansätze oder in Bezug auf sehr

seltene Erkrankungen kann die Durchführung mit beson-

deren Herausforderungen verbunden und im Einzelfall auf-

grund ethischer Erwägungen tatsächlich nicht möglich

sein. Dies ist jedoch abzugrenzen von Therapiesituationen,

in denen die Durchführung einer RCT zwar grundsätzlich

möglich wäre, sich der pharmazeutische Unternehmer

aber aufgrund der damit einhergehenden Herausforderun-

gen aus strategischen oder wirtschaftlichen Gründen da-

gegen entscheidet. Dies führt dazu, dass eine Quantifizie-

rung des Zusatznutzens in der Nutzenbewertung vor dem

Hintergrund der einarmigen Studiendaten in der Regel

nicht möglich ist.

Ein proaktiver Ausbau der Forschungsdateninfrastruktur

inklusive indikationsspezifischer Registerstrukturen in

Deutschland kann genutzt werden, um die Evidenzbasis

von Orphan Drugs und ATMP zu verbessern und für die

Nutzenbewertung zugänglich zu machen. Für eine effizi-

ente und zeitnahe Schließung von Evidenzlücken müssen

frühzeitig Datenstrukturen etabliert werden, um Ver-

gleichsdaten bereits vor Markteintritt eines Arzneimittels

zu erheben und Potenziale für die Durchführung neuer

Studiendesigns zu eröffnen. Hierdurch kann auch in Indi-

kationen, in denen bisher keine geeignete Behandlungs-

option zur Verfügung stehen, ein methodisch geeigneter

nicht-randomisierter Vergleich zu Daten zum natürlichen

Krankheitsverlauf bzw. einer historischen Kohorte ermög-

licht werden.
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neue Chancen durch ATMP und Orphan

Drugs

Advanced Therapy Medicinal Products

(ATMP, deutsch: Arzneimittel für neuartige

Therapien) sind Gentherapeutika, somati-

sche Zelltherapeutika oder biotechnologisch bearbeitete

Gewebeprodukte.1 Oft handelt es sich dabei um Therapien

für Patienten ohne zufriedenstellende Optionen mit ho-

hem medizinischem Bedarf. Dies zeigt sich auch im hohen

Anteil von ATMP an den von der EMA als „Priority Medici-

nes“ (PRIME) klassifizierten Arzneimitteln: mit Stand Au-

gust 2025 waren von 96 Priority Medicines mehr als ein

Drittel als ATMP klassifiziert.2

Auch bei Betrachtung der seitens der EMA bewerteten

ATMPs (Stand 2024 waren es 27) zeigt sich der hohe medi-

zinische Bedarf, der durch diese Arzneimittelklasse adres-

siert wird: 52 Prozent hatten eine PRIME-Klassifizierung

und 74 Prozent hatten Orphan Drug-Status.3

ATMP werden durch CAR-T vor allem mit der Onkologie

assoziiert, eine Analyse der PRIME-ATMP zeigt allerdings ei-

ne breiter gefächerte Entwicklung auch in anderen Thera-

piegebieten. So entfielen von 36 Produkten 12 auf die On-

kologie, 8 auf die Endokrinologie (darunter auch einige he-

reditäre Formen), 6 auf kongenitale Erkrankungen, 5 auf

die Ophthalmologie, 2 auf die Immunologie und 3 auf an-

dere Anwendungsgebiete.4

Häufig können über ATMP pathophysiologische Prozes-

se beeinflusst werden, an denen mit klassischen „Small

molecules“ oder Biologika kein Ansatzpunkt möglich ist.

Ein Beispiel für den experimentellen ATMP-Einsatz außer-

halb der Onkologie ist die Behandlung mit anti-CD19

CAR-T bei refraktärem Systemischem Lupus Erythemato-

des (SLE). SLE geht mit einem gut 5-fach erhöhten Sterberi-

siko bei inzidenten Patienten unter 45 Jahren einher.5

Der Einsatz von anti-CD19 CAR-T bei 5 Patienten unter

N

ATMP und seltene Erkrankungen:
Potenzial und Herausforderungen

Dr. Henning Kleine | Director Market Access und Teil der Geschäftsführung
bei AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Immer mehr seltene Erkrankungen können mit zielgerichte-
ten Medikamenten behandelt werden, und auch pathophy-
siologische Prozesse, die sich bislang einer Therapie
entzogen haben, können zunehmend beeinflusst werden.
Gen- und Zelltherapien spielen hierbei eine wichtige Rolle,
da sie neue Zielstrukturen erschließen und zu verbesserten
Nutzen-Risiko-Profilen führen können. Allerdings ergeben
sich regelhaft Herausforderungen an die Nutzenbewertung
und die Vergütung dieser innovativen Behandlungsregime:
Therapien für kleine Patientengruppen oder zur Einmal-
anwendung werden mit Studienformaten zugelassen,
die eine hinreichende Abschätzung der Wirksamkeit und
Sicherheit durch regulatorische Behörden erlauben aber den
Nachweis des Zusatznutzens aufgrund hoher methodischer
Hürden erschweren. Gleichzeitig müssen Vergütungsmodelle
neu gedacht werden, wenn Therapiekosten, die sich bei
Dauertherapien auf viele Jahre verteilen, durch eine
Einmalanwendung vorgezogen werden.
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25 Jahren mit therapierefraktärem SLE mit Multiorganbe-

teiligung führte zu therapiefreier dauerhafter klinischer Re-

mission bei allen 5 Patienten.6 Ausgehend von dieser hoch

relevanten Proof-of-concept-Arbeit befinden sich inzwi-

schen mehrere CAR-T in der klinischen Entwicklung für Au-

toimmunerkrankungen. Dennoch bleiben ATMP im Gro-

ßen und Ganzen bisher eine Randerscheinung im Markt für

verschreibungspflichtige Arzneimittel: 2024 wurden in

Deutschland 43 neue innovative Arzneimittel eingeführt,

darunter war keine neue Gen- oder Zelltherapie.7

Herausforderungen für den Marktzugang

von ATMP und Orphan Drugs

ATMP und Orphan Drugs stellen für viele Patientinnen und

Patienten eine bedeutsame und manchmal die einzige

Therapieoption dar. Unterschiedliche nationale Regelun-

gen in den EU-Staaten und methodische Herausforderun-

gen in der Nutzenbewertung haben Einfluss auf den Zu-

gang von Patienten zu diesen wichtigen Therapieoptio-

nen.

Ungleiche Bewertung innerhalb der EU

Bei den bereits zugelassenen ATMP stellt eine wesentliche

Herausforderung die regelhafte Überführung in die Versor-

gung dar. Eine Analyse von 18 bis Ende 2023 von der EMA

zugelassenen ATMP zeigt deutliche Unterschiede in der

Verfügbarkeit in 23 von 27 analysierten EU-Mitgliedsstaa-

ten. Die Verfügbarkeit von ATMP war mit 89 Prozent am

höchsten in Deutschland, gefolgt von Frankreich und Itali-

en mit je 61 Prozent. Nur ein Drittel der untersuchten

ATMPs war in mehr als einem Drittel der Mitgliedsstaaten

verfügbar, bei drei dieser sechs ATMP handelt es sich um

CAR-T für hämatologische maligne Erkrankungen mit meh-

reren Indikationen.8

Neben Herausforderungen bei der häufig notwendigen

Zertifizierung von Behandlungszentren, einer unzurei-

chenden spezialmedizinischen Versorgung gerade in länd-

lichen Gegenden oder einer komplexen Supply Chain für

CAR-T lohnt sich auch ein Blick auf die Nutzenbewertungs-

verfahren. Eine Analyse von HTA-Ergebnissen für ATMP in

Deutschland, Frankreich, Italien und den Niederlanden

zeigt eine erhebliche Variabilität hinsichtlich des anerkann-

ten Zusatznutzens (ZN). Während in Italien 5/5 bewertete

Indikationen von Gentherapien einen bedeutsamen Zu-

satznutzen und Innovationsstatus (Anmerkung: höchster

Zusatznutzenstatus) zugesprochen bekommen haben,

wurde in Frankreich nur 1/8 Bewertungen ein erheblicher

ZN attestiert (ASMRII) und in 6/8 Bewertungen ein modera-

ter ZN abgeleitet. In Deutschland wurde seitens des Ge-

meinsamen Bundesausschusses (G-BA) in 6/8 Fällen ein

nicht-quantifizierbarer ZN attestiert, ein durch den Or-

Dr. Henning Kleine

ist Director Market Access und Teil der Geschäftsführung
bei AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Als promovier-
ter Molekularbiologe hat er viele Jahre mit steigender
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phan-Status gesetzlich gesicherter Mindestzusatznutzen.9

Eine mögliche Erklärung für die im Vergleich zu Italien ge-

ringere ZN-Einstufung in Deutschland liegt in den hohen

Evidenzanforderungen, die besonderen Therapiesituatio-

nen oft nicht gerecht werden.

Herausforderungen durch kleine Patientengruppen

Häufig zielen ATMP auf kleine Patientengruppen: in 30 von

38 Verfahren stellt der G-BA weniger als 1.000 Patienten

fest. Damit ergeben sich für ATMP hinsichtlich des

AMNOG-Verfahrens oft ähnliche Herausforderungen, wie

sie im Allgemeinen bei Arzneimitteln für seltene Erkran-

kungen zu finden sind.10

Die Entwicklung und Zulassung von Orphan Drugs hat

sich seit der Einführung der EU-Verordnung über Arznei-

mittel für seltene Leiden vor gut 25 Jahren erheblich be-

schleunigt mit mehr als 3.000 vergebenen Orphan-Klassifi-

zierungen und mehr als 260 zugelassenen Arzneimitteln

für seltene Leiden.11 Diese für die betroffenen Patientinnen

und Patienten erfreuliche Zunahme an Therapieoptionen

ATMPs und Orphans – Zahlen und Fakten

Quelle: EMA

PRIME-ATMPs36
ca. 1/3 aller Priority Medicines

ATMPs 2024 EMA27
(<1/2 mit PRIME und ca. 3/4 mit Orphan-Status

Orphan Designations3,000+
ca. 1/3 aller Priority Medicines

Orphan-Zulassungen260+

Abbildung 1: Der hohe medizinische Bedarf, den ATMP
adressieren, zeigt sich auch im Anteil von 52 Prozent der
Wirkstoffe, die eine PRIME-Klassifizierung erhalten haben.

Therapiegebiete der aktuellen PRIME-ATMP

Quelle: 4

Onkologie 12

Endokrinologie 8

kongenitale
Erkrankungen

6

Ophtalmologie 5

Immunologie 2

andere 3

Abbildung 2: Die Therapiegebiete der aktuellen PRIME-
ATMP entfallen vor allem auf Onkologie, Endokrinologie,
kongenitale Erkrankungen und Ophtalmologie.
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kann sicherlich als europäische Erfolgsgeschichte gelten.

Mitunter wird die steigende Zahl von Orphan Drugs mit

dem Vorwurf des willentlichen „Salami-Slicings“ zur Erlan-

gung eines OD-Status in Verbindung gebracht, also der ar-

tifiziellen Verkleinerung einer Patientenpopulation. Dabei

ist dies aus regulatorischer Sicht nicht möglich.12,13

Im Gegenteil ergeben sich für Arzneimittel mit mehreren

Indikationen häufiger Situationen, in denen der OD-Status

aufgrund der Zulassung einer Indikation für die Teilpopula-

tion eines größeren (Nicht-OD) Indikationsgebiets verloren

geht und somit eine doppelte Dossierpflicht eintritt (für

die Bestandsindikation jetzt unter Vollbewertungsmaßstä-

ben und für die neue Indikation). Des Weiteren unterliegen

bereits 80 Prozent der in Deutschland mit Orphan Drugs

erzielten Umsätze einer „regulären“ Nutzenbewertung, die

durch Überschreitung der 30 Millionen Euro-Umsatzgrenze

ausgelöst wird (Analyse des vfa aus dem Jahr 2023).

Die Entwicklung von ATMP und Orphan Drugs im Allge-

meinen ist aufgrund der aufwändigeren Forschung und

Entwicklung in seltenen Indikationen eine Herausforde-

rung für Arzneimittelhersteller, kann sich aber im Erfolgs-

fall aufgrund des oftmals bedeutsamen therapeutischen

Fortschritts und des raschen Eintritts in die Versorgung

trotzdem lohnen. Der derzeitige Anteil von Orphans am

weltweiten Umsatz mit verschreibungspflichtigen Arznei-

mitteln liegt bei etwa 20 Prozent. Dieser Umsatzanteil wird

voraussichtlich auch bis zum Ende der Dekade stabil blei-

ben, wenn man den Orphan Drug-Anteil an den fortge-

schrittenen klinischen Entwicklungsprogrammen und den

prognostizierten weltweiten Umsätzen betrachtet.14

Herausforderungen durch Einmalgabe

Neben oft kleinen Patientengruppen stellt sich im HTA-

Verfahren für viele ATMP zusätzlich die Herausforderung

die langfristige patientenrelevante Überlegenheit einer

Einmalgabe gegenüber einer kontinuierlich verabreichten

Vergleichstherapie zu belegen. Während regulatorische

Anforderungen oft mit Nicht-Unterlegenheitsstudien mit

kürzerer Laufzeit befriedigt werden können, verlangen die

HTA-Anforderungen mitunter dezidierte zusätzliche rando-

misierte kontrollierte Studien mit langfristigen patienten-

relevanten Wirksamkeitsendpunkten.

Als Beispiel soll hier mit RGX-314 ein ATMP im Bereich

der Ophthalmologie beschrieben werden: RGX-314 ist eine

vektorbasierte Gentherapie, die mittels Injektion in das im-

Aussagen der EMA zu den Bedingungen
für die Erteilung des Orphan Drug-Status

Quelle: 12, 13

The fact that a subset of patients exists 
in whom the medicinal product is 
expected to show al favourable bene�t / 
risk (as de�ned in the proposed thera-
peutic indication) would generally not 
be su�cient to de�ne a distinct condition.

„

When evaluating an application for 
designation, the Committee on Orphan
Medicinal Products will consider an
orphan condition in broad terms in order
to avoid designations related to arti�cial 
subsets of a particular condition.

„

Abbildung 3: Es ist regulatorisch laut der EMA nicht zuläs-
sig, die Patientenpopulation durch ein absichtliches „Sala-
mi-Slicing“ zu verkleinern, um den OD-Status zu erhalten.
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munologisch abgrenzbare Augeninnere eingebracht wird

und dort zur dauerhaften Expression eines gegen VEGF ge-

richteten Antikörpers führt. Hierdurch kann die regelhafte

und breitflächig praktizierte intravitreale Injektion von an-

ti-VEGFs vermieden und somit eine dauerhafte Verlangsa-

mung der Visusverschlechterung bei Patienten mit feuch-

ter Makuladegeneration erreicht werden.15

Das zulassungsrelevante Studienprogramm zu RGX-314

besteht aus zwei Phase-III-Studien (ATMOSPHERE, ASCENT)

im Vergleich mit Ranibizumab, die in einem Nichtunterle-

genheits-Design mit dem Endpunkt BCVA zu Woche 52

durchgeführt werden. In einer zusätzlich laufenden H2H-

Studie (ACHIEVE) wird eine Einmalgabe von RGX-314 mit

einer Ranibizumab-Gabe PRN (pro re nata) über bis zu fünf

Jahren mit 187 Patienten pro Arm verglichen.

Die aufwändige H2H-Studie soll die Wahrscheinlichkeit

eines Zusatznutzens erhöhen. Die erheblichen Unterschie-

de bei den Anwendungsschemata der experimentellen

Gentherapie und dem zulassungskonformen Einsatz der

Vergleichstherapie stellen eine Herausforderung für die

Operationalisierung solcher Studien dar und sind trotz ho-

her Qualitätsstandards ein Einfallstor für im Rahmen der

Nutzenbewertung geäußerte methodische Kritik zum Ver-

zerrungspotenzial der betrachteten Endpunkte.

Ein Lösungsansatz: Empfehlungen der Nationalen

Strategie für gen- und zellbasierte Therapien

Dass ATMP und Orphan Drugs hoch relevant sind für

schwer erkrankte Patientinnen und Patienten steht außer

Frage. Um den frühen und breiten Zugang in Deutschland

auch zukünftig sicherzustellen, wurden konkrete Hand-

lungsempfehlungen bereits in der nationalen Strategie für

gen- und zellbasierte Therapien benannt, die hier abschlie-

ßend zusammengefasst werden.16

Berücksichtigung der bestverfügbaren Evidenz im

Rahmen der Nutzenbewertung: Eine Anpassung rechtli-

cher Rahmenbedingungen und Ausführungsverordnun-

gen (AM-NutzenV, G-BA-Verfahrensordnung) ist notwen-

dig. Es soll nicht nur Evidenz der höchsten Evidenzstufe ge-

fordert werden, sondern die Bewertung soll auf Basis der

Nachweise der bestverfügbaren Evidenzstufe erfolgen, so-

dass die eingereichten Studien berücksichtigt werden

(müssen).

Anpassung der Kriterien für die Berücksichtigung ver-

sorgungsnaher Daten bei der Nutzenbewertung: Die

Anforderungen an eine Anwendungsbegleitende Datener-

hebung (AbD) sind unverhältnismäßig hoch. Die Ange-

messenheit und Realisierbarkeit einer AbD müssen daher

bereits im ersten Verfahrensabschnitt und noch vor Beauf-

lagung unter Einbindung der Fachkreise und des betroffe-

nen Unternehmens beurteilt werden.

Konkretisierung der nutzenbasierten Preisbildung: Die

im Rahmen des GKV-Finanzstabilisierungsgesetzes (GKV-

FinStG) eingeführten Leitplanken sollen entfallen und die

Nutzenkategorie „nicht quantifizierbar“ soll damit auf ihre

ursprüngliche Bedeutung zurückgeführt werden (nicht

kleiner als gering).

Verstärkte Nutzung von erfolgsabhängigen Erstat-

tungsmodellen (Pay-for-Performance): Auch wenn Pay-

for-Performance-Verträge nach Paragraf 130b SGB V be-

reits heute geschlossen werden können, muss zur Schaf-

fung von Anreizen durch verschiedene Vergütungsmodali-

täten, insbesondere Einmalzahlungen gegenüber Raten-

zahlungen, die derzeitige Struktur des Risikopools im Mor-

bi-RSA an diese neuen Modelle angepasst werden. Außer-

dem muss die Möglichkeit des Trackings von Patientinnen
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und Patienten gemäß dem Sondergutachten des Bundes-

amts für Soziale Sicherung geschaffen werden.

Vereinheitlichung und Kostendeckung der Vergütung:

Die Vergütung der (oft komplexen und teuren) Diagnostik

und die Erstattung von Qualitätssicherung/Aufwänden in

den Behandlungseinrichtungen ist angeraten.

Standardisierung der Erfassung und Dokumentation

von Anwendungsdaten: Ein nationales GCT-Register soll

aufgebaut und angebunden werden für die standardisierte

und digitalisierte Nachverfolgung von Anwendung, Lang-

zeitsicherheit und Wirksamkeit, einheitliche Prüfprozesse

zur Ermittlung der Evidenz für nicht-zulassungsfähige GCT.

Es wird der Aufbau einer altruistischen Betreiberstruktur

vorgeschlagen, wobei die Kosten von Staat und gegebe-

nenfalls Herstellern getragen werden sollen.
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ft unzureichende Datenbasis

In den Verfahren des Gemeinsamen Bun-

desausschusses (G-BA) zu Arzneimitteln

für neuartige Therapien (ATMP, Advanced

Therapy Medicinal Products) und den

„klassischen“ seltenen Erkrankungen stehen nach Zulas-

sung häufig nicht ausreichende Daten für eine Quantifizie-

rung des Zusatznutzens zur Verfügung.

Oftmals liegen nur Daten aus einarmigen Studien nach

Zulassung vor. Die Gründe dafür sind oftmals kleine Pati-

entenzahlen bei seltenen und schweren progredienten Er-

krankungen und gleichzeitig hohem medizinischen Bedarf

(unmet medical need).

Wenn zum Nachweis des Nutzens zum Beispiel indirekte

Vergleiche nicht möglich oder dramatische Effekte bei ein-

O armigen Studien nicht ableitbar sind, hat der Gesetzgeber

dem G-BA die Möglichkeit eröffnet, eine anwendungsbe-

gleitende Datenerhebung (AbD) vom pharmazeutischen

Unternehmer (pU) zu fordern, um eine spätere Quantifizie-

rung des Zusatznutzens zu ermöglichen.

Bisher wurden AbDs vor allem dann beschlossen, wenn

in einer schweren, oft lebensbedrohlichen Erkrankung mit

schnellem Krankheitsprogress die Verfügbarkeit des Arz-

neimittels eine signifikante Verbesserung der Therapieop-

tionen versprach, etwa in einem supportiven oder palliati-

ven Setting. In der Regel lagen zudem bedeutsame metho-

dische Mängel im Studiendesign vor oder es fehlten geeig-

nete Langzeitdaten zur Wirksamkeit und zu den Nebenwir-

kungen. Voraussetzungen für eine AbD sind zudem mög-

lichst bestehende Register sowie eine ausreichende Zahl

an Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet.

Sichere Verfügbarkeit von ATMP für Patientinnen

und Patienten

Vielversprechende neue Arzneimittel sollen Patientinnen

und Patienten insbesondere bei schweren und seltenen Er-

krankungen schnellstmöglich zur Verfügung stehen. Die

Forderungen der AbDs sind zudem mit einer Versorgungs-

beschränkung auf spezifische Leistungserbringer sowie

mit erneuten Erstattungsbetragsverhandlungen verbun-

den, selbst beim Scheitern einer AbD.

Mögliche Interessenskonflikte, wie die Verknüpfung von

Datengenerierung und Kostenersparnis, scheinen hinder-

lich zu sein. Erste Erfahrungen zeigen, dass die Umsetzung

der AbD schwierig ist. Kritisiert werden hohe methodi-

schen Anforderungen, wie die verschobene Nullhypothese

und die Confounder-Adjustierung, sowie die dadurch be-

dingte lange Studiendauer.

Insbesondere in dynamischen Therapiegebieten wie der

Onkologie kann dies dazu führen, dass auf andere Thera-

Datenbasis bei ATMP und seltenen
Erkrankungen aus Sicht von Patientinnen
und Patienten
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piealternativen ausgewichen wird, die nicht einer AbD un-

terliegen oder dass Therapiewechsler eine sinnvolle der

Auswertung der Daten unmöglich machen.

Bessere Daten von Anfang an

Die AbDs benötigen teilweise sehr lange Zeiträume, bis pa-

tientenrelevante Endpunkte statistisch signifikante Unter-

schiede zwischen Interventions- und Kontrollarm aufwei-

sen. Die Anforderungen an die AbDs sind, dass sich in den

Daten konsistente Ergebnisse in Endpunktkategorien der

Mortalität, Morbidität, Schweregrad von krankheitsspezifi-

schen Symptomen und Nebenwirkungen mittels geeigne-

ter etablierter und validierter Messinstrumente zeigen.

Eine besondere Schwierigkeit besteht bei den Erhe-

bungszeitpunkten patientenberichteter Endpunkte insbe-

sondere gesundheitsbezogener Lebensqualität. Entspre-

chend können gegebenenfalls bei Ende der Studie die in

der Kontrolle verwendeten Arzneimittel schon nicht mehr

dem aktuellen Versorgungsstandard entsprechen. Ist die

zweckmäßige Vergleichstherapie nicht umgesetzt, besteht

die Gefahr, dass der G-BA aufgrund dessen keinen Zusatz-

nutzen anerkennt.

Eine zeitnahe breite Erfassung von Patientendaten

schon mit Zulassung sind daher von höchster Wichtigkeit

und sollten von pharmazeutischen Unternehmern einge-

plant werden. Auch hier ist zu diskutieren, welche Daten

brauchen wir? Was ist die bestverfügbare Evidenz?

Effektivere Datengenerierung? Mehr Wissen statt

Hoffnung

Während der Einführung des AMNOG-Verfahrens in

Deutschland wurde oft der Kommentar des „lernenden

Systems“ bemüht. Auch für eine bessere Datenlage sollten

neue Wege überlegt und beschritten werden, da die bishe-

rigen Erfahrungen mit den AbDs zeigen, dass die Verfah-

ren zu lange dauern und schwierig in der Umsetzung sind.

Hier sollten bereits bestehende Indikationsregister auf

nationaler und auch europäischer und internationaler Ebe-

ne ausgebaut werden. Auch der Austausch von Daten

durch pharmazeutische Unternehmen bei Registern sollte

im Interesse der Patientinnen und Patienten keine Hürde

darstellen.

Trotzdem zeigen aktuelle Beschlüsse zur frühen Nutzen-

bewertung, dass randomisierte kontrollierte Studien

grundsätzlich auch in kleinen Patientengruppen möglich

und notwendig sind. Auch valide indirekte Vergleiche sind

möglich. Gerade bei Gentherapien, insbesondere in Thera-

piegebieten wie der der Hämophilie oder der Sichelzellan-

ämie ist dies wichtig, da trotz der Seltenheit der Erkrankun-

gen effektive und sichere Therapiealternativen zur Verfü-

gung stehen, gegen die sich ein ATMP vergleichen sollte.

Patientinnen und Patienten müssen die Effektivität und

Nebenwirkungen abwägen könne.

Es muss sichergestellt sein, dass hinreichende Grundla-

gen geschaffen werden, die erlauben, dass ausreichende

und qualitativ hochwertige / aussagekräftige Daten gene-

riert werden können. Auf dieser Basis muss eine sichere

und wissensbasierte Einschätzung und Abwägung des

Nutzens und möglicher Risiken für Patientinnen und Pati-

enten stattfinden – die Hoffnung allein reicht nicht aus.



38 I N T E R D I S Z I P L I N Ä R E  P L AT T F O R M  Z U R  N U T Z E N B E W E R T U N G VO R T R A G  V I

as sehen wir?

In den letzten zehn Jahren zeigt sich

immer wieder das gleiche Bild: ein

nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

wird seitens des Gemeinsamen Bun-

desausschusses bei der Mehrheit der Advanced Therapy

Medicinal Products (ATMP) sowie den Orphan Drugs ver-

geben. Leider gibt es nur wenige Ausnahmen wie etwa

Luxturna® oder Libmeldy®. Die Hersteller erklären das oft

mit denselben Gründen wie zu wenigen Patienten, zu kur-

zen Zeiträumen oder der mangelnden Durchführbarkeit

von randomisierten kontrollierten Studien bzw. Head-to-

head-Trials.

2019 wurde eine potenzielle Lösung des Problems im-

plementiert: Die Anwendungsbegleitende Datenerhebung

(AbD). Ziel war es, durch eine bessere Datenbasis eine er-

neute Bewertung durchzuführen, um zu einen quantifizier-

baren Zusatznutzen zu gelangen. Ein Jahr später, 2020,

wurde die erste AbD mit Zolgensma® begonnen.

Doch die Bilanz fällt ernüchternd aus. Auswahl ist eine

Einzelfallentscheidung des G-BA. Von 69 Kandidaten kam

es bislang zu lediglich 20 begonnenen AbD-Verfahren, wo-

bei davon nur neun Verfahren tatsächlich implementiert

wurden – zwei Verfahren wurden vorzeitig eingestellt.

Nach fünf Jahren existieren lediglich fünf AbDs, bei denen

Daten erhoben werden. Das sieht nicht nach einer großen

Lösung aus.

Der unterschätzte Faktor Zeit:

Wann liegen Ergebnisse vor?

Hinzu kommen Probleme angesichts der langen Verfah-

rensdauer von bis zu 87 Monaten, beispielsweise bei Roc-

tavian®. Die durchschnittliche Dauer zwischen Beschluss

und erneuter Nutzenbewertung liegt bei 6,5 Jahren. Hier

drängt sich der Eindruck auf, dass AbDs bedauerlicherwei-

W

Datenbasis bei seltenen Erkrankungen
und ATMP: Was sehen wir?
Was würden wir gerne sehen?

Dr. Harald Herholz, MPH| Kassenärztliche Vereinigung Hessen

Bei der Mehrheit der ATMP sowie Orphan Drugs ist in den
vergangenen Jahren durch den G-BA ein nicht quantifizier-
barer Zusatznutzen vergeben worden. Die Hersteller erklären
das oft mit Gründen wie: zu wenige Patienten, zu kurze Zeit-
räume oder die mangelnde Möglichkeit von RCT bzw. Head-
to-head-Trials. 2019 wurde eine potenzielle Lösung des Prob-
lems implementiert: Die Anwendungsbegleitende Datener-
hebung (AbD). Doch die Bilanz fällt ernüchternd aus. Welche
Alternativen haben wir? Ein Vorschlag lautet, AbD bereits
mit der Zulassung zu implementieren. Doch dies dürfte zu
wenig Besserung führen angesichts der unmittelbaren Er-
stattungsfähigkeit in Deutschland direkt nach der Zulas-
sung. Ferner wird vorgeschlagen, bereits in Phase II mit der
AbD zu beginnen. Doch auch hier gibt es technische Proble-
me. Bei extrem kleinen Zielgruppen unter 100 Patienten soll-
ten Real-World-Strategien entwickelt werden, die einen Ver-
gleich zum natürlichen Verlauf der Erkrankung bzw. zum
Therapiestandard erlauben.
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se keine brauchbaren Ergebnisse für eine erneute Bewer-

tung liefern.

Wir sehen zudem, dass AbDs bzw. Register nicht unbe-

dingt einfacher durchzuführen sind als randomisierte kont-

rollierte Studien für Orphan Drugs. Der Aufwand wurde

unterschätzt. Alleine die Neuimplementierung eines Regis-

ters dauert durchschnittlich 1,5 bis 3 Jahre – erst dann be-

ginnt die Datenerhebung. Die Ergebnisse kommen also zu

spät für eine erneute Nutzenbewertung vor Ablauf des Pa-

tentschutzes. Hinzu kommen formelle Probleme durch die

lange Laufzeit wie die Änderung der Komparatoren (SOC).

Aus Sicht der behandelnden Ärzte kann es zudem zu

möglichen negativen Effekten durch Verordnungsbe-

schränkungen im Rahmen von AbDs kommen. Der gefor-

derte Dokumentationsaufwand kann erhebliche Ausmaße

annehmen und abschreckend wirken in dem Sinne, dass

eine andere Therapie ohne solche Dokumentationsanfor-

derungen bevorzugt werden könnte.

Welche Alternativen haben wir?

Ein Vorschlag lautet, AbDs bereits mit der Zulassung zu im-

plementieren. Doch dies dürfte zu wenig Besserung führen

angesichts der unmittelbaren Erstattungsfähigkeit in

Deutschland direkt nach der Zulassung. Der Zeitgewinn

wäre minimal. Nun wurde vorgeschlagen, noch früher mit

AbDs zu beginnen, nämlich bereits in Phase II, also vor der

EMA-Zulassung. Doch auch hier gibt es technische Proble-

me, sodass es nicht allein die Lösung zu sein scheint, früh

mit einer AbD zu starten.

Für Arzneimittel mit einer Zielgruppengröße über 100

Patienten dürften die klassischen randomisierten kont-

rollierten Studien die beste Lösung sein. Bei extrem klei-

nen Zielgruppen unter 100 Patienten sollten Real-World-

Strategien entwickelt werden, die einen Vergleich zum na-

türlichen Verlauf der Erkrankung bzw. zum Therapiestan-

dard (Standard of Care) erlauben, bestenfalls parallel zu

Zulassungsstudien.

Schließlich möchte ich noch die beiden Fragen beant-

worten, welche die Patientenvertreterin im Rahmen der

Plattformtagung stellte (a) Was bedeutet das konkret für

die betroffenen Patienten? und (b) Was müssen wir – Be-

troffene, Ärzte, Kassen – eigentlich genau wissen?

Für Patienten dürften die beiden entscheidenden Fra-

gen sein: Ist das Nutzen-Risiko-Verhältnis positiv? Diese

Frage ist durch die EMA-Zulassung beantwortbar.

Die zweite Frage, ob das neue Arzneimittel besser als der

derzeitige Therapiestandard ist, sollte durch die Nutzenbe-

Dr. Harald Herholz, MPH
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wertung des G-BA beantwortbar sein. Doch hier liegt das

Problem: ein fiktiver, nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

beantwortet nicht diese klinisch wichtige Frage.

Prinzipiell sind Ärzte in Kliniken und Praxen an der Be-

antwortung der gleichen Fragen wie Patienten interessiert.

Hinzu kommen jedoch noch zwei weitere Fragen. Erstens:

Ist das Mittel verordnungsfähig? Die Arzneimittel-Richtlinie

des G-BA beantwortet diese Frage. Üblicherweise sind die

meisten rezeptpflichtigen Arzneimittel unmittelbar nach

Zulassung in Deutschland verordnungsfähig.

Zweitens ist von Interesse, wann und durch wen das

neue Arzneimittel eingesetzt werden soll. Hierzu gibt die

Nutzenbewertung des G-BA bislang nur in Ausnahmefäl-

len unter Abschnitt 3 der Beschlüsse „Anforderungen an

eine qualitätsgesicherte Anwendung“ Auskunft. Insbeson-

dere Vertragsärzte wünschen sich hier mehr Informationen

und klarere Regelungen. Der G-BA sollte diesen Gestal-

tungsspielraum häufiger nutzen.
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linischer Bedarf bei schwerer Hämophilie

Die schwere Hämophilie ist gekennzeichnet

durch spontane Blutungen, progressive Ge-

lenkschäden und eine deutlich beeinträchtigte

Lebensqualität. Trotz erheblicher therapeuti-

scher Fortschritte durch moderne Faktorenkonzentrate

und nicht-faktorbasierte Therapeutika wie Emicizumab be-

steht weiterhin ein erheblicher medizinischer Bedarf. Pati-

enten sind auf häufige intravenöse Infusionen oder subku-

tane Injektionen angewiesen, wobei eine konsequente

Therapietreue erforderlich ist. Erhöhte Faktorwerte sind

notwendig, um auch subklinische Blutungen zu verhin-

dern, dennoch kommt es trotz optimaler Behandlungs-

standards weiterhin zu Blutungsereignissen. Die Belastung

durch chronische Arthropathie führt nicht selten zur Ar-

beitsunfähigkeit und schränkt die Teilhabe am gesell-

schaftlichen Leben erheblich ein.

Das Therapieziel einer „funktionellen Heilung“, also einer

weitgehenden Normalisierung der Blutungsneigung ohne

regelmäßige Substitution, konnte bislang nicht erreicht

werden. Hier setzt die Gentherapie als innovativer Ansatz

an, der nach einmaliger Gabe eine körpereigene Produkti-

on des fehlenden Gerinnungsfaktors ermöglicht.

Die Entwicklungsgeschichte der Hämophilie-Genthera-

pie begann bereits 1993 mit den ersten präklinischen Ver-

suchen. Nach verschiedenen Verabreichungswegen wie

intramuskulärer und intraarterieller Applikation gelang

2011 der entscheidende Durchbruch mit der ersten erfolg-

reichen AAV-basierten intravenösen Gentherapie für Hä-

mophilie B. Diese jahrzehntelange Forschungsarbeit mün-

dete schließlich in die ersten regulären Produktzulassun-

K

AAV-Gentherapie bei Hämophilie: Klinische
Perspektive zu Wirksamkeit, Sicherheit und
Implementierung in die Regelversorgung

Prof. Dr. Wolfgang Miesbach | Abteilung für Hämostaseologie und Hämophiliezentrum
der Medizinischen Klinik 2 des Universitätsklinikums Frankfurt

Die AAV-basierte Gentherapie stellt heute eine wegweisende
Therapieoption für erwachsene Patienten mit schwerer Hä-
mophilie und teilweise mittelschwerer Hämophilie dar. Nach
über 30 Jahren Entwicklung ermöglichen zugelassene Gent-
herapeutika eine dauerhafte körpereigene Faktorenexpressi-
on und können die Lebensqualität der Betroffenen nachhal-
tig verbessern. Gleichzeitig ergeben sich neue Herausforde-
rungen bezüglich regulatorischer Anforderungen, Kostener-
stattung und struktureller Umsetzung in der Versorgungsre-
alität. Die vorliegende Übersicht fasst den aktuellen Erkennt-
nisstand zur klinischen Wirksamkeit und Sicherheit zusam-
men und diskutiert die Anforderungen für eine erfolgreiche
Implementierung in Deutschland.
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gen: 2022 wurde Roctavian® für Hämophilie A zugelassen,

2023 folgte Hemgenix® für Hämophilie B. Im Jahr 2024 er-

hielt Beqvez®/Durveqtix® als drittes Gentherapeutikum für

die Hämophilie die FDA-Zulassung und EMA-Zulassung für

Hämophilie B, wurde jedoch nach Zulassung von Pfizer

nicht weiter kommerziell angeboten und die Entwicklung

wurde 2025 eingestellt. Das Grundprinzip der derzeit zuge-

lassenen AAV-Gentherapien besteht in der einmaligen int-

ravenösen Infusion eines modifizierten Adeno-assoziierten

Virus-Vektors, der das intakte Gen für den fehlenden Gerin-

nungsfaktor primär in die Leber einbringt. Die nachfolgen-

de körpereigene Synthese des Gerinnungsfaktors reduziert

oder eliminiert die Notwendigkeit für eine regelmäßige

Therapie der Hämophilie.

Langzeitwirksamkeit und Sicherheit bei Hämophilie B

Die Langzeitdaten zur Gentherapie der Hämophilie B sind

klinisch relevant: Zehn Männer mit schwerer Hämophilie B,

die eine einmalige intravenöse Infusion des Vektors

scAAV2/8-LP1-hFIXco erhielten, zeigten dosisabhängige

FIX-Aktivitätsspiegel zwischen 1,7 und 4,8 IE/dl über einen

Beobachtungszeitraum von bis zu 13 Jahren. Sieben der

zehn Teilnehmer kehrten nicht zur prophylaktischen Subs-

titution zurück und entwickelten eine anhaltende Anti-

AAV8-Kapsid-spezifische Antikörperreaktion ohne relevan-

te Sicherheitssignale .1

Die Phase-3-Studie HOPE-B mit Etranacogen dezaparvo-

vec umfasste 54 erwachsene Männer im Durchschnittsalter

von 41,5 Jahren (Spanne: 19-75 Jahre). 81,5 Prozent hatten

eine schwere Hämophilie B (< 1 Prozent), 18,5 Prozent eine

mittelschwere Form (1-2 Prozent). Nach 24 Monaten blie-

ben 96 Prozent der Teilnehmer prophylaxefrei mit einer

mittleren FIX-Aktivität von 36,7±19,0 Prozent. 60 Prozent

der Patientinnen und Patienten hatten nach der Behand-

lung keine Gelenkblutungen mehr, und 46,3 Prozent er-

hielten nach der Gentherapie keine FIX-Infusionen mehr. 2

Das Sicherheitsprofil erwies sich als günstig: Infusionsre-

aktionen traten bei 13 Prozent (n=7) der Teilnehmer auf,

ALT-Erhöhungen bei 18,5 Prozent (n=10). Die Transamina-

senerhöhungen waren durch Kortikosteroid-Therapie gut

kontrollierbar. Schwerwiegende vektorbedingte Neben-

wirkungen wurden nicht beobachtet.

Klinische Ergebnisse bei Hämophilie A

Die Phase-3-Studie zu Valoctocogen roxaparvovec schloss

132 Männer im Durchschnittsalter von 31,4 Jahren (18-70

Jahre) ein.3 Nach fünf Jahren erreichte die Behandlungs-

gruppe eine mittlere FVIII-Aktivität von 15,9±2,5 IE/dl bei

einem Median von 6,2 IE/dl.4 Dies entspricht Faktorwerten

im Bereich einer milden Hämophilie. Die Blutungsrate für

Prof. Dr. Wolfgang Miesbach ist Facharzt für
Innere Medizin mit einer Zusatzqualifikation in Hämosta-
seologie an der Medizinischen Klinik des Universitäts-
klinikums Frankfurt, Deutschland. Er leitet die Abteilung
für Hämostaseologie und das Hämophiliezentrum
der Medizinischen Klinik 2 des Universitätsklinikums
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Wirksamkeit und therapeutischen Sicherheit neuer
Medikamente für Gerinnungsstörungen durchgeführt
werden. Er ist Mitglied verschiedener Fachgesellschaften
und Editorial Boards wissenschaftlicher Fachzeitschriften.
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behandelte Blutungen zeigte eine klinisch relevante Re-

duktion um 88,1 Prozent. 81,3 Prozent der Teilnehmer ver-

blieben über den gesamten Beobachtungszeitraum ohne

prophylaktische Faktorsubstitution. Der Median der jährli-

chen Blutungsrate lag bei null Ereignissen über alle Beob-

achtungsjahre hinweg.

Die FVIII-Aktivität zeigte jedoch eine erhebliche interin-

dividuelle Variabilität. Am Ende des vierten Jahres hatten

24 Prozent der Teilnehmer FVIII-Werte unter 5 IE/dl, wäh-

rend 52 Prozent Werte über 5 IE/dl aufwiesen.3 Diese Varia-

bilität unterstreicht die Bedeutung einer individuellen Be-

ratung und eines angepassten Erwartungsmanagements.

In der Phase-3-Studie GENEr8-1 entwickelten 90,3 Pro-

zent der Patienten (121 von 134) ALT-Erhöhungen nach Va-

loctocogen roxaparvovec-Behandlung. Die meisten ALT-Er-

höhungen (85,1 Prozent) traten im ersten Jahr auf, wobei

89 Prozent der Erhöhungen innerhalb der ersten 26 Wo-

chen beobachtet wurden.3 Der Median der Zeit bis zur ers-

ten ALT-Erhöhung betrug 7 Wochen mit einer medianen

Dauer von 4 Wochen. Die Langzeitbeobachtung zeigt eine

deutliche Abnahme der ALT-Erhöhungsfrequenz nach dem

ersten Jahr. Im vierten Jahr traten ALT-Erhöhungen bei 42,7

Prozent der Teilnehmer auf, wobei die meisten Erhöhun-

gen unterhalb der oberen Normgrenze lagen. Wichtig ist,

dass im vierten Jahr keine Kortikosteroide zur Behandlung

von ALT-Erhöhungen initiiert wurden.

Langzeitsicherheit und Insertionsmutagenese

Molekulare Sicherheitsanalysen zeigen eine geringe geno-

mische Integrationsrate von AAV-Vektoren. Umfangreiche

Leberbiopsie-Studien beim Menschen zeigen eine Integra-

tionsfrequenz von lediglich 1-6 Ereignissen pro 1.000 Zel-

len genomweit.5 Über 99 Prozent der Sequenzierung-Re-

ads entfallen auf episomale oder konkatemere Vektorfor-

men, was für eine überwiegend nicht-integrative Persis-

tenz des Vektors spricht. Wichtig ist, dass keine klonale Ex-

pansion oder Anreicherung in der Nähe von Krebsgenen

beobachtet wurde.

Bei den bisher gemeldeten Malignomen (Leberzellkarzi-

nom, B-ALL, Schwannom, myelodysplastisches Syndrom)

konnte keine Insertionsmutagenese als Ursache identifi-

ziert werden. Die molekularen Analysen zeigten, dass diese

Tumoren nicht durch AAV-Insertionen verursacht wurden,

was die grundsätzliche Sicherheit des Ansatzes unter-

streicht. Dennoch bleibt die 15-jährige Nachsorge essenzi-

ell für die langfristige Sicherheitsbewertung.

Strukturelle Anforderungen und

regulatorischer Rahmen

Das Hub-and-Spoke-Modell wurde entwickelt, um Genthe-

rapie unabhängig von Zentrumsgröße, Erfahrung oder

Verfügbarkeit spezifischer Konsiliardienste zugänglich zu

machen.6,7 Dabei übernehmen spezialisierte Zentren

(Hubs) die Indikationsstellung und Durchführung der Gen-

therapie, während die langfristige Nachsorge auch durch

qualifizierte Partnereinrichtungen (Spokes) erfolgen kann.

Dieses Konzept ermöglicht eine dezentrale Versorgung un-

ter Gewährleistung höchster Qualitätsstandards. Die prak-

tische Umsetzung variiert erheblich zwischen den Län-

dern, wobei Deutschland, Frankreich und das Vereinigte

Königreich unterschiedliche Ansätze für die Hub-and-Spo-

ke-Modelle entwickelt haben.

Die European Association for Haemophilia and Allied Di-

sorders (EAHAD) hat 2024 ihre Akkreditierungskriterien ak-

tualisiert, um den Anforderungen neuer Therapien gerecht

zu werden.8 Die überarbeiteten Kriterien definieren Struk-

tur-, Prozess- und Ergebnisqualität für Hämophiliezentren

einschließlich spezifischer Laboranforderungen, Pharma-

kovigilanz-Systeme und standardisierter Datenerfassung.

Mit der ATMP-Qualitätssicherungs-Richtlinie vom März
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2024 wurden in Deutschland spezifische Mindestanforde-

rungen für Behandlungseinrichtungen definiert. Zentren

müssen mindestens 30 schwere Hämophilie-Patientinnen

und -Patienten pro Jahr betreuen, über einen Facharzt mit

Zusatzweiterbildung Hämostaseologie verfügen und gast-

roenterologische Expertise vorhalten. Die strukturierte 15-

jährige Nachsorge ist verpflichtend vorgeschrieben.

Nachsorgeeinrichtungen benötigen mindestens 10 Pati-

entinnen und Patienten mit Gerinnungsstörungen pro Jahr

und müssen in ein qualitätsgesichertes Netzwerk einge-

bunden sein.

Implementierung und Erstattungsherausforderungen

Die Gentherapie geht mit erheblichen Einmalkosten ein-

her, die innovative Erstattungsmodelle erfordern. Die Unsi-

cherheit bezüglich Langzeitwirksamkeit und interindividu-

eller Variabilität macht erfolgsbasierte Verträge notwen-

dig. Das Risiko eines Therapieversagens oder einer abneh-

menden Wirksamkeit über die Zeit erfordert differenzierte

Finanzierungslösungen, die sowohl das Innovationspoten-

zial würdigen als auch die Nachhaltigkeit der Gesundheits-

systeme berücksichtigen. Die Gesellschaft für Thrombose-

und Hämostaseforschung (GTH) hat Empfehlungen zur

Gentherapie entwickelt, die vorhersehbare Ergebnisse, in-

dividuelle Risikoprofile und Patientenpräferenzen gleicher-

maßen berücksichtigen. Besonderes Augenmerk liegt auf

der Lebergesundheit, dem Immunstatus gegenüber AAV-

Vektoren und der psychosozialen Eignung für eine lebens-

lange Nachsorge.9

Ausblick: Gentherapie im klinischen Alltag 2025

Die AAV-Gentherapie für Hämophilie hat 2025 einen aner-

kannten Stellenwert in der Behandlung erwachsener Pati-

enten mit schwerer Hämophilie ohne Inhibitoren erreicht.

Die langfristige Expression von FVIII und FIX führt zu einer

signifikanten Reduktion der Blutungsraten, einer erhebli-

chen Verringerung des Konzentratsverbrauchs und einer

deutlichen Verbesserung der Lebensqualität.

Gleichzeitig bestehen weiterhin Herausforderungen: Die

hohen Einmalkosten erfordern innovative Finanzierungs-

modelle und erfolgsbasierte Verträge. Die interindividuelle

Variabilität der Faktorenexpression macht eine personali-

sierte Beratung notwendig, und die komplexen Erstat-

tungsmechanismen müssen weiterentwickelt werden. Das

Übersicht über die GTH-Empfehlungen 
zur Gentherapie

Quelle: (9)

Wichtige Aspekte der Gentherapie bei Hämophilie

 

 Vorhersehbare Ergebnisse, Risiken und von Patienten 
 berichtete Ergebnisse

Überlegungen zur Umsetzung

 

 Verabreichung und Überwachung

 Interdisziplinäre Zusammenarbeit
 (Hepatologie und andere Fachgebiete)

Datenmanagement und Zukunft

 Verwendung elektronischer Tagebücher zur 
 Datenerfassung und Pharmakovigilanz

 Erstattung und zukünftige Anwendung 
 bei Jugendlichen und Kindern

Modell SOP‘s – Organisatorische Anforderungen

 Hub-and-Spoke-Modell für Behandlungszentren

Tabelle 1: Die Gesellschaft für Thrombose- und
Hämostaseforschung (GTH) hat Empfehlungen
zur Gentherapie entwickelt.
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Risiko eines Therapieversagens, strukturelle Anforderun-

gen an die Zentren und die Verpflichtung zur 15-jährigen

Nachsorge erfordern robuste Netzwerkstrukturen und eine

enge interdisziplinäre Zusammenarbeit.

Zukünftige Entwicklungen werden neue Vektorsysteme,

optimierte Gentherapie-Ansätze und Gene-Editing-Tech-

nologien umfassen. Die erfolgreiche Implementierung er-

fordert eine enge Verzahnung von klinischer Expertise, re-

gulatorischen Rahmenbedingungen und innovativen Fi-

nanzierungsmodellen, um allen geeigneten Patientinnen

und Patienten den Zugang zu dieser transformativen The-

rapie zu ermöglichen.
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usgangslage:

Flächendeckende Implementierung und

Nutzung klinischer Krebsregister in

Deutschland

Im Rahmen der Etablierung der beiden Ge-

setzesinitiativen der Jahre 2013 und 2021 zur Nutzung be-

völkerungsbezogener, flächendeckender klinischer Register-

daten zur Transparenz der Versorgung von Patienten/-innen

wurde auch der einheitliche onkologische Basisdatensatz

(oBDS) gesetzlich festgelegt. Er bildet die Grundlage aller

onkologischen Prozeduren, die in der Meldepflicht an die je-

weiligen klinischen Krebsregister in den Bundesländern fest-

gelegt worden sind.2,3 Diese Basis und das zugehörige Fol-

low-up können auch für die Abbildung und Ergebnisquali-

tät der Präzisionsonkologie genutzt werden.

Um noch detailliertere Informationen zum Outcome von

Patienten/-innen, die eine systemische Therapie erhalten

haben, zu bekommen, ist es oftmals notwendig, andere

Datenquellen (z. B. Routinedaten zu Komorbiditäten) mit

den Daten der klinischen Krebsregistrierung zu verbinden.

Da dies in Deutschland bisher nicht regelhaft möglich ist,

schon alleine deshalb, weil es keinen einheitlichen Identi-

fier gibt, wurde im Gesetz zur Zusammenführung von

Krebsregisterdaten ein Konzept für eine Plattform Stufe 2

(PLATO 2), die eine „bundesweite anlassbezogene Daten-

zusammenführung und Analyse der Krebsregisterdaten

aus den Ländern sowie eine Verknüpfung von Krebsregis-

terdaten mit anderen Daten ermöglicht und die klinisch-

wissenschaftliche Auswertung der Krebsregisterdaten för-

dert“ (Paragraf 10 Satz 2 Bundeskrebsregisterdatengesetz

(BKRG)).

Dieses Konzept wurde von der Arbeitsgemeinschaft

Deutscher Tumorzentren (ADT), der Deutschen Krebsge-

sellschaft (DKG), der Deutschen Krebshilfe, den Klinischen

A

Klinische Perspektive –
Register in der Präzisionsonkologie

Prof. Dr. Monika Klinkhammer-Schalke, Prof. Dr. Sylke Zeißig, Dr. Judith Hansinger, Anne Hennings,
Bianca Franke

Präzisionsonkologie verfolgt das Ziel, für einzelne Patien-
ten/-innen die bestmögliche Therapie anhand molekularer
Eigenschaften eines Tumors und klinischer Daten zu identifi-
zieren. Grundlegende Voraussetzung zur Nutzung klinischer
Krebsregister in der Präzisionsonkologie sind das 2013 ver-
abschiedete Krebsfrüherkennungs- und Registergesetz
(KFRG Paragraf 65c SGB V) und das Gesetz zur Zusammen-
führung von Krebsregisterdaten aus dem Jahr 2021. Beide
Gesetze haben dazu geführt, dass in Deutschland flächende-
ckende klinische Register etabliert wurden, die bundesweite
Zusammenführung und Auswertung klinischer Krebsregis-
terdaten auf den Weg gebrachte wurde – und damit eine
Transparenz der Versorgung von an Krebs erkrankten Men-
schen zur Verfügung steht.1 Voraussetzung für die Nutzung
der Register in der Präzisionsonkologie ist die Erfassung der
durchgeführten diagnostischen und therapeutischen Proze-
duren, einschließlich des jeweiligen Follow-ups, auf der
Grundlage des einheitlichen onkologischen Basisdatensat-
zes (oBDS), der für alle meldenden Ärztinnen und Ärzte
gesetzlich verpflichtend ist (Paragraf 65c SGB V ).2 , 3
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Krebsregistern nach Paragraf 65c SGB V, dem Zentrum für

Krebsregisterdaten (ZfKD) am RKI und Selbsthilfeorganisa-

tionen des Hauses der Krebs-Selbsthilfe Bundesverband

entwickelt und am 7. Mai 2025 dem Bundesministerium

für Gesundheit übergeben.

Notwendigkeit einer Plattform zur

breiten Datennutzung

Zahlreiche relevante Datenquellen existieren in separaten

Infrastrukturen: An erster Stelle stehen die gesetzlichen kli-

nischen Krebsregister, die eine flächendeckende Doku-

mentation von Diagnosen, Therapien und Krankheitsver-

läufen sicherstellen und damit die Basis für Qualitätssiche-

rung und Versorgungsanalysen bilden. Von zentraler Be-

deutung für die Präzisionsonkologie sind daneben vor al-

lem molekular orientierte Initiativen wie z. B. das Nationale

Netzwerk Genomische Medizin (nNGM), die Zentren für

Personalisierte Medizin (ZPM) im Deutschen Netzwerk für

Abbildung systemischer Therapie im einheitlichen onkologischen Basisdatensatz

Quelle: www.basisdatensatz.de 

Nummer 16.3

Gruppe Systemische Therapie

Feldbezeichnung Art der systemischen oder abwartenden Therapie

Ausprägung CH = Chemotherapie
HO = Hormontherapie
IM = Immun-/Antikörpertherapie
ZI = Zielgerichtete Substanzen
CI = Chemo- und Immun-/Antikörpertherapie
CZ = Chemotherapie und zielgerichtete Substanzen
CIZ = Chemo- und Immun-/Antikörpertherapie + zielgerichtete Substanzen
IZ = Immun-/Antikörpertherapie + zielgerichtete Substanzen
SZ = Stammzelltransplantation (inklusive Knochenmarktransplantation)
AZ = Active Surveillance
WS = Wait and see
WW = Watchful Waiting
SO = Sonstiges

Hinweise Antikörpertherapie (-mab) unter IM, alle anderen zielgerichteten Substanzen unter SZ melden. 
In der technischen Umsetzung ist pro Systemtherapie nur eine Therapieart möglich.

Wait and see wenn nach Leitlinie/Therapiekonzept vorgesehen, nicht bei Therapiepausen.

WW = Watchful Waiting, d.h. langfristige Beobachtung und sekundäre symptomorientierte Therapie.

De�nition Gibt an, welche Art der Therapie bzw. abwartenden Strategie durchgeführt wurde

Abbildung 1: Der einheitliche onkologische Basisdatensatz (oBDS) bildet die Grundlage aller onkologischen Prozeduren,
die in der Meldepflicht an die jeweiligen klinischen Krebsregister in den Bundesländern festgelegt worden sind.
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Personalisierte Medizin (DNPM) sowie die bundesweite

Plattform zur medizinischen Genomsequenzierung – ge-

nomDE. Darüber hinaus spielen die Abrechnungsdaten der

gesetzlichen und privaten Krankenkassen eine wichtige

Rolle, da sie Versorgungsrealität und Kostenstrukturen ab-

bilden. Ergänzt wird diese Landschaft durch weitere For-

schungsinitiativen wie das Netzwerk Universitätsmedizin

(NUM), die Medizininformatik-Initiative (MII), spezialisierte

onkologische Register für bestimmte Tumorentitäten oder

Therapieformen sowie die Daten der Einwohnermeldeäm-

ter. Eine zunehmend bedeutende Ressource sind zudem

große bevölkerungsbezogene Kohorten mit prospektivem

Follow-up, allen voran die NAKO-Gesundheitsstudie.

Demgegenüber steht eine aktive onkologische For-

schungscommunity, deren Schwerpunkt auf klinischen

Studien liegt und die zusätzlich die Versorgungsforschung

sowie die onkologische Grundlagenforschung umfasst.

Dies und mangelnde Verknüpfungsmöglichkeiten haben

Herausforderung fragmentierte Datenlandschaft und Linkage

Quelle: ADT-Netzwerk für Versorgung, Qualität und Forschung, Berlin
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Abbildung 2: Bisher ist es oftmals schwierig, andere Datenquellen (z. B. Routinedaten zu Komorbiditäten) mit den Daten
der klinischen Krebsregistrierung zu verbinden, auch, weil es keinen einheitlichen Identifier gibt.



52 I N T E R D I S Z I P L I N Ä R E  P L AT T F O R M  Z U R  N U T Z E N B E W E R T U N G VO R T R A G  V I I I

eine geringe Forschungsnutzung der vorhandenen Daten-

ressourcen zur Folge. Ein niederschwelliger Datenzugang

und die Verbindung von klinischer und methodischer

Expertise sind die notwendigen Voraussetzungen für eine

evidenzgeleitete, „lernende“ Gesundheitsversorgung.

PLATO 2 soll dies ermöglichen.4

Für die meisten klinischen und versorgungswissen-

schaftlichen Fragestellungen ist es notwendig, Daten aus

mehreren Quellen zusammenzuführen. Diese Vorgehens-

weise sollte in der onkologischen Forschung zur Regel wer-

den, da sie unter anderem hilft, doppelte Dokumentatio-

nen zu vermeiden.4

Die Lösung der Plattform Stufe 2

Mit der Plattform der Stufe 2 (PLATO 2) wird angestrebt,

vorhandene und neu entstehende Dateninfrastrukturen

durch Beratung und Unterstützung so zu vernetzen, dass

sie für die Forschung effizient nutzbar sind. Dadurch sollen

die Möglichkeiten zur Nutzung bestehender Daten für Leit-

linien, registerbasierte Studien, Nutzenbewertungen und

die Analyse randomisierter Studien in der Routineversor-

gung deutlich verbessert werden.4

Kompetenzverbund und Koordinierungsstelle

Die komplexe Struktur der vorhandenen Datenquellen er-

fordert eine kompetente Unterstützung und Steuerung.

Jede Datenressource bietet spezifische Möglichkeiten,

bringt jedoch auch eigene Limitationen mit sich. Die Er-

stellung von Datennutzungsanträgen für die verschiede-

nen Datenquellen kann erheblich erleichtert werden,

wenn erfahrene Fachleute unterstützen, die sowohl die Be-

sonderheiten der Datenlandschaft kennen als auch die ak-

tuellen und relevanten Fragestellungen der onkologischen

Forschung verstehen.

Die Grundidee des PLATO 2-Kompetenzverbundes be-

steht darin, die Datenhoheit bei den jeweiligen Datenhal-

Strukturierte Nutzung von vorhandenen Daten für übergreifende Aufgaben in der Onkologie

Quelle: ADT-Netzwerk für Versorgung, Qualität und Forschung, Berlin
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Abbildung 3: Mit der Plattform der Stufe 2 (PLATO 2) wird angestrebt, vorhandene und neu entstehende Dateninfrastruk-
turen durch Beratung und Unterstützung so zu vernetzen, dass sie für die Forschung effizient nutzbar sind.
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tenden zu belassen. Daten werden nicht zentralisiert, son-

dern anlassbezogen und fragestellungsspezifisch in den

dafür vorgesehenen Institutionen zusammengeführt.4 Der

PLATO 2-Kompetenzverbund würde bei der Spezifikation

von Forschungsfragen beraten und deren Abbildung auf

die vorhandenen Daten optimieren. Er sollte bei der Aus-

wahl der erforderlichen Datenquellen helfen, bei Bedarf

und Auftrag die notwendigen Abstimmungen zwischen

den Beteiligten moderieren, die Antragstellungen unter-

stützen und beschleunigen sowie die Forschenden mit

den geeigneten Infrastrukturpartnern für die Ausführung

der erforderlichen Aufbereitung und Verknüpfung von Da-

ten verbinden.4

Die Organisation und Steuerung dieser Beratungspro-

zesse übernimmt eine Koordinierungsstelle des Kompe-

tenzverbundes als nach außen sichtbarer Ansprechpartner,

verortet bei der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumor-

zentren (ADT). Mit seinen Mitgliedern vereint die ADT als

Netzwerk in der Onkologie bereits wichtige Partner (u. a.

Comprehensive Cancer Center, Organkrebszentren und

weitere onkologische Zentren, Krebsregister und Universi-

täten) und pflegt intensive Kontakte zu den onkologischen

Fachgesellschaften, den verschiedenen Arbeitsgemein-

schaften und dem Zertifizierungssystem der Deutschen

Krebsgesellschaft sowie dem Leitlinienprogramm Onkolo-

gie.5

Darüber hinaus hat die ADT langjährige Erfahrung in der

Auswertung von versorgungsnahen Daten (VeDa) in der

Onkologie durch die Etablierung der bundesweiten Onko-

logischen Qualitätskonferenz, die jeweils zum Deutschen

Krebskongress erstmals präsentiert wurden.

Seit 2006 werden in dem Projekt der ADT onkologische

Entitäten bundesweit zusammengeführt, beginnend mit

Brust- und Darmkrebs, und nach vorhandenen Qualitätsin-

dikatoren oder weiteren spezifischen klinischen Fragestel-

lungen ausgewertet. Zum 20-jährigen Bestehen dieser

Qualitätskonferenz werden 2026 auf dem Deutschen

Krebskongress Ergebnisse aus Analysen von 21 Entitäten

vorgestellt.

Diese Auswertungen werden in einem inter- und multi-

disziplinären Team, bestehend aus Klinikern, Krebsregister-

vertretern, Statistikern und Versorgungsforschern, analy-

siert, diskutiert und durch Veröffentlichungen finalisiert.

Priorisiertes Ziel ist zum einen, die Umsetzung empfoh-

lener Leitlinienempfehlung in der breiten Versorgung dar-

zustellen, zum anderen, auch Analysen anhand der bevöl-

kerungsbezogenen, flächendeckenden und verlaufsbeglei-

tenden Daten der klinischen Krebsregister und anderer Da-

tenquellen intensiver zu nutzen. Hier gibt es großen Be-

Aufgaben der Koordinierungsstelle

Quelle: ADT-Netzwerk für Versorgung, Qualität und Forschung, Berlin
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Abbildung 4: Die Organisation und Steuerung der
Beratungsprozesse übernimmt eine Koordinierungsstelle
des Kompetenzverbundes als nach außen sichtbarer
Ansprechpartner.
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darf, diese versorgungsnahen Daten besser auch für offene

Fragestellungen der Leitlinien zu nutzen, die z. B. keine ran-

domisierten Studien zur Grundlage haben.

Dies gilt vor allem für die Wirkung empfohlener Thera-

pien bei älteren Patienten/-innen, da diese Ergebnisse auf-

grund der Einschlusskriterien und höherer Wahrscheinlich-

keit von Komorbiditäten nicht in randomisierten Studien

abgebildet werden können.

Die Ergebnisse dieser bevölkerungsbezogenen Analyse

aus der breiten Umsetzung der Therapie auch bei älteren

Menschen, hier am Beispiel der postoperativen adjuvanten

Chemotherapie beim Stadium III-Kolonkarzinom, zeigen

einen eindeutigen Vorteil im Gesamtüberleben.

Auch die Ergebnisqualität von Strukturinnovationen6

Gesamtüberleben nach adjuvanter Chemotherapie in Altersgruppen ≥ 75 Jahre

Quelle: ADT-Netzwerk für Versorgung, Qualität und Forschung, Berlin

 

kumulatives Überleben (14.449 Patienten mit Kolonkarzinom Stadium UICC III, mittlerer Follow-up 11,4 gesamt)
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Überlebensvorteil nach adjuvanter
Chemotherapie auch bei über 75-jährigen
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Abbildung 5: Durch bevölkerungsbezogene Analysen kann die Wirkung von Therapien bei Patientengruppen erfasst wer-
den, die aufgrund der Einschlusskriterien in der Regel nicht in randomisierten Studien abgebildet werden – hier das Ge-
samtüberleben nach adjuvanter Chemotherapie in der Altersgruppe der über 75-Jährigen mit Stadium III-Kolonkarzinom.
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kann auf der Grundlage der Auswertung mehrerer Daten-

quellen geprüft werden, wie die Studie „Wirksamkeit zerti-

fizierter Zentren (WIZEN)“ in der Verbindung von Register-

und Krankenkassendaten gezeigt hat.7

Ausblick

Versorgungsnahe Daten und ihre Verknüpfung unter-

einander schaffen Versorgungstransparenz

• in der Breite der Bevölkerung

• in einer alternden Gesellschaft – mehr Wissen über

ältere Menschen zu erlangen

• seltene Krebserkrankungen und Zweiterkrankungen

nach einer onkologischen Therapie im Kindesalter

• prognostische und therapeutische Bedeutung moleku-

larer Items und genetischer Informationen

• personalisierte Therapien und deren Benefit.
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m 16. August 2019 trat das Gesetz für mehr

Sicherheit in der Arzneimittelversorgung

(GSAV) in Kraft. Es wurde mit Paragraf 35a

Abs. 3b SGB V eine Ergänzung vorgenom-

men, die es dem Gemeinsamen Bundesaus-

schuss (G-BA) ermöglicht, bei Arzneimitteln zur Behand-

lung eines seltenen Leidens (Orphan Drug), Arzneimitteln

mit einer bedingten Genehmigung für das Inverkehrbrin-

gen (Conditional Marketing Authorisation, CMA) sowie

Arzneimitteln mit einer Zulassung unter außergewöhnli-

chen Umständen (Marketing Authorisation under Excep-

tional Circumstances, MAEC) die Vorlage anwendungsbe-

gleitender Datenerhebungen (AbD) zum Zweck einer (er-

neuten) Nutzenbewertung zu fordern. Der Schwerpunkt

liegt dabei auf Anwendungsbeobachtungen, Fall-Kontroll-

Studien und Registerstudien. Randomisierte kontrollierte

Studien (RCT) sind ausgeschlossen.1

Sollte nach der Durchführung einer AbD der Zusatznut-

zen eines Orphan Drugs anhand der gewonnenen Daten

weiterhin nicht quantifizierbar sein, ermöglicht es dem

GKV-Spitzenverband (GKV-SV) eine weitere Neuregelung

in Paragraf 130b Abs. 3 SGB V einen Abschlag auf den im

Rahmen der Erstbewertung verhandelten Erstattungsbe-

trag zu vereinbaren. Bei einer alleinigen CMA oder MAEC

finden ebenfalls erneute Preisverhandlungen statt.

Um möglichst vollständige und valide Daten aus der

Versorgung von Versicherten zu erfassen, kann der G-BA

die Befugnis zur Verordnung der betroffenen Arzneimittel

zu Lasten der GKV auf solche Leistungserbringer beschrän-

ken, die an der geforderten AbD mitwirken.

Der Gesetzgeber formulierte folgende Ziele, die er mit

dieser Gesetzesanpassung erreichen wollte:

1. Arzneimittel, die eine Zulassung auf Basis von schwa-

cher Evidenz zugesprochen bekommen haben, insbeson-

dere Orphan Drugs, sollen den Patientinnen und Patienten

A

Die Anwendungsbegleitende
Datenerhebung (AbD):
Eine kritische Bestandsaufnahme

Dr. Florian Jantschak | Abteilung Arzneimittel der Kassenärztlichen Bundesvereinigung

Mit dem GSAV wurde die AbD für Arzneimittel mit schwacher
Zulassungsevidenz eingeführt. Insbesondere für Orphan
Drugs sollte durch nachgelagerte Datenerhebungen eine
bessere Grundlage für eine erneute Nutzenbewertung ge-
schaffen werden. Seit 2020 wurden jedoch lediglich fünf
AbD-Verfahren tatsächlich umgesetzt. Probleme ergeben
sich aus der langen Verfahrensdauer, der geringen Anzahl
verfügbarer Patienten, dem Mangel an geeigneten Regis-
tern, den hohen Anforderungen an die Datenqualität und
der grundsätzlich geringen Aussagekraft nicht-randomisier-
ter Studien. Die erwartete Verbesserung der Evidenz ist unre-
alistisch und das Potenzial für Kostensenkungen gering. Das
AbD-Verfahren sollte perspektivisch eingestellt werden, da es
weder effizient noch wirksam ist. Es wird stattdessen vorge-
schlagen, auch für Orphan Drugs eine reguläre Nutzenbe-
wertung durchzuführen. Die bislang mit der AbD gewonne-
nen Erkenntnisse können zur Optimierung von Studiende-
signs und zur Verbesserung der Registerqualität beitragen.
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in der GKV (weiterhin) zügig zur Verfügung stehen und

gleichzeitig soll eine bessere Datenbasis zur (erneuten) Be-

wertung des Zusatznutzens geschaffen werden.

2. Es soll ein Anreiz geschaffen werden, AbDs durchzu-

führen und gleichzeitig vermieden werden, dass der Erstat-

tungsbetrag dauerhaft gleich hoch bleibt, obwohl keine

hinreichenden Belege für einen Zusatznutzen vorhanden

sind.1 Somit ist die AbD sowohl als Instrument zur Schaf-

fung einer besseren Evidenzgrundlage als auch als Instru-

ment zur Preisregulierung aufzufassen.

Da die Zusatznutzenfiktion für Orphan Drugs in Paragraf

35a Abs. 1 Satz 11 eine Ausnahme von der regulären Nut-

zenbewertung darstellt, kann die AbD zudem als korrigie-

rende Sonderregelung innerhalb dieser Ausnahme ange-

sehen werden.

Zwischenstand des AbD-Verfahrens beim G-BA

Seit März 2020 prüft der G-BA laufende Zulassungsverfah-

ren bei der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) im

Hinblick auf die Eignung der jeweiligen Arzneimittel für ei-

ne AbD unter Berücksichtigung der gesetzlichen Vorga-

ben. Für ein erstes Screening werden üblicherweise öffent-

lich zugängliche Informationen aus den Zulassungsverfah-

ren und aus Studienregistern herangezogen. Liegen im

Rahmen eines Zulassungsverfahrens keine RCT-Daten vor,

wird üblicherweise davon ausgegangen, dass eine ausrei-

chende Evidenzgrundlage für eine spätere Nutzenbewer-

tung nicht gegeben ist.2

Es wurden im Zeitraum von März 2020 bis März 2025 auf

der Grundlage von 262 monitorierten Wirkstoffen insge-

samt 69 Zulassungsverfahren für Arzneimittel mit Orphan

Designation und/oder möglicher CMA/MAEC identifiziert,

die auf Basis von einarmigen klinischen Studien erfolgten,

so dass grundsätzlich von der Erforderlichkeit einer AbD

auszugehen war (siehe Abb. 1). Diese bildeten den Pool der

vom G-BA zu beratenden möglichen AbD-Kandidaten.

Die Auswahl ist eine Einzelfallentscheidung und erfolgt

laut Paragraf 54 Abs. 2 VerfO unter Berücksichtigung der

Realisierbarkeit und Angemessenheit einer Datenerhe-

bung. Dazu kann eine Recherche nach verfügbaren Regis-

tern im Anwendungsgebiet (AWG) durchgeführt werden.

Ebenfalls wird versucht, einzuschätzen, ob ein AWG mit be-

sonders geringer Patientenzahl vorliegt. Man orientiert

sich dabei an einer vom IQWiG vorgeschlagenen Grenze

von 100 Patientinnen und Patienten, ab der ein adjustier-

ter indirekter Vergleich methodisch sinnvoll durchführbar

ist.3,4

Eine zweckmäßige Vergleichstherapie (zVT) wird eben-

falls bestimmt, welche die Grundlage für die Diskussionen

zu möglichen Komparatoren bildet. Wirkstoffkandidaten in

AWGs ohne verfügbare Therapiealternative werden übli-

Dr. Florian Jantschak, Studium der Pharmazie an der
FU-Berlin (10/2002-03/2007), Approbation als Apotheker
(01/2008), Doktorand am Institut für Pharmazie der FU-
Berlin (03/2008-03/2012), Promotion (06/2013). Filiallei-
tung einer öffentlichen Apotheke (06/2012-02/2013),
Referent in der Abteilung Arzneimittel des G-BA
(09/2013-08/2018), Senior Referent in der Abteilung Arz-
neimittel bei der Kassenärztlichen Bundesvereinigung
(seit 09/2018). Schwerpunkte: AMNOG-Verfahren, AbD
und EU-HTA.
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cherweise nicht weiterverfolgt.

Sollte ein Kandidat als potenziell geeignet angesehen

werden, erfolgt ein Beschluss zur Einleitung des Verfahrens

und das IQWiG wird mit der Erstellung eines Konzeptes für

die AbD beauftragt. Ein weiterer Beschluss zur verbindli-

chen Forderung der AbD wird nach einem Fachaustausch

mit Registerbetreibern, betroffenen pharmazeutischen Un-

ternehmern (pU), medizinischen Fachexperten und Vertre-

tern vom Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinpro-

dukte (BfArM) oder Paul-Ehrlich-Institut (PEI) gefasst.

Auf Basis von 69 Kandidaten wurden bislang 20 AbD-

Verfahren eingeleitet. Von diesen wiederum konnte für

neun Wirkstoffe eine AbD gefordert werden. Nach einem

Forderungsbeschluss wurden zwei AbD-Verfahren wieder

eingestellt, da die pUs ihrer Pflicht zur Erstellung eines Stu-

dienprotokolls (SP) und eines Statistischen Analyseplans

(SAP) nicht nachkamen. Einmal führte der Verlust der

Rechtsgrundlage mit der Zulassung zu einer Verfahrens-

einstellung (siehe Abb. 1, Tab. 1, Tab. 2 ). Für acht Arznei-

mittel mit Verfahrenseinleitung liefen parallel RCTs in frü-

heren Therapielinien. Davon wurden sieben Arzneimittel

mit einer CMA in Verkehr gebracht.

Bis zum 20. März 2025, etwa sechs Jahre nach Inkrafttre-

ten des GSAV, sind lediglich fünf AbDs gestartet und erhe-

ben Daten aus der praktischen Anwendung der jeweiligen

Arzneimittel in Deutschland.

Die Dauer eines AbD-Verfahrens vom Zeitpunkt des For-

derungsbeschlusses bis zum erneuten Beschluss über die

Nutzenbewertung liegt bisher bei etwa 6,5 Jahren (81 Mo-

naten) und umfasst die SAP/SP-Erstellung seitens des pU,

deren Prüfung durch das IQWiG, die Anpassung des Regis-

ters, die Phase der Rekrutierung und Datenerhebung so-

wie die anschließende Nutzenbewertung. Für die zuvor er-

folgte Kandidatenauswahl sind zusätzlich mindestens zehn

Monate zu veranschlagen (siehe Abb. 2, Tab. 1). Eine Ver-

Kennzahlen zum AbD-Verfahren

Quelle: interne Daten (monitorierte Wirksto�e und 
Kandidaten) und AbD-Beschlüsse, eigene Darstellung
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Abbildung 1: Anzahl der AbD-Verfahren seit März 2020
(Stand 18. April 2025). Für nur fünf der 262 monitorierten
Arzneimittel wurde bislang eine AbD umgesetzt.
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längerung des Verfahrens ist möglich, wenn etwa mehr

Zeit für die Rekrutierung der notwendigen Patientenzahl

erforderlich ist. Eine AbD kann aufgrund der gesetzlichen

Vorgaben frühestmöglich mit Wirkung zum Zeitpunkt der

Marktverfügbarkeit in Deutschland gefordert werden.

Evidenzlage und AbD-Potenzial von Orphan Drugs

im AMNOG-Verfahren

In der auf den Internetseiten des G-BA zugänglichen

AMNOG-Datenbank konnten insgesamt 217 Nutzenbewer-

tungen für Orphan Drugs identifiziert werden, deren Ein-

leitung in den Jahren 2020 bis 2024 erfolgte. Berücksich-

tigt wurden jene Verfahren, bei denen der G-BA im Rah-

men der gesetzlichen Zusatznutzenfiktion die Dossierbe-

wertung durchführte und für die bis zum 20. März 2025

erstmals ein Beschluss vorlag. Diese Auswahl bildet die Evi-

denzbasis zu Beginn der Verfügbarkeit in Deutschland gut

ab und umfasste insbesondere auch Orphan Drugs, für

welche die Durchführung einer AbD diskutiert werden

konnte. Eingeschlossen wurden in die vorliegende Be-

trachtung 93 Bewertungsverfahren. Es wurden dabei 31

Verfahren für Onkologika und 62 Verfahren in nicht-onko-

logischen AWGs durchgeführt.

Insgesamt lagen für 60 von 93 Verfahren Daten aus RCTs

vor. In nicht-onkologischen AWGs wurden dabei häufiger

RCTs durchgeführt als in onkologischen AWGs. Der Zusatz-

nutzen konnte auf Basis einer vorliegenden RCT jedoch le-

diglich in 26 von 60 Fällen quantifiziert werden. In weite-

ren elf Verfahren mit RCT konnte zumindest auf Endpunkt-

ebene ein Vorteil vom G-BA abgeleitet werden, in drei Ver-

Übersicht zum Verfahrensablauf der AbD

Quelle: AbD-Beschlüsse und Verfahrensordnung des G-BA, eigene Darstellung
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Abbildung 2: Die AbD ist ein langwieriges und administrativ komplexes Verfahren. Die mögliche Dauer von der
Kandidatenauswahl bis zum Abschluss einer erneuten Nutzenbewertung kann bis zu acht Jahre betragen.
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fahren zeigten sich jedoch ausschließlich Nachteile. Insge-

samt konnte der Zusatznutzen in 66 von 93 Fällen nicht

quantifiziert werden. Dabei lagen für 33 Verfahren keine

für die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor. In 52

von 93 Verfahren wurde der Zusatznutzen alleinig auf Basis

der gesetzlichen Zusatznutzenfiktion festgestellt. In nur ei-

nem Verfahren konnte der Zusatznutzen ohne RCT quanti-

fiziert werden (Atidarsagen autotemcel).

Laut den veröffentlichten Beschlussdokumenten lag bei

33 Verfahren eine besonders geringe Populationsgröße

von unter 100 Patientinnen und Patienten vor. Es wurde

dabei die untere Spanne der angegebenen Patientenzahl

betrachtet, um unter Berücksichtigung von Unsicherhei-

ten, AWGs mit sehr kleinen Populationsgrößen sicher er-

fassen zu können. Bei AWGs mit mehreren Teilpopulatio-

nen wurden die Patientenzahlen im Rahmen der Auswer-

tung addiert.

Lediglich 15 der 93 bewerteten Orphan Drugs erfüllten

zwei zentrale AbD-Kriterien: Es lag keine RCT als Bewer-

tungsgrundlage vor und das AWG umfasste mehr als 100

Patientinnen und Patienten (siehe Abb. 3). In dieser

Gruppe wurde für sechs Wirkstoffe ein AbD-Verfahren ein-

geleitet.

Grenzen der praktischen Umsetzung

von AbD-Verfahren

• Lange Verfahrensdauer

Ein Kernproblem der AbD stellt die lange Verfahrensdauer

dar. Insbesondere in dynamischen Anwendungsgebieten

ist zu befürchten, dass die Versorgungsrelevanz der erho-

benen Daten zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung nicht

mehr gegeben ist.

Die EMA geht bei Zulassungsverfahren in onkologischen

Indikationsgebieten häufig adaptiv vor. Ein Wirkstoff wird

zunächst auf Basis erster klinischer Daten für ein begrenz-

Das AbD-Potenzial von Orphan Drugs

Quelle:  Beschlüsse des G-BA zur Nutzenbewertung,
 eigene Darstellung.
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Abbildung 3: Nutzenbewertungen mit Verfahrensbeginn
in den Jahren 2020 bis 2024. Nur 15 der 93 bewerteten
Orphan Drugs erfüllten die zwei wichtigen AbD-Kriterien
Patientenzahl über 100 und keine RCT.
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tes Patientenkollektiv mit hohem medizinischem Bedarf

mit einer CMA zugelassen. Die Phase-III-RCT in einer frühe-

ren Therapielinie rekrutiert bereits und der Wirkstoff wird

voraussichtlich mittelfristig in dieser neuen Behandlungssi-

tuation zugelassen und eingesetzt werden.5,6 Damit ergibt

sich die Frage nach der zukünftigen Versorgungsrelevanz

von Daten aus einer AbD, die ausschließlich das zunächst

adaptiv zugelassene Anwendungsgebiet adressiert. Kri-

tisch ist es, wenn die AbD unter Berücksichtigung bisher

veranschlagter Verfahrensfristen erst dann abgeschlossen

werden kann, wenn höherwertigere Evidenz in dieser frü-

heren Therapielinie bereits absehbar vorliegt.

Es besteht zudem das Risiko, dass die im Rahmen des

Forderungsbeschlusses festgelegten Komparatoren nicht

mehr dem Stand der medizinischen Erkenntnisse zum Zeit-

punkt der späteren Nutzenbewertung entsprechen.

Grundsätzlich besteht zwar die Möglichkeit, die Kompara-

toren-Auswahl im Verlauf der AbD anzupassen, insbeson-

dere die Streichung von Wirkstoffen, auf die ein relevanter

Anteil der bereits rekrutierten Patientinnen und Patienten

entfällt, ist jedoch problematisch. Für neu aufgenommene

Komparatoren steht hingegen nur ein verkürzter Zeitraum

zur Datenerhebung zur Verfügung.

• Sehr große Effektunterschiede notwendig

Bei methodisch adäquat durchgeführten vergleichenden

Studien ohne Randomisierung setzt das IQWiG voraus,

dass Aussagen zum Nutzen oder Schaden einer Interventi-

on erst dann möglich sind, wenn das 95%-Konfidenzinter-

vall für einen beobachteten Effekt bei Endpunkten der Ka-

tegorie schwerwiegende/schwere Folgekomplikationen ei-

nen Schwellenwert von 2-5 für das relative Risiko über-

schreitet.7

Dies liegt zwar unterhalb der Schwelle eines dramati-

schen Effekts, die AbD ist unter der Voraussetzung einer

verschobenen Nullhypothese jedoch absehbar nur ausrei-

chend sensitiv, um sehr große Effektunterschiede bei pati-

entenrelevanten Endpunkten nachweisen zu können. Da-

von ist umso weniger auszugehen, je wirksamer die als

Komparator zur Verfügung stehenden Therapiealternati-

ven sind.

Hier ergibt sich ein offensichtliches Dilemma, da die AbD

gerade bei Arzneimitteln ohne hinreichende Belege für ei-

nen Zusatznutzen zu niedrigeren Erstattungsbeträgen füh-

ren soll. Eine klassische Fallzahlabschätzung, wie sie im

Rahmen einer klinischen Studie zur Bestätigung einer

Überlegenheitshypothese durchgeführt wird, stößt bei der

AbD an Grenzen. Es bestehen zudem Zweifel, wie ein Be-

handlungseffekt mit notwendigen Abstufungen den laut

Paragraf 5 Absatz 7 AM-NutzenV vorgegebenen Nutzenka-

tegorien zugeordnet werden soll.

• Selbst etablierte Register nur nach

Anpassung nutzbar

Für die Umsetzung einer AbD ist es vorteilhaft, ein vorhan-

denes Register nutzen zu können, welches bereits patien-

tenrelevante Endpunkte erhebt und einen wesentlichen

Anteil der jeweiligen Zielpopulation erfasst. Bisher waren

allerdings selbst etablierte krankheitsspezifische Register

nur unter dem Vorbehalt noch durchzuführender Anpas-

sungen als Datenquelle für eine AbD geeignet.

Das IQWiG kritisierte im Rahmen der Konzepterstellung

wiederholt, dass patientenberichtete Endpunkte und uner-

wünschte Ereignisse nicht in ausreichendem Umfang erho-

ben werden, dass die Basisdaten relevante Störgrößen

(Confounder) für indirekte Vergleiche nicht umfassten und

dass die Maßnahmen zur Gewährleistung von Vollständig-

keit und Richtigkeit der erfassten Daten (Source Data Veri-

fication) nicht ausreichten.8,9

Probleme können sich ergeben, wenn aufgrund des Feh-
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lens eines geeigneten Registers zunächst von der Forde-

rung einer AbD abgesehen wird, obwohl die Evidenzlage

unzureichend ist. Aus Gründen der Gleichbehandlung

kann es dann erforderlich werden, zu einem späteren Zeit-

punkt eine AbD durchzuführen, wenn zwischenzeitlich ein

Register verfügbar ist und die Durchführung einer AbD für

einen weiteren neuen Wirkstoff im gleichen AWG disku-

tiert wird.10 Insbesondere wenn die Datenerhebung dann

für einen Wirkstoff erfolgen soll, der mehrere Jahre nach

seinem Inverkehrbringen bereits fest in der Versorgungs-

praxis etabliert ist, kann dies im Hinblick auf die Verhältnis-

mäßigkeit kritisch diskutiert werden.

• Hoher administrativer Aufwand

AbDs sind mit einem hohen administrativen Aufwand ver-

bunden. Dies ist hauptsächlich auf die hohen Anforderun-

Übersicht über aktive AbD-Verfahren und Verfahrensdauern laufender AbD

Quelle: AbD-Beschlüsse des G-BA

Übersicht über aktive AbD-Verfahren (Stand 18. April 2025).
ATMP = Arzneimittel für neuartige Therapien, CMA = Conditional Marketing Authorisation, MCL = Mantelzell-Lymphom

Wirksto� und Handelsname
Zulassungsstatus

Onasemnogen - Zolgensma®
Orphan Drug und CMA

Risdiplam - Evrysdi®
Ehemals Orphan Drug

Brexucabtagen - Tecartus®
Orphan Drug und CMA

Valoctocogen - Roctavian®
Orphan Drug und CMA

Etranacogen - Hemgenix®
Orphan Drug und CMA

Fidanacogen - Beqvez®
CMA

Exagamglogen - Casgevy®
Orphan Drug und CMA

Spinale Muskelatrophie
ATMP: Gentherapie

Spinale Muskelatrophie
Niedermolekularer Wirksto�

MCL ab Drittlinie
ATMP: CAR-T-Zellen

Schwere Hämophilie A
ATMP: Gentherapie

Schwere Hämophilie B
ATMP: Gentherapie

Schwere Hämophilie B
ATMP: Gentherapie

Schwere Sichelzellkrankheit
ATMP: Gentherapie

Forderung: 04.02.2021
Start: 01.02.2022

Forderung: 21.07.2022
Start: 30.10.2024

Forderung: 21.07.2022
Start: 21.08.2023

Forderung: 02.02.2023
Start: 30.08.2024

Forderung: 12.05.2023
Start: 30.08.2024

Forderung: 18.04.2024
Nicht in Verkehr

Forderung: 21.12.2023
Start: o�en

01.07.2027
Verfahrensdauer: 83 Monate

01.04.2028
Verfahrensdauer: 74 Monate

21.07.2028
Verfahrensdauer: 78 Monate

02.11.2029
Verfahrensdauer: 87 Monate

02.11.2029
Verfahrensdauer: 84 Monate

o�en

o�en

Indikationsgebiet
Wirksto�klasse

Beschlussdatum Erneute
Nutzenbewertung

Tabelle 1: Insbesondere in dynamischen Anwendungsgebieten ist angesichts der langen Verfahrensdauern zu befürchten,
dass die Versorgungsrelevanz der erhobenen Daten zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung nicht mehr gegeben ist.
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gen an den Datenumfang und die Datenqualität zurückzu-

führen. Obwohl der Gesetzgeber festgelegt hat, dass die

Datenerhebung anwendungsbegleitend erfolgen soll und

keine Einschränkungen für die verordnenden Ärztinnen

und Ärzte hinsichtlich der Arzneimittelversorgung beste-

hen (keine Randomisierung oder Studienvorgaben), muss

die AbD dennoch zum Zweck der Nutzenbewertung

durchgeführt werden.1

Insbesondere die Erhebung von patientenberichteten

Endpunkten ist mit einem hohen personellen und logisti-

schen Aufwand verbunden. Hierbei ist auch das enge zeit-

liche Toleranzfenster der Datenerfassung für den jeweili-

gen Patienten zu berücksichtigen.11,12 Zudem stellen die

Anforderungen an die Source Data Verification Registerbe-

treiber und Leistungserbringer vor Herausforderungen.12

Da die auf Kosten des pUs generierten Daten bei der er-

neuten Nutzenbewertung laut Paragraf 7 Absatz 2a AM-

NutzenV berücksichtigt werden müssen, ist eine umfang-

reiche Prüfung und Beratung der jeweiligen AbD-Projekte

seitens des G-BA im Vorfeld erforderlich. Beim IQWiG wer-

den wichtige Ressourcen durch die Konzepterstellung so-

wie die Abnahme von Studienprotokollen und statisti-

schen Analyseplänen gebunden.

Wenn möglich, sollte für mehrere neue Arzneimittel im

gleichen AWG eine gemeinsame AbD erfolgen. Die Daten-

erhebung über ein Masterprotokoll im selben Register

oder derselben Plattformstudie mit gemeinsamer Kontroll-

gruppe kann Aufwand und Kosten senken.13 Bei einer AbD

mit Versorgungsbeschränkung für mehrere Wirkstoffe im

gleichen AWG hätte jedoch ein pU, der sich der AbD ver-

weigert und stattdessen eine neue Erstattungsbetragsver-

handlung mit dem GKV-SV anstrebt, einen Wettbewerbs-

vorteil gegenüber Mitbewerbern, die zusätzliche Evidenz

generieren.

• Überschätzung der verfügbaren Patientenzahl

Üblicherweise erfolgt eine Abschätzung der verfügbaren

Patientenzahl durch das IQWiG im AbD-Konzept auf Basis

öffentlich verfügbarer Informationen, insbesondere unter

Berücksichtigung von bereits im Rahmen der Nutzenbe-

wertung getroffener Beschlüsse. Die Berechnung von Po-

pulationsgrößen ist regelmäßig mit hohen Unsicherheiten

verbunden. Ohne belastbare Daten zur erwartbaren Effek-

tivität eines neuen Wirkstoffes in Bezug auf patientenrele-

vante Endpunkte gestaltete sich auch die Fallzahlabschät-

zung schwierig. Unklar ist zudem die zukünftige Nachfrage

nach einem neuen Wirkstoff in der Versorgungspraxis.

Der Grund für drei Verfahrenseinstellungen in den Indi-

kationsgebieten follikuläres Lymphom und akute lympha-

tische Leukämie war eine in der Praxis absehbar geringere

rekrutierbare Patientenzahl, die nach Einschätzung der

Fachexperten und Registerbetreiber deutlich unter der

vom IQWiG bestimmten Patientenzahl lag.14,15

Schlussfolgerungen

Das AbD-Verfahren bleibt hinter den Erwartungen zurück.

Der Gesetzgeber ging ursprünglich davon aus, dass etwa

neun bis zehn AbDs pro Jahr vom G-BA gefordert und

auch durchgeführt werden.1 Nach fünf Jahren Verfahrens-

praxis zeigt sich vor allem, dass die Realisierbarkeit und

Angemessenheit einer AbD in vielen Fällen bereits im Vor-

feld infrage gestellt werden kann. Bereits in der Anfangs-

phase wurde das Verfahren lediglich als eine Notlösung im

Einzelfall bewertet.16 Auch der Sachverständigenrat Ge-

sundheit und Pflege (SVR) kommt in seinem Jahresgutach-

ten 2025 zu dem Schluss, dass die AbD in ihrer derzeitigen

Form als insgesamt dysfunktional anzusehen ist.17

Die Zahl der infrage kommenden Kandidaten ist gering,

da für Orphan Drugs mehrheitlich Daten aus RCTs als Evi-
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Übersicht über eingestellte AbD-Verfahren und die Gründe der Einstellung

Quelle: AbD-Beschlüsse des G-BA

Übersicht über eingestellte AbD-Verfahren (Stand 18. April 2025).
ALL = Akute lymphatische Leukämie, CMA = Conditional Marketing Authorisation, FL = Follikuläres Lymphom, MM = Multiples Myelom

Wirksto� und Handelsname
Zulassungsstatus

Fedratinib - Inrebic®
Orphan Drug

Myelo�brose
Niedermolekularer Wirksto�

Einleitung: 21.10.2021
Forderung: 03.11.2022
Einstellung: 01.06.2023

Opt-out durch den pU. Nach 
der Forderung einer AbD 
wurden Studienprotokoll und 
SAP nicht vorgelegt.

Exagamglogen - Casgevy®
Orphan Drug und CMA

Beta-Thalassämie
ATMP: Gentherapie

Einleitung: 06.07.2023
Einstellung: 01.02.2024

Eingeschränktes AWG zugelas-
sen. Fallzahl für eine adäquate 
Confounder-Kontrolle nicht re-
krutierbar.

Epcoritamab - Tepkinly®
CMA

FL ab Drittlinie
Bispezi�scher Antikörper

Einleitung: 04.04.2024
Einstellung: 06.03.2025

Registerbetreiber gaben an, 
dass in drei Jahren nur 80–90 
Patienten der Zielpopulation 
rekrutiert werden könnten.

Marstacimab - Hympavzi®
Reguläre Zulassung

Schwere Hämophilie A oder B
Monoklonaler Antikörper

Einleitung: 04.04.2024
Einstellung: 05.12.2024

Keine Zulassung als Orphan 
Drug und keine CMA.
Fehlende Rechtsgrundlage für 
die Forderung einer AbD.

Odronextamab - Ordspono®
Orphan Drug und CMA

FL ab Drittlinie
Bispezi�scher Antikörper 

Einleitung: 01.02.2024
Einstellung: 06.03.2025

Registerbetreiber gaben an, 
dass in drei Jahren nur 80 - 90 
Patienten der Zielpopulation 
rekrutiert werden könnten.

Iptacopan - Fabhalta®
Orphan Drug

Paroxysmale Hämoglobinurie
Niedermolekularer Wirksto�

Einleitung: 01.08.2024
Einstellung: 20.03.2025

Aufgrund der Struktur und Ver-
tragsgestaltung ist das im AWG 
etablierte IPIG-Register für die 
AbD ungeeignet.

Talquetamab - Talvey®
Orphan Drug und CMA

MM ab Viertlinie
Bispezi�scher Antikörper

Einleitung: 19.10.2023
Forderung: 18.07.2024
Einstellung: 17.04.2025

Opt-out durch den pU. Nach 
der Forderung einer AbD 
wurden Studienprotokoll und 
SAP nicht vorgelegt.

Brexucabtagen - Tecartus®
Orphan Drug und CMA

ALL ab Zweitlinie
ATMP: CAR-T-Zellen

Einleitung: 03.11.2022
Einstellung: 20.07.2023

Stark eingeschränkte Rekrutier-
barkeit in der klinischen Praxis. 
Geringere E�ektunterschiede 
als im Konzept erwartet.

Indikationsgebiet
Wirksto�klasse

Gründe EinsetllungBeschlussdatum

Tabelle 2: Opt-out durch den pU und die eingeschränkte Rekrutierbarkeit von Patientinnen und Patienten in der Praxis
gehören zu den häufigen Gründen für die Einstellung eines AbD-Verfahrens.
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denz für eine Nutzenbewertung zur Verfügung stehen.

Dies trifft insbesondere für nicht-onkologische Indikatio-

nen zu. Zudem wird eine relevante Anzahl von Orphan

Drugs auf Basis von einarmigen Studien in AWGs mit be-

sonders geringer Patientenzahl zugelassen, in denen eine

AbD aus methodischen Gründen nicht sinnvoll umsetzbar

ist.

Qualitätsmängel innerhalb der vorgelegten RCTs kön-

nen dazu führen, dass sich ein Zusatznutzen nicht quantifi-

zieren lässt. Häufig zeigen sich aber auch keine Vorteile in

den vom G-BA akzeptierten patientenrelevanten Endpunk-

ten. Im Rahmen der Kandidatenauswahl kann vorab keine

umfassende methodische und inhaltliche Prüfung der

identifizierten Studien durchgeführt werden. Dies obliegt

der anschließenden Nutzenbewertung.

Bestehende Evidenzlücken erst nach der Zulassung mit

einer AbD zu schließen, ist mit hohen Hürden verbunden.

In vielen Fällen ist es für ein Orphan Drug nach Marktver-

fügbarkeit nicht mehr möglich, die notwendige verglei-

chende Evidenz zur Quantifizierung des Zusatznutzens zu

generieren, insbesondere in einem praktikablen Zeitrah-

men und mit vertretbarem Aufwand. Insgesamt handelt es

sich bei der AbD um ein komplexes Verfahren, das mit ei-

nem erheblichen Aufwand und Ressourceneinsatz verbun-

den ist, sowohl für den G-BA, die Registerbetreiber und die

versorgungsbefugten Leistungserbringer, als auch das

IQWiG.

Aufgrund der geringen Anzahl geeigneter Kandidaten

ist das Potenzial für Kostensenkungen durch nachgelager-

te AbDs im Vergleich zum gesamten AMNOG-Verfahren als

marginal einzuschätzen. Angesichts der schnellen Innova-

tionszyklen in der pharmazeutischen Industrie und der zu-

gleich langwierigen Verfahren, erscheint zudem die Ge-

winnung versorgungsrelevanter Erkenntnisse häufig frag-

lich.

Ausblick und Vorschläge

RCTs bleiben auch zukünftig der Goldstandard im Rahmen

der Zulassung und der Nutzenbewertung.18 Vorteile von

RCTs bei seltenen Erkrankungen können darin bestehen,

dass die benötigte Patientenzahl geringer sein kann als bei

einer AbD, da keine Confounder-Adjustierung erforderlich

ist. Zudem ist unter Berücksichtigung der Vorgaben des IQ-

WiG eine RCT bei zu erwartenden geringen bis moderaten

Effektstärken das geeignetere Instrument.

Primäres Ziel sollte es daher sein, RCTs durchzuführen

und die Qualität von geplanten RCTs zu verbessern, um

diese nicht nur für den Zulassungsprozess, sondern auch

für die Nutzenbewertung oder das EU-HTA-Verfahren ver-

wenden zu können. Falls RCTs nicht durchführbar sind,

empfiehlt es sich, vergleichende Daten zum natürlichen

Verlauf der Erkrankung oder zum bisherigen Therapiestan-

dard parallel zur Zulassungsstudie prospektiv zu erheben,

um diese bereits für die Nutzenbewertung vorlegen zu

können. Hierfür sollten etablierte Register gezielt ange-

passt und genutzt werden.

Für die EMA sind statistische Modelle und Tests, in de-

nen Daten aus einarmigen Studien mit externen Kontrol-

len verglichen werden, nicht zum Nachweis der Wirksam-

keit ausreichend, da weder Modellierungsverfahren noch

Matchingansätze die Verzerrung ausreichend reduzieren

könnten. Externe Daten aus Registern würden deshalb le-

diglich unterstützend herangezogen.18,19 Das Zulassungs-

verfahren setzt somit bislang keine ausreichenden Anreize,

um in den Ausnahmesituationen, in denen einarmige Stu-

diendaten zur Nutzen-Risiko-Abwägung akzeptiert wer-

den, geeignete Daten für adjustierte indirekte Vergleiche

bereits vorab zu erheben.

Orphan Drugs werden schon in der ersten Umsetzungs-

stufe des EU-HTA-Verfahrens erfasst, wenn es sich um On-

kologika oder ATMPs handelt.20 Das EU-HTA-Verfahren ist
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grundsätzlich als vergleichende Bewertung angelegt. Im

Rahmen des Scoping-Prozesses wird auch für ein Orphan

Drug ein vollständiges PICO mit einem Komparator zur

Festlegung des Bewertungsumfanges erstellt.21 Es bietet

sich somit an, über den zukünftigen Umgang mit Orphan-

Drugs im nachgelagerten nationalen AMNOG-Verfahren

erneut zu diskutieren.

Im Sinne einer Vereinheitlichung des Vorgehens wäre es

nur konsequent, die Nutzenbewertung aller Arzneimittel

mit neuen Wirkstoffen unabhängig vom Orphan-Drug-Sta-

tus gegenüber einer zVT transparent durchzuführen. Eben-

falls konsequent wäre es, auch für Orphan Drugs fehlende

Evidenz frühzeitig über einen reduzierten Erstattungsbe-

trag zu berücksichtigen, da sich die als korrigierende Son-

derregelung zur Zusatznutzenfiktion konzipierte AbD als

nicht praxistauglich erwiesen hat. Anreize für ein zügiges

Inverkehrbringen bleiben grundsätzlich sinnvoll und könn-

ten ebenfalls auf der Ebene der Vereinbarungen über Er-

stattungsbeträge in Paragraf 130 b SGB V verankert wer-

den. Diese sollten jedoch gezielt auf solche Orphan Drugs

fokussiert werden, die einen hohen medizinischen Bedarf

adressieren oder aufgrund einer besonders geringen Pati-

entenzahl Herausforderungen in der Evidenzgenerierung

aufweisen.

Das AbD-Verfahren sollte hingegen perspektivisch ein-

gestellt werden, da die vom Gesetzgeber angestrebten

Ziele in der Praxis nicht erreicht werden können. Weder

lassen sich durch AbDs systemrelevante Einsparungen er-

zielen, noch kann auf diesem Wege die zum Zeitpunkt der

Zulassung von Orphan Drugs bestehende unzureichende

Evidenzlage zeitnah und umfassend verbessert werden.

Die im Rahmen der AbD bisher gewonnenen methodi-

schen Erkenntnisse und Erfahrungen sollten vielmehr ge-

nutzt werden, um Studienplanungen für zukünftige Zulas-

sungsverfahren und HTA-Prozesse zu optimieren sowie die

Qualität der Registerlandschaft in Deutschland nachhaltig

zu stärken.

Die im Rahmen des Referates präsentierten Auswertungen

waren Grundlage folgender Publikation: Jantschak et al.

(2025): „Das Verfahren der anwendungsbegleitenden Da-

tenerhebung in der frühen Nutzenbewertung“, in „Monitor

Versorgungsforschung“ (04/25), S. 34–41. Online verfügbar

unter http://doi.org/10.24945/MVF.04.25.1866-0533.2737
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usgangslage

Anders als in anderen europäischen Län-

dern werden neu zugelassene Arzneimittel

in Deutschland direkt mit dem Marktzu-

gang von der gesetzlichen Krankenversi-

cherung erstattet, ohne dass zusätzliche Kriterien zu Zu-

satznutzen oder Kosteneffizienz erfüllt werden müssen. Im

Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes

(AMNOG)1 wurde 2011 jedoch festgelegt, dass für alle Arz-

neimittel mit neuem Wirkstoff direkt nach Markteintritt ei-

ne Bewertung des Zusatznutzens gegenüber der bisheri-

gen Standardtherapie im Anwendungsgebiet durchge-

führt werden muss.

Zu diesem Zweck ist belastbare vergleichende Evidenz

notwendig, im besten Fall aus randomisierten kontrollier-

ten Studien (RCTs). Diese liegt jedoch häufig nicht vor. So

konstatieren Abrams et al.2, dass, obwohl RCTs als Gold-

standard gelten, ein Großteil der weltweiten Zulassungs-

verfahren weiterhin auf nicht randomisierten Daten be-

ruht. Abrams et al. führen aus, dass in Europa 77 Prozent

der verfügbaren Arzneimittel für neuartige Therapien

(ATMP) auf Basis von non-RCTs zugelassen wurden und et-

wa 54 Prozent der laufenden Studien im Bereich Genthera-

pie non-RCTs sind, mit vergleichbaren Zahlen für die USA.

Es liegen somit häufig keine ausreichend belastbaren ver-

gleichenden Daten für eine adäquate Beantwortung der

Fragestellung der frühen Nutzenbewertung vor.

Ein hierzu häufig vorgebrachtes Argument ist, dass eine

(randomisierte) vergleichende Studie im Rahmen von per-

sonalisierter Medizin nicht möglich sei. Es besteht jedoch

die Möglichkeit, auch hochgradig personalisierte Thera-

pien im Rahmen von Therapiestrategien in vergleichenden

Studien zu untersuchen. Ein Beispiel hierfür sind RCTs bei

Chimeric Antigen Receptor (CAR)-T-Zelltherapien, die indi-

viduell aus den T-Zellen der Patientinnen und Patienten

A

Erfahrungen mit der AbD im Kontext
der frühen Nutzenbewertung

Dr. Ulrike Mikulić, Christina Keksel, Dr. Volker Vervölgyi | Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG), Köln

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) kann nach der
Zulassung von Arzneimitteln die Generierung vergleichender
Evidenz als anwendungsbegleitende Datenerhebung (AbD)
fordern. Gemäß gesetzlichen Vorgaben handelt es sich um
eine indikationsbezogene Datenerhebung ohne Randomi-
sierung. Hierzu kommen primär Register als potenzielle Da-
tenquelle infrage. Neben registerübergreifend identifiziertem
Anpassungsbedarf und möglichen Herausforderungen bei
der Rekrutierung ergeben sich methodische Herausforderun-
gen durch das Studiendesign (nicht randomisierter Ver-
gleich) und die inhärente Gefahr für eine substanzielle Ver-
zerrung. Daher ist die AbD nur die „zweitbeste“ Lösung nach
(registerbasierten) randomisierten kontrollierten Studien
(RCTs).
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hergestellt werden und speziell gegen die jeweiligen Tu-

morzellen gerichtet sind, wie beispielsweise Axicabtagen-

Ciloleucel.3

Auch die Anforderungen der Zulassungsbehörden nach

Zulassung (post-authorisation) liefern keine für die Nutzen-

bewertung relevanten vergleichende Daten. So wurden

bisher für 15 Wirkstoffe (19 Anwendungsgebiete) Konzep-

te für eine anwendungsbegleitende Datenerhebung (AbD)

erstellt. In keinem Fall wurde eine Studie von den Zulas-

sungsbehörden beauflagt, die vergleichende Aussagen er-

laubt hätte.

Rahmenbedingungen der anwendungsbegleitenden

Datenerhebung

Um nach Zulassung bestehende Evidenzlücken zu schlie-

ßen, wurde 2019 das Instrument der AbD eingeführt. Die-

ses Instrument berechtigt den Gemeinsamen Bundesaus-

schuss (G-BA), vom pharmazeutischen Unternehmer die

Vorlage von AbDs und Auswertungen zum Zweck der Nut-

zenbewertung zu fordern (Paragraf 35a SGB V, Abs. 3b). Die

AbD ist derzeit die einzige Möglichkeit des G-BA, verglei-

chende Evidenz nach der Zulassung von Arzneimitteln zu

fordern und ist explizit auf Orphan Drugs, Arzneimittel mit

bedingter Zulassung sowie solche mit Zulassung unter au-
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ßergewöhnlichen Umständen beschränkt. Die Datenerhe-

bung kann seitens des G-BA als indikationsbezogene Da-

tenerhebung ohne Randomisierung gefordert werden. Des

Weiteren besteht die Möglichkeit, die Versorgungsbefug-

nis dahin gehend einzuschränken, dass nur noch diejeni-

gen Leistungserbringer das neue Arzneimittel verordnen

dürfen, die an der AbD teilnehmen. Der zeitliche Ablauf

des Verfahrens ist in Abbildung 1 dargestellt. Während die

Einleitung des Verfahrens vor der Zulassung liegen kann,

kann eine AbD frühestens bei Marktzugang gefordert wer-

den.

Daran anschließend ist der pharmazeutische Hersteller

aufgefordert, ein Studienprotokoll und einen statistischen

Analyseplan vorzulegen. Diese Dokumente werden einer

Prüfung unterzogen. Sofern alle Anforderungen an die Da-

tenerhebung erfüllt sind, beginnt die AbD. Im Anschluss

an die erfolgte Datenerhebung findet eine erneute Nut-

zenbewertung auf Basis eines Dossiers mit anschließender

Preisverhandlung statt, wobei unter bestimmten Umstän-

den Preisabschläge möglich sind. Dies trifft auch zu, wenn

z. B. keine Datenerhebung durchgeführt wurde.

Die Voraussetzungen für die Datenerhebung im Rahmen

einer AbD sind eingehend im Rapid Report A19-434 be-

schrieben. So muss die Datenerhebung sowohl für die in-

teressierende neue Therapie als auch den bisherigen Stan-

dard erfolgen. Über per se in der Versorgung erfasste Da-

ten hinaus sollte bei Bedarf auch eine Erweiterung z. B. um

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität erfolgen.

Die erhobenen Daten müssen Rückschlüsse auf die Versor-

gung in Deutschland anhand ausreichend valider und

strukturierter Daten erlauben. Hierzu kommen neben stu-

dienindividuellen Datenerhebungen primär Register als

potenzielle Datenquellen infrage.

Bisherige Erfahrungen im Rahmen von AbD-Konzepten

Aus der Bearbeitung der bislang durch den G-BA beauf-

tragten AbD-Konzepte ergab sich, dass bereits bestehende

Indikationsregister prinzipiell als primäre Datenquelle für

die AbD geeignet sind. So liegen häufig umfassende Doku-

mente vor (Protokoll, Datenplan), die teilweise auch öffent-

lich verfügbar sind. Bestehende Indikationsregister enthal-

ten oft umfangreiche Datensätze, zum Teil mit exakten De-

finitionen und/oder Datumsangaben. Auch finden Schu-

lungen zu Datenerfassung, Plausibilitätsprüfungen und in

gewissem Umfang Source Data Verification statt.

Die Abgrenzung der für die Nutzenbewertung interes-

sierenden Patientenpopulation ist größtenteils ebenfalls

möglich. Registerübergreifend wurde regelmäßig der fol-

Abbildung 1: Die AbD ist derzeit die einzige Möglichkeit des Gemeinsamen Bundesausschusses, vergleichende Evidenz
nach der Zulassung von Arzneimitteln zu fordern.

AbD-Verfahren

Quelle: IQWiG 

Einleitung des Verfahrens Forderung der AbD

Zulassung Marktzugang Start der AbD Erneute Nutzenbewertung

Prüfung SP/SAP Rekrutierung

Neues Arzneimittel etabliert sich in der Versorgung
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gende Anpassungsbedarf identifiziert: Einführung einheit-

licher Melde- und Erhebungszeitpunkte in ausreichender

Frequenz sowie eine (standardisierte) Erhebung von uner-

wünschten Ereignissen und patientenberichteten End-

punkten. Darüber hinaus ist die Erhebung systematisch

identifizierter Confounder von kritischer Bedeutung.

Allerdings waren nicht alle innerhalb der AbD-Verfahren

identifizierten Register geeignet. Ein Negativbeispiel ist

das IPIG-Register für paroxysmale nächtliche Hämoglobi-

nurie, bei dem die Daten der einzelnen Hersteller nur iso-

liert in separaten Silos vorliegen und die vergleichende

Analyse der Daten aus den einzelnen Silos wegen vertragli-

cher Regelungen nicht möglich ist. Daher kann das Regis-

ter trotz umfangreicher erfasster Daten nicht für eine AbD

herangezogen werden. Die Daten sind somit für die (Zu-

satz-)nutzenbewertung wertlos.5

Mit Beginn der AbD stehen sowohl das neue Arzneimit-

tel als auch die Vergleichstherapie in der Versorgung zur

Verfügung. Eine besondere Herausforderung für die Kon-

zeption einer AbD ergibt sich, wenn bereits absehbar ist,

dass eine starke Präferenz für das neue Arzneimittel be-

steht und somit fraglich ist, ob eine ausreichende Rekrutie-

rung von Patientinnen und Patienten für den Vergleichs-

arm im Rahmen der prospektiven Datenerhebung erfolgen

kann. Ein Beispiel hierfür liefert Brexucabtagen autoleucel

beim Mantelzelllymphom.6 In diesen Fällen kann unter

Umständen die Einbindung von Zentren außerhalb

Deutschlands erforderlich sein. Hierbei ist jedoch zu be-

achten, dass eine Übertragbarkeit auf den deutschen Ver-

sorgungskontext gewährleistet sein muss.

Methodische Herausforderungen bei nicht

randomisierten vergleichenden Studien

Neben den Registern und der Rekrutierung der Patientin-

nen und Patienten spielen weitere, methodische Aspekte

eine wichtige Rolle bei der Planung einer nicht randomi-

sierten vergleichenden Studie, diese finden sich in Abbil-

dung 2. Im Folgenden werden einige der aufgeführten me-

thodischen Aspekte adressiert.

Von zentraler Bedeutung ist die geeignete Wahl des Be-

obachtungsstarts. So muss dieser für die zu vergleichen-

den Behandlungsarme einheitlich sein, damit es nicht zu

Auswahl methodischer Aspekte bei 
der Planung einer nicht randomisierten
vergleichenden Studie 

Quelle: IQWiG 
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Abbildung 2: Bei der Planung einer nicht randomisierten
vergleichenden Studie müssen viele methodische Aspekte
beachtet werden.
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einer Verzerrung der beobachteten Effekte kommt, bei-

spielsweise durch Immortal-Time-Bias. Ein Immortal-Time-

Bias kann vorliegen, wenn es bedingt durch das Studien-

design einen Zeitraum gibt, in dem ein Ereignis (z. B. Tod)

nicht auftreten kann. 7,8 Dieses Problem tritt beispielsweise

auf, wenn der Beobachtungsstart auf den Zeitpunkt der Er-

füllung der Einschlusskriterien, aber vor den Zeitpunkt der

Behandlungszuteilung gesetzt wird. Daraus folgt, dass die

Behandlungszuteilung auf Basis von Informationen aus

dem Follow-up erfolgt.9 Um dem zu begegnen, sind daher

die zeitlichen Komponenten des Studiendesigns am Beob-

achtungsstart auszurichten (siehe Abbildung 3).10

Im einfachen Fall besteht bei den Patientinnen und Pati-

enten eine Umstellungsindikation, die zu einem Wechsel

auf die Intervention oder die Kontrolltherapie führt. Ideal

ist, den Beobachtungsstart auf den Zeitpunkt der Thera-

pieentscheidung (z. B. in einem Tumorboard) festzulegen.

In den Fällen, wo dies nicht möglich ist, muss eine mög-

lichst genaue Annäherung an diesen Zeitpunkt erfolgen.

Komplizierter wird es, wenn die Patientinnen und Patien-

ten im Vergleichsarm keine neue Therapie beginnen, son-

dern weiterhin die Standardtherapie fortführen.

In diesem Fall ist die adäquate Festlegung des Beobach-

tungsstarts für Patientinnen und Patienten im Vergleichs-

arm schwierig. Ein einheitlicher Beobachtungsstart für die

Patientinnen und Patienten beider Arme ist, wie oben be-

schrieben, jedoch essenziell. Um den Startzeitpunkt zu

schätzen, gibt es verschiedene Möglichkeiten, wie bei-

spielsweise das Prevalent-New-User-Design.11

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Erhebung von pati-

entenberichteten Endpunkten in Registern. Insbesondere

beim Vergleich von unterschiedlichen Therapieansätzen

(z. B. CAR-T-Zelle vs. Chemotherapie, Einmalgabe einer

Gentherapie vs. kontinuierliche Therapie) und alleiniger

Kopplung der Erhebung an Visiten kann es zu unterschied-

licher Erhebungshäufigkeit und –frequenz kommen. Dies

kann zu Schwierigkeiten bei der Interpretation der Ergeb-

nisse führen, sodass eine Erhebung allein im Register ggf.

nicht sinnvoll ist. Eine mögliche Lösung ist die Erhebung

patientenberichteter Endpunkte außerhalb des Registers

mit einheitlicher Erhebungshäufigkeit und -frequenz. Um

Ausrichtung der zeitlichen Komponenten des 
Studiendesigns am Beobachtungsstart

Quelle: 10 Braitmaier M, Didelez V (2022) Emulierung von „target 
trials“ mit Real-world-Daten.
Prävention und Gesundheitsförderung 
doi:10.1007/s11553-022-00967-9.
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Abbildung 3: Der Beobachtungsstart muss für die zu ver-
gleichenden Behandlungsarme einheitlich sein, damit es
nicht zu einer Verzerrung der beobachteten Effekte
kommt.
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die Erhebung für Patientinnen und Patienten zu erleich-

tern, wird die Nutzung digitaler Lösungen empfohlen. Wei-

tere relevante methodische Aspekte sind in dem IQWiG Ra-

pid Report A25-13 adressiert.12

Gemäß den gesetzlichen Vorgaben handelt es sich bei

der AbD um eine indikationsbezogene Datenerhebung

ohne Randomisierung. Durch die fehlende Randomisie-

rung ist die Strukturgleichheit zwischen den Behandlungs-

gruppen nicht gegeben. Dies hat zur Folge, dass die Ergeb-

nisse aus nicht randomisierten Vergleichen durch Störgrö-

ßen (Confounder) verzerrt sind, sofern in der Auswertung

nicht mit angemessenen statistischen Methoden für diese

adjustiert wird. Dafür müssen die relevanten Confounder

bekannt sein und im Register für die Studie erhoben wer-

den.

Eine Beschränkung auf diejenigen Confounder, die be-

reits in der Datenquelle erhoben werden, ist dabei nicht

ausreichend. Die relevanten Confounder müssen vielmehr

a priori systematisch identifiziert werden. Einen ersten Vor-

schlag für eine systematische Confounderidentifikation ha-

ben Pufulete et al. beschrieben.13 In dieser Publikation ist

ein Vorgehen bestehend aus drei Bausteinen beschrieben:

Als erstes erfolgt eine systematische Literaturrecherche

(RCTs und Kohortenstudien), gefolgt von strukturierten In-

terviews mit Klinikerinnen und Klinikern und abschließend

wird eine Umfrage unter Klinikerinnen und Klinikern (Nen-

nung der fünf wichtigsten Confounder) durchgeführt. Die-

ses Vorgehen wurde auch für die AbD empfohlen.

Die Erfahrung aus der Umsetzung dieses Vorgehens in

den Studienprotokollen der bisherigen AbDs hat ergeben,

dass die Suche häufig auf Sekundärliteratur (systematische

Übersichten) beschränkt war und dass identifizierte Fakto-

ren teilweise ohne ausreichende Begründung ausgeschlos-

sen werden. Nicht adäquate Ausschlussgründe waren z. B.

„Faktor ist Teil der Einschlusskriterien“ oder „Berücksichti-

gung als Subgruppenmerkmal“. Aus diesen Erfahrungen

heraus sowie aus einer vom IQWiG unter Beteiligung von

externen Sachverständigen durchgeführten Confounder-

identifikation in der Indikation schubförmige remittieren-

de Multiple Sklerose wurde ein dreischrittiges Verfahren

Vorgeschlagenes 3-schrittiges Verfahren für 
eine systematische Confounderidenti�kation

Quelle: IQWiG 
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Inhaltliche Zusammenführung
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Bewertung der Confounder
durch klinische

Expertinnen und Experten
(z.B. mittels Punktvergabe)

Abbildung 4: Für die systematische Identifikation der
relevanten Confounder wird ein Verfahren vorgeschlagen,
das drei Schritte umfasst.
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vorgeschlagen und im IQWiG-Arbeitspapier GA23-0214 dar-

gelegt. Die grundlegenden Schritte sind in Abbildung 4

wiedergegeben. Im Vergleich zu der in Pufulete 2022 be-

schriebenen Methodik soll nach systematischer Literatur-

recherche und Interviews mit klinischen Expertinnen und

Experten, in einem 2. Schritt im Sinne der Aufwandsreduk-

tion eine Zusammenführung inhaltlich überlappender

Confounder-Variablen erfolgen. Anschließend findet eine

Relevanzbewertung der identifizierten Confounder statt.

Daneben ist eine detaillierte und transparente Dokumen-

tation der Vorgehensweise sowie der Ergebnisse erforder-

lich. Im o.g. Arbeitspapier findet sich hierzu der Vorschlag

einer Checkliste für den Hersteller.

Limitationen nicht randomisierter vergleichender

Studien

Auch bei sorgfältigster Analyse unter Erfüllung aller ge-

nannten Qualitätsanforderungen bleibt aufgrund des Stu-

diendesigns (nicht randomisierter Vergleich) die inhärente

Gefahr für eine substanzielle Verzerrung, z. B. durch Abwei-

chungen im Beobachtungsstart oder unbekannte und

nicht messbare Confounder. Daher ist erst ab einer be-

stimmten Effektstärke eine Aussage zum Nutzen oder

Schaden einer Intervention sinnvoll. Ansonsten kann nicht

ausgeschlossen werden, dass der beobachtete Effekt nicht

durch die Intervention, sondern lediglich durch Verzerrung

verursacht wurde.

Die Interpretation der Ergebnisse muss also unter Be-

rücksichtigung der möglichen Verzerrung aufgrund des

nicht randomisierten Vergleichs erfolgen. In der AbD wird

dies mittels einer verschobenen Nullhypothese umgesetzt.

Ein Zusatznutzen kann damit erst dann abgeleitet werden,

wenn der beobachtete Effekt inklusive des Konfidenzinter-

valls jenseits des Schwellenwertes liegt (Test auf verscho-

bene Nullhypothese, siehe Abbildung 5). Der tatsächliche

Schwellenwert für eine AbD ergibt sich durch die konkrete

Datenqualität.

Schlussfolgerungen und Ausblick

AbDs haben zum Ziel bestehende Evidenzlücken zu schlie-

ßen, sind jedoch gemäß gesetzlichen Vorgaben ohne Ran-

domisierung durchzuführen. Daraus ergeben sich erhöhte

Anforderungen an den Umfang der Datenerhebung durch

die zusätzliche Erhebung der relevanten Confounder. Zu-

dem wird eine höhere Fallzahl benötigt u. a. wegen der

notwendigen Adjustierung für relevante Confounder. In

Verschobene Nullhypothese

Quelle: IQWiG 

Überlegenheitsbereich (0, ∆) Überlegenheitsbereich (∆, ∝)

∆∆0 Nulle�ekt

Abbildung 5: Die Interpretation der Ergebnisse muss unter Berücksichtigung der möglichen Verzerrung aufgrund des
nicht randomisierten Vergleichs erfolgen. Dies erfolgt mittels einer verschobenen Nullhypothese.
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der Regel wird der Aufwand für eine versorgungsnahe ver-

gleichende Studie mit Randomisierung geringer sein als

der für eine Studie ohne Randomisierung, weil die Erhe-

bung und Adjustierung für die Confounder entfallen kön-

nen. Auch aus diesem Grund ist die AbD nur die „zweitbes-

te“ Lösung nach (registerbasierten) RCTs. (Registerbasierte)

RCTs sind auch für Interventionen für kleinere Populatio-

nen, wie z. B. Orphan Drugs oder ATMP möglich, sofern sie

rechtzeitig (vor der Zulassung) durchgeführt werden.

Ist es in Ausnahmefällen nicht möglich, eine RCT durch-

zuführen, sollte unter Verwendung eines gemeinsamen

Studienprotokolls möglichst mit Beginn der 1-armigen Zu-

lassungsstudie eine prospektive Datenerhebung in einem

Register für die Vergleichstherapie gestartet werden. In

diesem Studienprotokoll sollten auch die vorab identifi-

zierten Confounder festgelegt werden, die für alle Patien-

tinnen und Patienten erhoben werden, damit die verglei-

chende Auswertung möglichst aussagekräftige Ergebnisse

liefert.
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TA befindet sich in der EU im Umbruch. Seit

Beginn 2025 gelten in der EU für neue on-

kologische Substanzen Joint Clinical Assess-

ments (JCA) für Anträge für die Vergütung

von Arzneimitteln, deren Bewertung (Ap-

praisal) und allfällige Kostengutsprachen dann auf Niveau

der Mitgliedsstaaten erfolgen. Die Zulassungsbehörden

der USA, die Food and Drug Administration (FDA) und EMA

bewilligen eine zunehmende Zahl von Zulassungen von

Orphan und Non-orphan-Arzneimitteln im beschleunigten

Verfahren. Des Weiteren nehmen Zulassungen von ein-ar-

migen (single arm) Studien ohne Kontrollarm durch FDA

und EMA zu, wobei diese Trends in den USA stärker ausge-

prägt sind als in der EU.1 Diese Entwicklungen bedingen

notwendigerweise die Verwendung von indirekten Ver-

gleichen mit externen Kontrollen in HTAs.

EU HTA hat methodische Guidelines zu indirekten Ver-

gleichsverfahren sowie Richtlinien für die Eingabe unter

den neuen Regeln publiziert.2,3

Die grundsätzlichen Probleme von HTAs von onkologi-

schen Substanzen, welche nicht auf randomisierter Evi-

denz beruhen und den Anforderungen von HTA-Organisa-

tionen zum Nachweis eines Zusatznutzens genügen, ha-

ben sich unter diesen Entwicklungen verschärft. Diese be-

stehen vielfach in einem Mangel von Beobachtungsdaten

aus Registern oder Beobachtungsstudien von ausreichen-

der Qualität, als auch in datenanalytischen methodischen

Mängeln. Zudem beurteilen führende Entscheidungsträ-

ger in der EU wie der G-BA Anträge, welche auf Evidenz

von indirekten Vergleichen mit externen Kontrollen beru-

hen, überwiegend negativ.4,5

In diesem Beitrag werden in sieben Thesen die grund-

sätzlichen methodologischen und prozessualen Probleme

von EU HTA benannt. Deren Lösung ist die Voraussetzung

für effizientere, maßgeregelte HTA-Prozesse, welche An-

H

Thesen zur Weiterentwicklung
der EU HTA-Methodik

Prof. Dr. Heiner C. Bucher, MPH | Emeritus Prof. für klinische Epidemiologie, Universität Basel

HTA befindet sich in der EU im Umbruch und vor großen
Herausforderungen. Seit 2025 werden in der Europäischen
Union (EU) Anträge für die Vergütung von onkologischen
Arzneimitteln im Rahmen eines Joint Clinical Assessments
(JCA) zentral durch EU HTA (Health Technology Assessment)
beurteilt. Eine zusätzliche Herausforderung stellt die
zunehmende Zulassung durch die europäische
Zulassungsbehörde EMA (European Medicines Agency)
von onkologischen Arzneimitteln aufgrund von einarmigen
Studien ohne Kontrollgruppe dar. Dies bedingt für
HTA-Anträge den Rückgriff auf indirekte Vergleiche mit
externen Kontrollen, welche von federführenden
Entscheidungsträgern wie z. B. dem Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) aufgrund von methodischen Problemen
(keine RCT) und einem fehlenden Nachweis eines
Zusatznutzens, überwiegend abgelehnt werden. In diesem
Beitrag werden mittels sieben Thesen die grundlegenden
methodischen Probleme von HTA in Europa aufgezeigt und
Vorschläge zur weiteren notwendigen Entwicklung der HTA-
Methodik insbesondere für indirekte Vergleiche gemacht.



I N T E R D I S Z I P L I N Ä R E  P L AT T F O R M  Z U R  N U T Z E N B E W E R T U N G V O R T R A G  X I 77

tragstellern verbindlichere Vorgaben für Anträge mit Da-

ten von limitierter Evidenz mit externen Kontrollen ermög-

lichen. Dies ist auch wichtig für Patienten mit limitierten

Behandlungsmöglichkeiten, um diesen Gruppen einen

zeitgerechten Zugang zu neuen Substanzen sicherstellen.

These 1: Unsicherheit in der Bemessung eines

Zusatznutzens in HTAs und Opportunitätskosten zur

Begrenzung von Entscheidungsunsicherheit müssen

in einem definierten Gleichgewicht stehen

Bei Zulassungsbehörden erfolgt eine Risiko-Nutzen-Abwä-

gung unter Einbezug aller verfügbarer Evidenz (Totality of

Evidence), welche den Kontext der Behandlungsmöglich-

keiten, die Evidenz zu Nutzen und Risiko, Unsicherheit der

Datenlage sowie die Optionen zur Risikominimierung und

dem Risikomanagement mitbeinhaltet.6 Demgegenüber

fokussiert die Risikoperzeption von HTA-Organisationen

auf die Entscheidungsunsicherheit zur Effektivität und Si-

cherheit einer neuartigen Technologie oder Intervention

im Vergleich zur aktuellen klinischen Praxis (Vergleichsthe-

rapie), sowie zu den finanziellen und für das Gesundheits-

system zu erwartenden Folgen bei Vergütung der neuen

Technologie.7 8

Die gegenwärtige Entwicklung hin zu mehr einarmigen

Zulassungsstudien ohne aktiven Kontrollarm, erhöht die

Entscheidungsunsicherheit von HTA-Organisationen, da

die Vergleichsstandards auf (oft historischen) Beobach-

tungsdaten basieren und Bias-anfällig sind. Die Forderung

zur Generierung von Daten experimenteller Studien oder

hochwertiger prospektiv gesammelter Beobachtungsda-

ten zu Langzeiteffektivität und -sicherheit neuer Medika-

mente, muss die hiermit verbundenen Opportunitätskos-

ten in einen Entscheidungs- oder Beratungsprozess zum

Beispiel im Rahmen einer Joint Scientific Consultation

(JSC) mit einbeziehen.

Die frühzeitige Vergütung einer Substanz mit unsicherer

Datenlage kann dem Bedürfnis nach neuen Therapieansät-

zen insbesondere von Patienten mit limitierten Behand-

lungsoptionen entgegenkommen, mit dem eventuellen

‚Preis‘ einer Zulassung einer Substanz, welche im weiteren

Verlauf keinen Zusatznutzen, oder noch zu wenig bekann-

te ernsthafte Nebenwirkungen zeigt (Fehler erster Art, Typ

I-Fehler). Patienten werden in dieser Situation unnötigen

oder gar schädlichen Therapien ausgesetzt und dem Ge-

sundheitssystem, Sozialversicherern und Prämienzahlern

werden zusätzliche Kosten ohne Nutzen aufgebürdet. An-

dererseits kann der Aufschub der Vergütung einer Subs-
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tanz, welche aufgrund von frühen klinischen Daten und

Surrogatmarkerendpunkten vielversprechend aussieht, bis

zum Vorliegen von (experimentellen) Daten von guter Evi-

denz, bei Patienten mit limitierten Behandlungsoptionen

zur zeitlichen Vorenthaltung einer superioren Therapie

und einer verschlechterten Prognose führen. Zudem ent-

stehen erhebliche Zusatzkosten für Antragsteller, welche

wiederum zu einer eventuellen Verteuerung einer Thera-

pie mit ausgewiesenem Nutzen führen können (Fehler der

zweiten Art, Typ II-Fehler).

Die Unsicherheiten im Entscheidungsfindungsprozess

können durch mehrere Faktoren minimiert werden. Me-

thodologische Unzulänglichkeiten von auf observationel-

len Daten basierenden Anträgen können durch neuere An-

sätze minimiert werden (siehe nachfolgend). Conditional

pricing- und Value based pricing-Modelle können das Risi-

ko von Versicherern in der Vergütung von Substanzen mit

limitierter Evidenz zum Nutzennachweis reduzieren. Die

anwendungsbegleitende Datenerhebung (AbD) für die

frühe Nutzenbewertung ist eine weitere Möglichkeit zur

Begrenzung von Entscheidungsunsicherheit. Allerdings

zeigt eine Review, dass zwischen 2019 und 2024 vom G-BA

in Auftrag gegebene AbD für Orphan Drugs für lediglich

fünf Verfahren umgesetzt wurden, wobei der Nachweis ei-

nes Zusatznutzens in den meisten Fällen nicht gegeben

war und die Datenerhebung komplex und zu viel Zeit in

Anspruch nahm.9

These 2: HTA ist immer kontextbezogen und muss

sich stärker auf Prozesse evidenz-basierter

Datengenerierung fokussieren

In einem dynamischen und kompetitiven Umfeld mit sich

rasch entwickelnden neuen Therapieansätzen muss in

pragmatischer Weise über die optimalen methodischen

Kontextualität des Prozesses für eine Evidenz-basierte Datenerhebung für HTA

Quelle: Eigene Darstellung

Pragmatic Choice fo most appropriate method for evidence generation considering: PICO ist ein Akronym und steht für:

 Opportunity costs, time, patients and societal needs
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Abbildung 1: Opportunitätskosten, Zeitrahmen, Nutzen für Patienten und Gesellschaft müssen berücksichtigt werden.
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Ansätze entschieden werden, um eine PICO-Frage für eine

neue Substanz umzusetzen. Hierbei müssen ebenso Op-

portunitätskosten, erwarteter Zeitrahmen des Einsatzes ei-

ner Substanz, nebst Nutzen für Patienten und Gesellschaft

in Betracht bezogen werden (Abbildung 1).

Die Kontextualität einer HTA ergibt sich leicht einsehbar

aufgrund der Krankheitskondition, deren Häufigkeit sowie

der Größe und den Bedürfnissen der Krankenpopulation (P

von PICO). HTA-Organisationen einzelner Mitgliedsstaaten

(MS) können z. B. im Rahmen eines Scopings die Einschrän-

kung einer Patientenpopulation auf Untergruppen mit be-

stimmten prognostischen Krankheitscharakteristika ver-

langen. Dies kann weitreichende Folgen für die Planbarkeit

und Erfüllung notwendiger Patientenzahlen haben. Weni-

ger Beachtung finden jedoch kontextuelle Faktoren der zu

untersuchenden Intervention (I von PICO), wie Ansprech-

dauer einer Intervention, oder die zu erwartende klinisch

Einsatzzeit zur Behandlung einer gravierenden progredien-

ten Kondition. Ein Beispiel verdeutlicht das Problem.

Antivirale Substanzen als Präexpositionsprophylaxe ge-

gen Coronavirus-19-Erkrankung sind wichtig für Patienten

mit krankheitsbedingter oder durch immunsuppressive

Therapie bedingter Immunschwäche. Der antispike mono-

klonale Antikörper Sipavibart wurde vom Antragssteller

bezüglich seiner Möglichkeit zur Neutralisierungskraft von

SARS-CoV-2 sowie der Verhütung von Covid-19-Infektio-

nen in einer RCT bei Immunkompromittierten untersucht
10, welche auch Grundlage des AMNOG-Antrags war. Die

Studie schloss Infektionen mit bestimmten Virusvarianten

aus, gegen welche der Wirkstoff nicht wirksam ist.

Während der Rekrutierungsphase wiesen bereits über

ein Drittel der Patienten mit einer symptomatischen Infek-

tion eine Mutation mit dieser resistenten Variante auf. Eva-

luationen zur Virusneutralisierung mussten deshalb im

Rahmen eines sogenannten immun Bridging-Verfahrens

externe historische Kontrollen beiziehen. Zum Zeitpunkt

der Einreichung des Antrags ergaben epidemiologische

Studien, dass über 90 Prozent von symptomatischen Infek-

tionen in der Bevölkerung mit der fraglichen gegen die

Substanz resistente Variante verursacht waren.

Die rasche Virusevolution verunmöglichte es somit, im

Rahmen einer RCT die Effektivität des Antikörpers zu un-

tersuchen. Eine RCT kann bei einer Kondition mit einer ra-

schen pathophysiologischen Evolution, welche die An-

sprechrate eines Medikamentes (Drugs susceptiblity oder

Drug resistance) limitiert, gegebenenfalls nicht das ideale

Design für einen Wirksamkeitsnachweis sein.

Am offensichtlichsten ist die Kontextualität von HTA im

Rahmen von JCA für die Frage der Vergleichstherapie (C

von PICO, Comparator). Die Wahl der Vergleichsbehand-

lung sollte sich an klinischen Kriterien orientieren und ‚die

beste verfügbare Alternativbehandlung‘ beinhalten. Ver-

fügbarkeit, Art und Anwendung der Vergleichsbehandlung

können jedoch unter MS variieren und eine oder mehrere

als ‚äquivalent‘ betrachtete Vergleichstherapien umfassen.

Dem Problem kann grundsätzlich mit einer Verfeinerung

der PICOs mit Einschränkung auf bestimmte Patientenun-

tergruppen begegnet werden, oder mit der Erhöhung der

PICOS für weitere Vergleichsstrategien. Beide Ansätze sind

bezüglich erhöhtem Aufwand, Fragen zur Durchführbar-

keit zusätzlicher Vergleiche, sowie eines zunehmenden Ri-

sikos eines Fehlers erster Art (Type I-Fehler) durch multiple

Vergleiche problematisch.

Auch bezüglich der Wahl des Endpunktes (O in PICO

Outcome) ist die Kontextualität von Bedeutung. Für viele

Anträge insbesondere von onkologischen Substanzen und

Substanzen für seltene Krankheiten sind die z. B. von

IQWIG favorisierten Endpunkte wie Gesamtüberleben

nicht realisierbar. Die progressionsfreie Überlebenszeit, ist

aus Patientenperspektive ein sinnvoller Surrogatendpunkt,
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der in frühen Phase II-III-Studien gut dokumentiert werden

kann und von den Zulassungsbehörden akzeptiert wird.

Patienten reported outcomes (PRO) werden in der Pla-

nungsphase früher klinischer Studien immer noch zu we-

nig berücksichtigt, sind jedoch aus der Patientenperspekti-

ve relevant.

Die Kontextualität von HTA, welche sich durch MS über-

greifende JCA akzentuiert, bedarf einer verbesserten und

frühzeitigen Kommunikation und Koordination zwischen

Antragsteller, Zulassungsbehörden und HTA-Organisatio-

nen. Den Prozessen der koordinierten Studienplanung und

Datenerhebung im Rahmen von Phase II-III-Zulassungsstu-

dien und eventueller zusätzlicher Real Word Evidence

(RWE)-Erhebung mittels Register ist größtmögliche Beach-

tung zu schenken.

Dies bedingt eine verbesserte Zusammenarbeit von in-

volvierten Klinikern aus Exzellenzzentren und Netzwerken

mit hohem Patientenrekrutierungspotenzial und der phar-

mazeutischen Industrie. Hierzu müssen neu gedachte An-

reizmodelle geschaffen werden, welche für alle Stakehol-

ders eine Win-win-Situation schaffen. Modelle, welche die

Datenhoheit den Kliniken und Netzwerke überlassen sind

zu favorisieren, da sie zeitgleich die unabhängige akademi-

sche Forschung stärken und weniger Konfliktpotenzial zu

Fragen des Datenschutzes bieten.

These 3: HTA muss auf einer systematischen und

umfassenden Suche und Einschluss aller Methoden

zu vergleichender Effektivitätsanalysen beruhen

Aktuelle Guidelines von EU HTA zu indirekten Vergleichen

legen ihr Schwergewicht auf meta-analytische Vergleichs-

verfahren insbesondere von aggregierten Daten aus

RCTs.2,3 Eine systematische Suche und Beschreibung von

Methoden der immer wichtiger werdenden Datenanalyse

von observationellen Daten fehlt. Verfahren wie kausale

Modelle oder Target Trial Emulation, die Definition von Es-

timands,11 quantitative Bias Analyse12, der Einbezug eines

Bayesian-Ansatzes zur Datenanalyse observationeller Da-

ten13, welche über viele Jahre in verschiedensten klini-

schen Forschungsgebieten in Gebrauch sind, werden in

den aktuellen Guidelines nicht einbezogen.

Es ist bezeichnend, dass Länder mit einer ausgeprägten

akademischen klinisch-epidemiologischen und biostatisti-

schen Forschungskultur wie die Niederlande, UK, Kanada

und Australien in HTA-Guidelines neuere Forschungsme-

thoden früher und vermehrt aufnehmen als beispielsweise

in Deutschland und in Frankreich. Die Zusammenarbeit

von interessierten akademischen Zentren mit HTA-Organi-

sationen und im Speziellen mit der HTA Coordination

Group (HTACG) zur Schaffung von mehr evidenz-basierten

Guidelines zu methodischen Fragen der Comparative

Effectiveness ist wünschbar und dringlich.

These 4: HTA benötigt eine transparente und

evidenz-basierte Darstellung und Gewichtung zu

Methoden von Comparative Effectiveness

Die gegenwärtigen Guidelines von EU HTA fehlt eine trans-

parente und systematische Darstellung von Methoden zu

Comparative Effectiveness. Eine systematische Gewich-

tung der Vor- und Nachteile unterschiedlicher Methoden,

welche Hinweise geben, bei welcher Datenlage der Einsatz

einer bestimmten Methodik mit Einbezug von externen

Kontrollen ein akzeptierter Ansatz für die Bearbeitung ei-

ner PICO-Frage sein kann, wäre für Antragsteller von gro-

ßem Nutzen.

Handlungsempfehlungen und Guidelines zum Abschät-

zen des Risikos von Bias in observationellen Studien wur-

den erstmalig 2024 von EU HTA publiziert. In welchem

Ausmaß sie Eingang in JCA finden werden muss sich erst

zeigen.14 ROBINs-I ist ein seit 10 Jahren in Gebrauch ste-
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hendes Instrument, welches die Einstufung des Risk of Bias

von auf observationellen Daten beruhenden Interventi-

onsstudien ermöglicht.15

Das Instrument beruht auf der Grundannahme zur

Emulation eines hypothetischen pragmatischen randomi-

sierten Trials und weist sieben Domänen auf. Diese bezie-

hen sich auf Biases vor Intervention (Confounding und Se-

lectionbias), während der Intervention (Differentielle und

nicht-differentielle Fehlklassifikation der Intervention)

und die Nach-Interventionsphase (Bias durch Abwei-

chung von der intentionalen Intervention, Bias aufgrund

von fehlenden Daten und Fehlklassifikation der Endpunk-

te, sowie Bias durch selektives Reporting der Ergebnisse).

ROBINS I kann in GRADE, ein weltweit akzeptiertes Klassi-

fizierungssystem von Evidenz integriert werden.16 GRADE

hat ein Schwergewicht in der Gewichtung von Evidenz auf

RCTs. Die Integration von ROBINS – I in GRADE erlaubt in

einem einheitlichen Bewertungssystem die Evidenz von

randomisierten und nicht randomisierten Studien zu ver-

gleichen.

Dem Bias des selektiven Reportings kann auch durch ei-

ne stringente Umsetzung der Reporting-Richtlinien für ob-

servationelle Studien (STROBE) begegnet werden.17 Die-

sem Punkt wird von HTA-Organisationen und Antragstel-

lern ebenfalls noch zu wenig Beachtung geschenkt.

GRADE hat auch ein System zum Umgang mit Unsicher-

heit in der Interpretation von Evidenz entwickelt und Fak-

toren aufgezeigt, welche unser Vertrauen in die Verlässlich-

keit der identifizieren Evidenz herauf- oder herabsetzen.18

Desweiteren ist das von GRADE entwickelte Evidence to

decision-Framework (Bezugsrahmen für Evidenz-basierte

Entscheidungsfindung) ein transparentes System, welches

Entscheidungsträgern ermöglicht, Evidenz in einer syste-

matischen und transparenten Weise anzufordern, zu inter-

pretieren und in transparenter Form Entscheidungen zu

formulieren.19 Der Bezugsrahmen unterstützt Entschei-

dungsträger und Patientenorganisationen, welche Emp-

fehlungen umsetzen oder von diesen betroffen sind. Damit

werden Beurteilungskriterien transparent und die Evidenz,

auf welche sie sich abstützen. Des Weiteren unterstützt das

Bewertungssystem Entscheidungsträger in der Frage, ob

und in welcher Form die vorhandene Evidenz in das eige-

ne Gesundheitssystem übertragen und implementiert

oder allenfalls angepasst werden kann.

Das von GRADE entwickelte System zur Beurteilung und

Bewertung von Evidenz sowie der Bezugsrahmen zur Ent-

scheidungsfindung und Umsetzung von Evidenz sollte für

die weitere Entwicklung von JCA beigezogen und geprüft

werden, inwiefern es für HTA adaptiert und angewendet

werden kann.

These 5: Doppelspurigkeit von HTA zwischen

EU HTA und HTA-Organisationen von MS müssen

reduziert werden

Damit JCA Synergien schafft, müssen die Methoden des

Assessments von EU HTA für alle HTA-Organisationen der

MS einsichtig sein und übernommen werden können. Eine

bessere Systematik in der Beschreibung der Methoden ins-

besondere für HTA-Berichte, welche auf externen Kontrol-

len basieren, eine vollständige Transparenz in der Beschrei-

bung und Bewertung der Methodik und Evidenz sind

Grundvoraussetzung, um Redundanzen zwischen JCA und

Assessorenteams von MS zu reduzieren. Die Wahl der Ver-

gleichsbehandlung ist ein hauptsächlicher Grund der Di-

vergenz zwischen Bedürfnissen von JCA und HTA-Organi-

sationen von MS. Eine frühzeitige Konsultation und Einbin-

dung aller HTA-Stakeholder der MS in die frühzeitige Pla-

nung im Rahmen der JSC sollte ermöglichen, die Anzahl

der notwendigen PICOs auf ein sinnvolles und bewältigba-

res Niveau zu reduzieren.
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These 6: Für JCA müssen die Bemessung (Assessments)

und Bewertung (Appraisal) neuer Technologien

strikt getrennt werden

Bemessung (Assessment) und Bewertung (Appraisal) des

Zusatznutzens sind die beiden Kernbereiche zur Bestim-

mung des Zusatznutzens neuer Technologien und für die

Entscheidungsfindung bezüglich der Vergütung neuer me-

dizinischer Interventionen. Die Handhabung von Assess-

ment und Appraisal ist in den MS nicht einheitlich geregelt

oder definiert. Mit der Zentralisierung des Assessments auf

europäischem Niveau und der getrennten Bewertung der

Evidenz auf Länderniveau ist jedoch eine strikte Trennung

von Assessment und Appraisal zwingend.20

Entscheidungen zur Vergütung neuer Medikamente er-

folgen insbesondere bei früher Zulassung und limitierter

Datenlage zu Wirksamkeit und Zusatznutzen unter Unsi-

cherheit. In einem ersten Schritt muss im Appraisal-Prozess

festgehalten werden, in welchem Ausmaß das Assessment

eine Sicherheit der Evidenzgrundlage ermöglicht. Die Be-

urteilung des Evidenzgrades, internen Validität, und Ro-

bustheit des HTA-Berichtes sollte auf EU-weit gemeinsa-

men Kriterien beruhen. Verschiedene Faktoren wie Zugang

sowie Potenzial oder Investitionsmöglichkeiten für Innova-

tion können in MS die Unsicherheit zur Bestimmung eines

Zusatznutzens erschweren. Der Wille oder die Fähigkeit

diese Risiken zu tragen, kann von weiteren Faktoren ab-

hängen, wie Bedeutung der Krankheit im jeweiligen Sys-

tem, Budget Impact oder Investitionsbedarf für andere

dringlichere Gesundheitsprobleme, welche in einem zwei-

ten Schritt bestimmt werden müssen.20

Grundlagen des Appraisal-Prozesses sind im strikten Sin-

ne nicht Aufgabe von JCA. Im Sinne der Harmonisierung

und Vermeidung von Doppelspurigkeiten sollten die Pro-

zesse und Kriterien des Appraisal jedoch innerhalb der MS

vereinheitlicht werden.20 Hierzu sind weitere finanzielle

Ressourcen und personelle Unterstützung für Know-how

Transfer notwendig. Die Autonomie für die jeweiligen Ent-

scheidungen zur Vergütung in den einzelnen MS wird

durch übergreifende vereinheitlichte Entscheidungsgrund-

lagen für ein Appraisal nicht tangiert. Jedoch werden Pro-

zesse für das Appraisal und die nationalen Entscheidungen

zu Vergütungen für Stakeholder wie Patientenorganisatio-

nen und Antragsteller transparenter gemacht.20

These 7: Joint Scientific Consultations (JSC)

bedürfen einer engeren Abstimmung zwischen

EMA und EU HTA

JSC sollen einen frühen Austausch zwischen Antragstellern

und HTA-Organisation über ein klinisches Entwicklungs-

programm einer neuen Substanz ermöglichen, bevor ein

Protokoll für eine Registrierungsstudie eingereicht wird.

JSC kann und sollte parallel mit einer wissenschaftlichen

Beratung mit EMA koordiniert werden, um Zeitplan und

Einreichung der Antragsunterlagen zu synchronisieren.

Ziel von JSC ist, Prozesse für Regulatorik und HTA zu ver-

einfachen und zu synchronisieren zur Generierung einer

robusten Datenlage, welche sowohl für Zulassung als auch

Vergütung optimale Entscheidungsgrundlagen ermögli-

chen. JSC ist insbesondere für die Entwicklung von Thera-

pien bedeutsam, wo ein hoher Bedarf aufgrund von limi-

tierten Behandlungsmöglichkeiten und große Datenunsi-

cherheit besteht.

Die Koordinationsgruppe (HTACG) hat im ersten Jahr un-

ter den neuen EU-Regeln nur eine limitierte Anzahl von 5

bis 7 Slots für JSC von medizinalen Produkten geplant, um

Raum für die Schaffung von Kapazitäten in den MS zu

schaffen. Auswahlkriterien für die limitierten Plätze sind,

dass Studienprotokolle für die Zulassung eines neuen Pro-

duktes noch in der Planungsphase sind. Weitere Kriterien

sind bedeutender Bedarf, First in Class, zu erwartender Ein-
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fluss auf öffentliche Gesundheit und Gesundheitssysteme,

Bedeutung über alle MS, Zusatznutzen EU-weit und EU-

weite klinische Forschungspriorität. Die Dauer eines JSC

wird auf 4 bis 5 Monate veranschlagt. Antragsteller müssen

für den Entscheid für ein JSC im Rahmen eines Risiko-Be-

nefit-Assessments eine Güterabwägung treffen. Nebst den

Fragen zu Timing, Verfügbarkeit, Ziele von JSC, Wahr-

scheinlichkeit der Selektion und Budget gilt es zu beden-

ken, dass die Ergebnisse und Protokolle der JSC bei der

Einreichung zu einem JCA mitbeigelegt werden müssen.

Im Falle von erheblichen Abweichungen von den Bera-

tungsvorschlägen von JSA mit den des tatsächlichen JCA

(z. B. in der Wahl der finalen Vergleichsstandards), können

sich Legitimationsprobleme ergeben, welche sich nachtei-

lig für eine Vergütungsentscheidung auswirken können.

Die Chancen und Synergien eines JSA unter Einbezug

von EMA und EUHTA sind insbesondere bei Anträgen von

neuen Medikamenten, bei welchen keine RCT möglich ist,

nicht zu unterschätzen. Fragen insbesondere zur Generie-

rung von Daten aus externen Kontrollen von Kohortenstu-

dien oder Registern können zu einer frühzeitigen Klärung

des Datenbedarfes führen. Die Planung eine Phase II-Stu-

die mit einem frühen Einbezug einer möglichst prospekti-

ven Datenerfassung von Vergleichsgruppen können die

Möglichkeiten für eine Target Trial-Simulation klären. Wei-

tere Fragen, wie diejenige nach einem minimalen Datenset

mit notwendigen erachteten Confoundervariablen sowie

der Handhabung von Abweichungen vom Behandlungs-

protokoll (beispielsweise bei Krankheitsprogression oder

Medikamentenunverträglichkeit) können helfen, Anträge

für HTA derart zu verbessern, dass ein Zusatznutzen besser

ausgewiesen werden kann.

In einem kürzlich publizierten Positionspapier von EMA

und den Heads of HTA-Agencies Group wird die Bedeu-

tung von Real World Evidence aus prospektiv erfassten Re-

gistern und Kohortenstudie erkannt, wobei das Primat des

RCTs als in jedem Fall anzustrebende beste mögliche Evi-

denz betont wird.21 Weiterreichende Überlegungen zu

Kausalitätsmodellen und Target Trial Emulation fehlen im

Positionspapier. Hingegen werden insbesondere für onko-

logische Substanzen pragmatische Studien, Platform-

Trials22 und in Kohortenstudien genestete RCTs (Trials

within Cohort Studies Twics) propagiert.

Eine Übersichtsarbeit zeigt jedoch, dass bis 2023 ledig-

lich 145 Platform Trials geplant oder durchgeführt wurden,

zumeist in der Onkologie und zu Covid-19.23 Viele Plat-

form-Trials bedienen sich eines Bayesian-Designs, welches

es ermöglicht, Wahrscheinlichkeiten für Nutzen, fehlen-

dem Vorteil oder Schaden zu spezifizieren, oder es wird ein

Response-adaptive-Design zur Randomisierung benutzt.

Diese Techniken sind wiederum anspruchsvoll und noch

nicht weit verbreitet. Nach der Pandemie nahm der Ge-

brauch von Platform-Trials massiv ab. Erste Twics wurden

vor 20 Jahren entwickelt24, doch ihre Validität steht und

fällt mit der Qualität der zugrunde liegenden Kohortenstu-

dien. Nur wenige akademische Zentren führen Kohorten-

studien von ausreichender Qualität und beherrschen aktu-

ell das Know-how, um dieses Design anzuwenden.

Eine Übersichtsarbeit zeigt, dass von 2005 bis 2022 le-

diglich 45 Twics von wenigen akademischen Zentren ins-

besondere zu Fragestellungen der Onkologie und Infektio-

logie durchgeführt wurden.25 Unsere Gruppe hat als eine

der Ersten einen Platform-Trial in die Schweizerische HIV-

Kohorte und die Schweizerische Transplantationskohorte

genested, um die immunologische Wirksamkeit und Si-

cherheit der ersten beiden zugelassenen Covid-19-Impf-

stoffe bei immunkompromittierten Patienten zu untersu-

chen.26,27 Hierbei erwies sich das Design sehr vorteilhaft

zum raschen Einschluss von Patienten, wobei der Bedarf

und Aufwand zur Planung und Etablierung der Plattform
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enorm war. Diese ‚neueren‘ Studiendesigns sind sicherlich

vielversprechend und sollten eine größere Verbreitung fin-

den. Sie sind jedoch methodisch äussert anspruchsvoll

und bedürfen sehr guter Daten aus Registern und Kohor-

tenstudien mit prospektiver Datenerfassung. Eine Panazee

sind sie nicht und auch kein Ersatz für eine dringend not-

wendige Diskussion von HTA-Entscheidungsträgern und

Methodikern zum Stellenwert von in HTA noch nicht etab-

lierten Methoden der Comparative Effectiveness durch Tra-

get-Trial-Emulation sowie kausalen Modellen.

Ein grundlegendes Problem der JSC ist die unzureichen-

de und ungenügend explizite und transparente Beschrei-

bung der kontextuellen Perspektiven sowie der Charakteri-

sierung der Prozesse zur Entscheidungsfindung bei Unsi-

cherheit von Zulassungsbehörde und HTA-Organisatio-

nen.8 Eine Vereinheitlichung des parallelen Konsultations-

prozesses von EMA und EUHTA bedeutet nur dann einen

Fortschritt, wenn er tatsächlich Synergien freisetzt, Res-

sourcen spart und insbesondere einen Zeitgewinn dar-

stellt.

Eine Grundvoraussetzung, dass JSC Synergien schafft ist

jedoch, dass eine Angleichung oder Vereinheitlichung der

Prozesse von Zulassung und HTA nur dann erfolgreich sein

kann, wenn die Unterschiede der Kontextualität von Unsi-

cherheit und der Taxonomie von Unsicherheit, welche ak-

tuell die Prozesse von EMA und HTA bestimmen für die je-

weiligen Stakeholders explizit gemacht werden.8

Schlussfolgerung

Die Zulassung von neuen Medikamenten, welche nur mit-

tels einarmiger Studien geprüft wurden, bedingen für HTA

die Entwicklung von Risikomanagementstrategien zum

Umgang mit Unsicherheit, welche Opportunitätskosten für

Patienten, Gesellschaft und das Gesundheitssystem expli-

zit machen, und welche in Entscheidungsprozessen zu

Kostengutsprachen transparent kommuniziert werden

sollten. Die Generierung von Evidenz für HTA ist ein kom-

plexer Prozess, der in hohem Maße kontextgebunden ist.

Insbesondere bei der Entwicklung neuartiger Therapiean-

sätze und deren Evaluation durch HTAs für Konditionen

mit limitierten Behandlungsoptionen bedarf es vermehrt

pragmatischer Ansätze, welchen den Besonderheiten der

Prozesse zu Datengenerierung im jeweiligen Kontext ge-

bührend Rechnung tragen.
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ackground

Echoing other countries‘ approach to boost re-

search and development in rare diseases, the

European Union (EU) passed Regulation (EC)

141/2000, establishing a framework of incen-

tives (such as fee waivers, protocol assistance, and a period

of 10 years of market exclusivity once the product is mar-

keted) to counterbalance their poor attractiveness under

normal market conditions.1 Meanwhile, the advent of re-

combinant DNA technologies paved the way for the de-

velopment of new therapeutic approaches, based on gene,

cell, and tissue therapies. On these grounds, Regulation

(EC) 1394/2007 established a specific framework for advan-

ced therapy medicinal products (ATMPs), building com-

mon rules for their development and authorisation to en-

sure public health protection while fostering innovation.2

In the EU, both orphan medicinal products (OMPs) and

ATMPs are licensed at the central level by the European

Commission upon the European Medicines Agency’s (EMA)

scientific evaluation by relevant expert committees. ATMPs

may potentially be granted orphan designation when they

meet the eligibility criteria, i.e., targeting a life-threatening

or debilitating condition that affects no more than 5 in

10,000 people in the EU, and being of significant benefit

over existing methods when applicable.3,4

These products are also potentially eligible for specific

regulatory programs implemented to prioritise medicines

for faster access to patients: authorisation under exceptio-

nal circumstances (2004) and conditional marketing autho-

risation (2006) as expedited approval pathways; accelera-

ted assessment (2005) as regulatory review scheme; and

the priority medicines scheme (PRIME), launched by the

EMA in 2016, which offers early and proactive support to

medicine developers to optimise the generation of robust

data on a medicine’s benefits and risks and enable accele-

B

Advanced therapeutic medicinal products
for rare diseases: The Italian Perspective

Dr Enrico Costa & Dr Pia Rivetti di Val Cervo | Italian Medicines Agency (AIFA) – Rome

In the European Union (EU), advanced therapy medicinal
products (ATMPs) are granted central licensing by the Euro-
pean Commission based on a positive opinion from the Eu-
ropean Medicines Agency (EMA). However, for these pro-
ducts to be freely accessible to the population, they must be
reimbursed at the national level. In Italy, the Italian Medici-
nes Agency (AIFA) oversees regulation, health technology as-
sessment (HTA), pricing, and reimbursement of medicinal
products for human use, but regional and local authorities
are responsible for pharmaceutical prescriptions and usage.

In this context, ATMPs for rare diseases could benefit from
a more integrated approach that combines access to inno-
vative treatments with sustainability. For example, ATMPs
that are granted orphan designation can be expedited for re-
view by AIFA and qualify for financial incentives. Furthermo-
re, AIFA has implemented an algorithm to assess the additio-
nal therapeutic benefits of new treatments in settings where
medical needs are unmet. Taken together, this framework
has led to a high reimbursement rate for EU-approved Ad-
vanced Therapy Medicinal Products (ATMPs). Currently, 79 %
of the ATMPs approved in the EU are reimbursed in Italy.
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rated assessment of medicines applications.5

The convergence of scientific progress and regulatory

flexibility has therefore promoted a shift in medicines ap-

proval, allowing new therapeutic avenues for patients with

serious or life-threatening diseases to be authorised with

less robust evidence than in the past. However, the combi-

nation of a lower evidence quality with extremely high

prices has posed new challenges for health technology as-

sessment (HTA) bodies and payers.6

In this paper, we provide an overview of the develop-

ment, approval, and access to ATMPs for rare diseases by

briefly outlining the relevant European regulatory frame-

work and then describing how these technologies are eva-

luated in Italy, including strategies to speed up the assess-

ment and reimbursement while governing expenditure, as

well as their impact on patient access.

The Italian pharmaceutical system

In Italy, the National Health Service (NHS) was founded in

1978 as a Beveridge model, thus providing universal cover-

age and access to healthcare free of charge to the entire

population. Today, it is organised into three levels:

1) the central government sets the framework of basic

principles by defining the Essential Levels of Assistance

(LEAs), which must be assured homogenously to citizens

throughout the country. In this context, the Italian Medici-

nes Agency (AIFA) – the national competent authority –

governs medicines regulation, pharmaceutical expenditu-
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Steps and criteria for establishing pricing and reimbursement in Italy 

Source: https://www.aifa.gov.it/en/normativa-di-riferimento-spesa-farmaceutica 
 https://www.aifa.gov.it/en/regolamento-cse

 

Marketing Authorisation Holder (MAH) applies for the pricing

and reimbursement by submitting a dossier to AIFA.

1.

 

Administrative check to evaluate the completeness of the application 2.

 

AIFA’s HTA and Pharmaceutical Economy Division (HTA-PED) and its Secretariat perform a health technology 
assessment on the therapeutic value and place in therapy of the proposed medicinal product in relation to comparators, 
its innovativeness, and draft a proposal for the definition of the price with respect to the MAH’s request. 

3.

 

AIFA’s external Scientific and Economic Committee (CSE) evaluates the MAH’s proposal as well as the HTA-PED 
assessment and issues a binding opinion on the therapeutic value of the medicinal product by defining its place in therapy, 
its supply regime, and the innovation status (if requested by the MAH). Additionally, the CSE proposes a negotiation 
agreement to the MAH, with the definition of the reimbursement price and the elements of a conditional reimbursement 
agreement, if necessary (https://www.aifa.gov.it/en/commissione-scientifica-economica) .

4.

The MAH receives the CSE's place in therapy definition and pricing request and can either accept the proposal 
or send a rebuttal letter in which they would make a counteroffer or give further information to inform the CSE’s decision 
on the place in therapy. In the latter case, the HTA-PED and the CSE will evaluate the new data in an iterative process 
until an agreement is found, and the product is made reimbursable by the NHS and listed in Class A or Class H. 
If an agreement is not found, the procedure terminates with the non-reimbursable decision of the medicinal product 
and is listed in Class C, with a freely set price defined by the MAH and monitored by AIFA.

5.

 

 

The results of the negotiation procedure are submitted to AIFA’s management 
board for ratification of the final decision and subsequent publication 
of the decision on reimbursement in OIJ. 

6.

Of note, the price negotiated by AIFA represents the maximum sale price for the Italian NHS, which means that Regions are 
entitled to further negotiate it at the regional level with tender procedures. 

Box 1: The Italian Medicines Agency (AIFA) governs medicines regulation, pharmaceutical expenditure and is responsible
for HTA and pricing and reimbursement.



I N T E R D I S Z I P L I N Ä R E  P L AT T F O R M  Z U R  N U T Z E N B E W E R T U N G VO R T R A G  X I I 89

re and is responsible for HTA and pricing and reimburse-

ment (Box 1); 2) Regional governments legislate within

their own competencies, define healthcare policies, and

are responsible for health service organisation and expen-

diture. With regards to pharmaceuticals, Regions contribu-

te to respecting the pharmaceutical expenditure ceiling

set at the central level (as part of the healthcare expenditu-

re); 3) the local level delivers the healthcare to citizens

through a network of hospitals, healthcare units, general

practitioners and pharmacies.7

For these reasons, an interregional variability may cha-

racterise not only the whole healthcare organisation but

also the uptake of medicines, as some Regions may limit

the use of medicines after the publication of AIFA’s decisi-

on on reimbursement in the Italian Official Journal (OIJ).8

The Italian regulatory framework for Orphan and

Advanced Therapeutic Medicinal Products

According to Italian legislation, ATMPs do not have a speci-

fic regulatory framework beyond the EU one. Access to

ATMPs can be fostered when they are granted EU orphan

designation and/or recognised as innovative by AIFA, as

well as in some special situations.

Pursuant to Italian Law 189/2012, Marketing Authorisati-

on Holder (MAH) of OMPs, medicines for exclusive hospital

use, and medicines having exceptional therapeutic rele-

vance are entitled to a fast-track procedure where they can

submit the Pricing and Reimbursement (P&R) dossier to AI-

FA after the Committee for Human Medicinal Products

(CHMP) positive opinion, before the European Commission

issues the marketing authorisation. Moreover, these pro-

ducts are entitled to a faster reimbursement procedure, to

be completed within 100 days from application, instead of

the standard 180 days. Law 145/2018 establishes additio-

nal national benefits for OMPs, including an exemption

from the claw-back that pharmaceutical companies must

pay if NHS spending exceeds its programmed cap.9

In addition to usual reimbursement pathways, in Italy,

patients may benefit from free access to ATMPs for rare di-

seases before licensing, including the use for indications

other than their original approval (off-label use). The rou-

tes for early access include: Law 648/1996, which allows for

the reimbursement of medicinal products by the National

Health Service and AIFA for a specific indication; compass-

ionate use, which involves the manufacturer directly provi-

ding the medicine free of charge; non-repetitive use of

ATMPs, consists of preparing the medicinal product direct-

ly from a cell factory, with the requesting clinical centre co-

vering the associated costs; Law 94/98, allowing for access

to a medicinal product that is regularly marketed but used

for a different indication from that for which it was authori-

zed.10,11

Given their intrinsic technological complexity and targe-

ted areas of unmet medical needs, ATMPs for rare diseases

are usually perceived by stakeholders as innovative medici-

nes. However, novelty does not necessarily imply innovati-

on. To close this informative gap, AIFA has implemented a

decision-making process for recognising the innovative-

ness of a new medicine, a status that allows access to spe-

cific benefits as well as financial measures concerning the

governance of pharmaceutical expenditure. Innovative

medicines have access to a dedicated fund, immediate

market access in all Regions and are exempt from extra

mandatory discounts for 36 months. The innovation status

of a medicinal product for a specific indication is assessed

based on criteria that have been changing over the years.

From 2017 to 2025, innovativeness was appraised based

on three criteria: unmet need, clinical added value, and ro-

bustness of clinical evidence. The first two have a five-

point score (maximum, important, moderate, poor and ab-
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sent), while the third one is a four-point GRADE score

(high, moderate, low, and very low).12 Innovativeness could

be awarded as full for products that had at least an import-

ant unmet need, important clinical added value and mo-

derate quality of evidence. In the case of moderate unmet

need, moderate clinical added value and moderate quality

of evidence, there was the possibility to award a conditio-

nal innovativeness status, with an 18-month validity, that

would only give immediate market access, without econo-

mic benefits. An exception was allowed for products indi-

cated for rare diseases, which could be considered innova-

tive even with low quality of evidence.

In 2025, innovativeness appraisal was further revised,

and the option to award conditional innovativeness was

removed. Additionally, a new eligibility threshold based on

prevalence was introduced, allowing only products inten-

ded to treat severe conditions with low to medium preva-

lence to qualify for innovative status.

The criteria for assessing added clinical value now inclu-

de six possible scores, which allows for the possibility that

a product may be classified as „not evaluable“ when com-

pared to existing therapeutic alternatives. Under this revi-

sed framework, a medicinal product is deemed innovative

for a specific indication if it meets at least moderate stan-

dards for unmet need, added clinical benefit, and quality

of evidence. The exception for rare and ultra-rare disease in

case of low evidence quality is maintained (Table 1).13

The limited understanding of diseases, combined with

the small number of patients available for treatment, crea-

tes significant challenges in the clinical development of

OMPs, often accompanied by major evidence gaps and un-

certainties. This presents the major issue for payers when

making reimbursement decisions and determining the ad-

ded value of these products.

This also includes ATMPs, whose appraisal is made even

more complex by skyrocketing prices. Italy is one of the

countries where managed entry agreements (MEAs) have

been used to harness uncertainty about the number of pa-

tients to be treated, as well as uncertainties on the efficacy

of treatments. These agreements have enabled access to

Scoring system of the innovative status
of medicinal products in Italy

Source: https://www.aifa.gov.it/en/farmaci-innovativi

Light blue cells: the score needed to be awarded 
the innovative status
a Medicinal products indicated for rare and ultra-rare diseases can
be awarded innovativeness even with a “Low” quality of evidence.

Therapeutic
need

Added therapeutic
value

Quality
of evidence

Maximum

Important

Moderate

Poor

Absent

Maximum

Important

Moderate

Poor

Absent

Not Evaluable

High

Moderate

Lowa

Very Low

Table 1: AIFA has implemented a decision-making process
for recognising the innovativeness of a new medicine.
Innovative medicines have access to to a dedicated fund
and immediate market access in all Regions.
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therapies where traditional appraisal processes would ha-

ve led to a failure or a prolongation of negotiations.

Two types of MEAs have been used so far, depending on

the types of uncertainty faced by the decision-makers: fi-

nancial-based agreements are generally used in the case of

uncertainty on the number of patients, or duration of

treatment, while outcome-based agreements are com-

monly used in the cases of uncertainty on the efficacy of

the treatment. Patient-level MEAs are implemented

through AIFA’s monitoring registries, a national web-based

system funded by pharmaceutical companies and gover-

ned by AIFA, whereas population-level MEAs are imple-

mented through the expenditure and consumption moni-

toring information flows (Table 2).14

Reimbursement of ATMPs in Italy

Since the entry into force of the regulation for ATMPs and

up to November 2025, 28 ATMPs have been authorised in

Managed Entry Agreements used in Italy

Source: 

Monitoring registries 
based on MEAs 

(Patient-level)

Cost sharing
(CS)

A confidential price discount is applied to (initial) 
treatment cycles for all eligible patients.

Definition of a cap on the number of doses or packs per 
patient that the NHS will pay.  Each additional package 
cost is refunded by the pharmaceutical company.

A confidential price discount is applied to treatment cycles 
for patients who have not responded to treatment.

Full refund from the pharmaceutical company for
patients who have not responded to treatment.

Definition of a spending cap for the product expenditure. In 
case of expenditure excess, the pharmaceutical
company has to pay back the difference to the NHS.

Definition of incremental price discounts over time or ac-
cording to predefined expenditure thresholds.

Capping

Risk Sharing
(RS)

Payment by
Result (PBR)

Spending cap

Price-Volume

Expenditure and 
Consumption
Monitoring
Information Flows 

(Population-level)

Financial-
based

Outcome-
based

Financial-
based

Table 2: Managed Entry Agreements (MEA) on patient-level are implemented through AIFA’s monitoring registries, where-
as opulation-level MEAs are implemented through the expenditure and consumption monitoring information flows.
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the EU. Of these, nine have a withdrawn or an expired mar-

keting authorisation (MA), leaving 19 products on the mar-

ket. Of these, 18 ATMPs have submitted a reimbursement

application to AIFA. Overall, 15/18 (83.3 %) of these ATMPs

have an orphan designation, and 12/18 (66.6%) underwent

the PRIME program at the EMA, while none of them had an

accelerated assessment. The EMA assessment, which took

– on average – 526 days, resulted in 11 full approvals (8 of

which were OMPs), 5 conditional approvals (all for OMPs), 2

approvals in exceptional circumstances (both for OMPs).

So far, AIFA has assessed, appraised and classified 17 of

the ATMPs with a submitted P&R dossier, with a positive

reimbursement decision issued for 15/17 (88,2 %). This me-

ans that 79 % of all ATMPs authorised in the EU are reim-

bursed for patients in Italy (15/19). A total of 13/15 (86,6 %)

reimbursed ATMPs were considered innovative for their

first authorised indications. With respect to the seven ex-

tensions of indications authorised by EMA for ATMPs in the

last few years, four have already been evaluated, and two

were considered innovative indications, while three more

are currently under assessment.

Once AIFA officially issues the reimbursement decision,

Regions need to act to make the products available to hos-

pitals and patients. By the end of 2024, 12 ATMPs had al-

ready been reimbursed, and 11 of them had been purcha-

sed through the NHS to treat patients. The median time to

first purchase of an ATMP by the NHS was 217 days after

the resolution publication in the OIJ (mean 340 days), ran-

ging from 4 to 1342 when analysing data at the single pro-

duct and regional level.

It is worth noticing that this wide range of time to pati-

ent access is not only due to administrative regional diffe-

rences, but also to several intertwined factors. The epide-

miology of these rare diseases creates a heterogeneous

pattern of need, where larger regions with a higher num-

ber of inhabitants will also have a higher number of preva-

lent and incident patients that seek treatment.

Additionally, the possibility of administering these very

peculiar products only in specialised centres further biases

this type of time to access analysis. In Italy, products like

CAR-Ts are administered in centres that are identified by

the regions based on specific criteria. Furthermore, the

identified centres need to be subsequently qualified by the

MAH, as defined by their Risk management plan. This dou-

ble safety procedure, which is mandatory before activation

of a CAR-T centre, is warranted to delay patient access after

the reimbursement decision.

Since 2016, ATMPs have seen growth in Italy in terms of

expenditure.15 In 2024, 580 patients were treated with

ATMPs reimbursed by the Italian NHS, costing 194.5 million

euros, which is approximately 6.9 ‰ of the national phar-

maceutical expenditure. In 2024, CAR-Ts were used in

93.6 % of treatments involving ATMPs (543 CAR-T treat-

ments out of 580), costing 145.5 million euros to the NHS.

In comparison, all other ATMPs – non-CAR-T ex vivo gene

therapies, in vivo gene therapies, somatic cell therapies,

and tissue engineering therapies – were used for 37 treat-

ments, totalling 49 million euros.16

Conclusions

We observed that almost all ATMPs approved by the EMA

are reimbursed by AIFA, and reported a growing expendi-

ture on such therapies over the past few years. Such trends

pose significant challenges for the national health system,

which is called to make such technologies available to the

population while managing the uncertainties brought by

immature evidence.

To close this gap, national incentives have been imple-

mented, with the specific aim of recognising the therapeu-

tic benefits of treatments for unmet medical needs, parti-
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cularly in rare diseases, thus speeding up access in keeping

with clinical value. Furthermore, AIFA has implemented

web-based registries that ensure appropriate eligibility

and enhance monitoring of patient outcomes. All these ini-

tiatives intend to promote timely, cost-effective access to

promising therapeutic options while monitoring their ap-

plication to connect clinical trial data with real-world clini-

cal practice.

While further research from AIFA registries will tell us

how these technologies are used in real-life settings, we

should also be aware of the regional variability, which may

represent the bottleneck to access.
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ufgrund von immer häufigeren Zulassun-

gen auf Basis von einarmigen Zulassungs-

studien liegt oft keine für die frühe Nutzen-

bewertung notwendige Evidenz vor, in der

neue Arzneimittel mit dem aktuellen Thera-

piestandard verglichen werden. Das gilt insbesondere bei

seltenen Erkrankungen und bei Arzneimitteln für neuarti-

ge Therapien (Advanced Therapy Medicinal Products,

ATMP).

Zwar hat sich die Bundesregierung mit der nationalen

Strategie für Genommedizin (genomDE) ein wissengene-

rierendes Versorgungskonzept auf die Fahnen geschrie-

ben, bei dem Forschung und Versorgung sinnvoll vernetzt

werden sollen. Zu den Vorhaben gehört prospektiv aber

auch, Herstellung und Anwendung von ATMP in soge-

nannten ATMP-Innovationszentren zu erproben. Zugleich

wurde berichtet, dass nicht selten Kostenübernahmeerklä-

rungen für ATMP von den Krankenkassen – oft nach lan-

gen Beratungen des Medizinischen Dienstes – abgelehnt

würden. Die bisher dominierenden Produktklassen bei

ATMP sind einerseits Gentherapien für seltene Erkrankun-

gen, andererseits CAR-T-Zelltherapien in der Hämatologie.

Vor diesem Hintergrund diskutierten die Teilnehmer der

Interdisziplinären Plattform zur Nutzenbewertung am

26./27. September 2025 in Berlin Perspektiven und Heraus-

forderungen des Themas unter dem Titel „ATMP und Selte-

ne Erkrankungen: Innovation in Forschung, Datenerhe-

bung und Nutzenbewertung“. Dabei wurden in der Debat-

te unterschiedliche Einschätzungen laut:

a. Pharmazeutische Hersteller sehen die Besonderheiten

dieser neuartigen Therapieverfahren in den aktuellen Rah-

menvorgaben des AMNOG unzureichend berücksichtigt.

Kritisiert wird zudem die fehlende Abwägung hinsichtlich

der Machbarkeit und Angemessenheit von RCT im Kontext

A der Nutzenbewertung.

Es müsse stattdessen darum gehen, die bestverfügbare

Evidenz zu berücksichtigen. Dafür sei geboten, die rechtli-

chen Rahmenbedingungen sowie die Arzneimittel-Nut-

zenverordnung entsprechend anzupassen. Dies gelte ins-

besondere für die Akzeptanz versorgungsnaher Daten. So

seien die Nachweisanforderungen im Kontext einer An-

wendungsbegleitenden Datenerhebung (AbD) bislang viel

zu hoch.

Bemängelt wurde weiterhin das Fehlen eines klaren

Handlungsrahmens, bei dem sich der Gemeinsame Bun-

desausschuss im Zweifelsfall nicht auf Einzelfallentschei-

dungen zurückziehe. Den „tragenden Gründen“ der G-BA-

Entscheidungen sei in der Regel nicht zu entnehmen, in-

wieweit die besondere Therapiesituation tatsächlich be-

rücksichtigt wurde. Verwiesen wurde zudem darauf, dass

in den EU-Staaten die Anerkennung des Zusatznutzens

von ATMP stark variiere.

b. Entgegnet wurde dem, der Gemeinsame Bundesaus-

schuss prüfe sehr wohl regelhaft auch Daten jenseits von

randomisierten klinischen Studien (RCT). Dabei finde im

Rahmen der Nutzenbewertung auch immer eine Diskussi-

on zur jeweiligen Therapiesituation statt. Es gebe im G-BA

keine pauschale Ablehnung von alternativen Studiende-

signs, nur ließen sich fixe Merkmale zur Abgrenzung „be-

sonderer“ Therapiesituationen nicht angeben.

Allerdings seien bei klinischen Studien zu ATMP bislang

in vielen Fällen Daten zur Lebensqualität und zur Morbidi-

tät nicht bewertbar gewesen – überwiegend, weil die Da-

tengrundlage eine Quantifizierung nicht zuließ. Das habe

auch damit zu tun, dass in Deutschland eine Forschungs-

dateninfrastruktur fehle, um geeignete indirekte Verglei-

che für die Nutzenbewertung vorlegen zu können: Daten

aus Registern erlaubten häufig nicht die systematische

Breit akzeptierte Standards für Studien
abseits von RCTs zeichnen sich erst vage ab

Von Florian Staeck
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Identifikation von Störvariablen oder die Erhebung von al-

len erforderlichen Baseline-Charakteristika. Zudem seien

Endpunkte oft nicht einheitlich definiert. Als positiv wurde

angemerkt, dass das Medizinforschungsgesetz dem BMG

vorgibt, bis 2027 einen Rahmen für ein ATMP-Register zu

skizzieren. Die entsprechenden Vorarbeiten würden durch

ein Innovationsfonds-Projekt flankiert, hieß es.

Welche Perspektiven und Chancen sich aus der Zusam-

menführung verschiedener Datenquellen ergeben, lässt

sich nach Darstellung von Teilnehmern am Beispiel der

Krebsregister zeigen: Mit dem 2021 verabschiedeten Ge-

setz zur Zusammenführung von Krebsregisterdaten wurde

die Möglichkeit eröffnet, Daten der klinischen Krebsregist-

rierung mit anderen Quellen zu verknüpfen. Eine solche

gemeinsame Plattform schaffe Potenziale, um bestehende

Daten für Leitlinien, registerbasierte Studien oder Nutzen-

bewertungen zu verwenden, und zwar im Sinne einer „evi-

denzgeleiteten, ‚lernenden‘ Gesundheitsversorgung“, hieß

es. Daten würden bei diesem Verbund nicht zentralisiert,

sondern vielmehr anlassbezogen zusammengeführt. Die-

ses Vorgehen, so das Resümee, eröffne die Chance, durch

versorgungsnahe Daten mehr Transparenz über die Ver-

sorgung herzustellen.

Vor dem Hintergrund der skizzierten unterschiedlichen Po-

sitionen und Einschätzungen diskutierten die Teilnehmer

insbesondere diese Punkte:

Perspektive der Zulassungsbehörden auf ATMP:

Das Medizinforschungsgesetz hat die Bearbeitungsfristen

in Bezug auf ATMP verkürzt. Die Prozedur darf nun insge-

samt 109 Tage dauern, bereits nach 26 Tagen hat die Be-

hörde den Bescheid zu erstellen. Vorgesehen ist eine Zu-

sammenarbeit des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) und des Bun-

desinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

– unter anderem mit dem Ziel, in mehr Verfahren die Rol-

len der (Co-) Rapporteure zu übernehmen. Dabei sollen die

jeweiligen Expertisen der beiden Bundesoberbehörden

komplementär genutzt werden.

Aktuell werde eine steigende Zahl von Anträgen auf Be-

ratung bei der zuständigen Abteilung im PEI registriert –

eine Entwicklung, die sich angesichts von immer mehr

zentralen Zulassungsverfahren vermutlich fortsetzen wer-

de, hieß es.

Das Medizinforschungsgesetz hat dem PEI aufgetragen,

Empfehlungen zur Auslegung der Guten Herstellungspra-

xis (GMP) zu geben. Dem sei die Behörde durch die Veröf-

fentlichung von GMP-Leitlinien für ATMP nachgekommen.

Insgesamt handele es sich bei ATMP jedoch um sehr unter-

schiedliche Produkte – da könne es „Guidelines“ nur sehr

eingeschränkt geben.

Herausforderungen und Chancen beim Umgang

mit Registerdaten:

Die bestehenden Indikationsregister sind zwar prinzipiell

geeignet, als eine primäre Datenquelle für AbD zu dienen.

Doch der Anpassungsbedarf ist groß, weil in den Registern

oft keine für die Belange des AMNOG ausreichende Daten-

struktur angelegt sei, hieß es. Das könne beispielsweise

einheitliche Melde- und Erhebungszeitpunkte betreffen.

Bei einem RCT stelle die Wahl des Beobachtungsstarts kein

Problem dar. Bei einer AbD hingegen habe man es oft mit

ganz unterschiedlichen Therapiekonzepten zu tun.

Auch die Erhebung von Patient Reported Outcomes

(PRO) in Registern finde in vielen Fällen (noch) nicht statt

und sei zudem allein im Rahmen des Registers auch nicht

sinnvoll. Eine mögliche Lösung könne in der Nutzung digi-

taler Werkzeuge liegen, um die Erhebung dieser Daten für

Patienten zu erleichtern, hieß es.

Teilnehmer verwiesen darauf, dass das Betreiben eines
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Registers mit qualitativ hochwertigen Daten viel Geld kos-

te, die Finanzierung dieser Einrichtungen aber oft nicht

langfristig gesichert sei. Das Beispiel des Hämophilieregis-

ters in Deutschland mache deutlich, wie langfristig der

Aufbau eines Registers mit qualitativ hochwertigen Daten

angelegt sein müsse.

Eine entsprechende Infrastruktur überhaupt erst aufzu-

bauen, wurde als „Herkulesaufgabe“ beschrieben. Zum

Scheitern verurteilt sei in jedem Fall der Versuch, eine re-

gisterbasierte RCT allein zum Zweck der Nutzenbewertung

im Rahmen des AMNOG auflegen zu wollen, hieß es.

Mit Blick auf den aktuellen Gesetzentwurf zu medizini-

schen Registern wurde die Hoffnung geäußert, der Gesetz-

geber könnte durch eine entsprechende Registerdaten-Inf-

rastruktur die Datensammlung in einzelnen Indikationsge-

bieten erleichtern. Dies sollte dann unbedingt flankiert

werden von einem Beratungsangebot für Registerbetrei-

ber zu regulatorischen HTA-Fragestellungen durch den Ge-

meinsamen Bundesausschuss und die zuständigen Bun-

desoberbehörden.

Als positive Entwicklung wurde ein jüngeres Urteil des

Europäischen Gerichtshofs gewertet. Die Richter hatten im

September 2025 (Az.: C-413/23 P) geurteilt, dass es sich bei

pseudonymisierten Daten faktisch um anonymisierte Da-

ten handelt. Zuvor war das Zusammenführen von Daten

wiederholt von Datenschützern mit der Begründung ge-

bremst worden, es handele sich um bei pseudonymisier-

ten Daten um personenbezogene Daten.

Schwächen und Reformbedarf der

Anwendungsbegleitenden Datenerhebung:

Ein ganz überwiegend negatives Fazit haben die Teilneh-

mer zum Instrument der Anwendungsbegleitenden Da-

tenerhebung gezogen. Anstatt neun bis zehn AbD-Verfah-

ren pro Jahr, von denen der Gesetzgeber beim Start ausge-

gangen war, gebe es aktuell nur fünf laufende AbD-Verfah-

ren. In 69 Fällen war zuvor ausgelotet worden, ob eine AbD

in Frage kommen könne, hieß es.

Teilnehmer erinnerten daran, dass der Sachverständi-

genrat Gesundheit & Pflege die AbD in ihrer jetzigen Form

als „dysfunktional“ beurteilt habe. Weder generiere dieses

Instrument systemrelevante Einsparungen, noch lasse sich

damit nachhaltig die Evidenzgrundlage verbessern. Ur-

sprünglich sollte durch die AbD vermieden werden, dass

der Erstattungsbetrag dauerhaft auf gleichem Niveau blei-

be, wenn keine hinreichenden Belege für einen Zusatznut-

zen gegeben seien. Auch dieses Ziel werde durch dieses

Instrument nicht erreicht.

Zur Begründung für das harsche Urteil über AbD wurde

zum einen auf die lange Verfahrensdauer verwiesen, die –

von der Kandidatenauswahl bis zur Nutzenbewertung –

sechs bis acht Jahre betragen könne. Unklar sei zum ande-

ren, welche Bedeutung derartige Daten dann noch haben

könnten. So solle beispielsweise im Jahr 2027 erstmals eine

Bewertung von Onasemnogen-Abeparvovec (Zolgensma®)

auf Basis einer AbD stattfinden – seit Februar 2022 darf die

Gentherapie nur noch von Ärztinnen und Ärzten einge-

setzt werden, die an der Registerstudie mitwirken und die

geforderten Daten dokumentieren.

Weiterhin wurde darauf verwiesen, der G-BA könne kei-

ne Kooperation mit dem betreffenden pharmazeutischen

Hersteller einfordern oder Anforderungen an Registerbe-

treiber im Hinblick auf Datenquellen stellen. Hinzu kämen

methodische Herausforderungen, da eine AbD nur ausrei-

chend sensitiv sei, um sehr große Effektunterschiede bei

patientenrelevanten Endpunkten nachweisen zu können.

Regulatorische Alternativen zum Umgang

mit Daten-Unsicherheit:

Die von manchen Teilnehmern geforderte „neue“ Diskussi-
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on zum Umgang mit Unsicherheit bei Zulassung und Nut-

zenbewertung war bei der Plattform-Tagung nur in Ansät-

zen erkennbar: Einzelne Teilnehmer plädierten – vom Sta-

tus quo ausgehend – insbesondere dafür, bei der Qualität

von geplanten RCT anzusetzen, um diese nicht nur für den

Zulassungsprozess, sondern auch für die Nutzenbewer-

tung oder das EU-HTA-Verfahren zu nutzen.

Eine Alternative, falls sich ein RCT als nicht machbar er-

weist, blieb in der Debatte indes konzeptuell vage: Plädiert

wurde dafür, bereits parallel zur Zulassungsstudie verglei-

chende Real-World-Daten prospektiv zu erheben. Freilich

wurde auch betont, dass das Zulassungsverfahren bisher

keine ausreichenden Anreize setze, um vorab geeignete

Daten für adjustierte indirekte Vergleiche zu generieren.

Andere Teilnehmer votierten als weitere Möglichkeit für ei-

nen „Joint advice“ von Zulassungs- und HTA-Behörden,

durch den Hinweise für die Durchführung eines RCT oder

eines alternativen Studiendesigns gegeben würden. Dieser

Rat, wurde gemahnt, müsse dann im Rahmen der Nutzen-

bewertung aber auch „belastbar“ sein.
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