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Seit der Einführung des AMNOG im Jahr 2011 verfügt
Deutschland über ein inzwischen etabliertes und weitge-
hend anerkanntes ‚lernendes System‘ zur Bewertung des
patientenrelevanten Zusatznutzens (Health Technology As-
sessment, 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 Platt-
form zur Nutzenbewertung hat es sich zur Aufgabe ge-
macht, im kleinen Expertenkreis das Verfahren der Nutzen-
bewertung 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 Europäi-
schen Kommission eingebrachten Verordnungsentwurf die
europäische Perspektive beim Health Technology Assess-
ment innovativer Arzneimittel. Die Begleitung des Span-
nungsfeldes zwischen der etablierten nationalen Bewer-
tung und der angestrebten europäischen HTA-Harmonisie-
rung ist ebenfalls ein zentrales Anliegen der Plattform.

Die interdisziplinäre Plattform möchte einen Beitrag da-
zu 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 of-
fenes Sponsorenkonsortium unterstützt. Diesem gehören
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, DAK Gesundheit,
MSD Sharp & Dohme GmbH, Novo Nordisk Pharma GmbH,
Roche Pharma AG, Verband Forschender Arzneimittelher-
steller e.V. und die Xcenda GmbH an.

Der Beirat der Interdisziplinären Plattform
zur Nutzenbewertung

Ziele der Plattform
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iebe Leserinnen und Leser,
Wandlungsfähigkeit ist ein zentrales Charakteris-
tikum gesunder Organisationen ebenso wie
funktionierender Gesundheitssysteme. Der im
Business-Jargon hier für häufig verwendete Be-

griff „Change-Management“ geht dabei weit über die pas-
sive, reaktive Anpassungsfähigkeit an neue Rahmenbedin-
gungen hinaus und hat die strategische, gestaltende und
proaktive Perspektive im Blick.

Ganz in diesem Sinne ist auch das AMNOG ständig ge-
fordert, sich mit ändernden Rahmenbedingungen ausein-
anderzusetzen. Hierzu gehören unter anderem politische
Adjustierungen nach der Bundestagswahl im vergangenen
Herbst oder auch der Paradigmenwechsel in der klinischen
Forschung hin zu immer spezifischeren, genetisch deter-
minierten Therapiemöglichkeiten und die damit einherge-
hende Aufweichung des Übergangs zwischen klinischer
Forschung und der Versorgungsforschung im Therapieall-
tag. Strategische Leitplanken im Umgang mit diesen dyna-
mischen Rahmenbedingungen sind Augenmaß und Evi-
denz:

• Augenmaß – denn die Interpretation der jeweils ver-
fügbaren Evidenz erfordert eine sehr subtile Urteilsfä-
higkeit, gerade im Hinblick auf die hohe Relevanz der
jeweiligen Entscheidungen für den Versorgungsalltag.

• Evidenz – denn die Grundlage der evidenzbasierten
Medizin wird von allen Beteiligten der Plattform Nut-
zenbewertung als maßgebliche Orientierungsgröße an-
erkannt,

Die Frühjahrstagung 2022 der Interdisziplinären Plattform
zur Nutzenbewertung sowie das zugehörige Berichtsheft
befassen sich sowohl mit den sich ändernden politischen
Rahmenbedingungen als auch mit den dynamischen Ent-
wicklungen rund um die Anwendungsbegleitende Daten-
erhebung (AbD).

L Politische Überlegungen zur Weiterentwicklung des
AMNOG: Die ersten Referate betrachten die politischen
Rahmenbedingungen aus verschiedenen Perspektiven.
Die Überlegungen der Ampel-Koalition schildert Frau
Stamm-Fibich, die Opposition vertritt Herr Pilsinger, die
Sichtweise der Kassen wird von Herrn Storm – unter ande-
rem unter Rückgriff auf den aktuellen DAK-AMNOG-Report
– dargestellt. Die Perspektive der forschenden Industrie
vertritt Herr Steutel.

Dabei besteht Einigkeit, dass das AMNOG als Erfolgsge-
schichte zu werten ist, welches gleichermaßen einen ra-
schen Zugang von Patienten zu innovativen Therapiever-
fahren sichert, notwendige Einsparungen für das deutsche
Gesundheitssystem realisiert und den Wirtschafts- und
Wissenschaftsstandorts Deutschland stärkt. Auch bei der
Selektion der Streitpunkte, die im Rahmen der Weiterent-
wicklung des AMNOG anstehen, besteht weitreichende
Übereinstimmung. So werden unter anderem seltene Er-
krankungen (Orphan Diseases), neuartige Therapieverfah-
ren wie z. B. einmalig zu verabreichende Gentherapien
oder auch die Berücksichtigung von Daten aus der Versor-
gungsforschung wiederholt in den Beiträgen aufgegriffen.

Die jeweiligen Schwerpunktsetzungen und auch die
sehr vielseitigen Lösungsansätze weichen jedoch deutlich
ab. Einerseits wird auf das enorme, bereits realisierte Ein-
sparungspotenzial des AMNOG verwiesen und dargestellt,
dass strukturelle Probleme der GKV nicht speziell durch
Einsparungen im Arzneimittelsektor gelöst werden kön-
nen. Andererseits weisen Medikamente zur Therapie selte-
ner Leiden oder auch Onkologika bzw. entsprechende
Kombinationstherapien eine im Vergleich zur Verschrei-
bungshäufigkeit sehr hohe Kostendynamik auf.

Perspektiven zur Anwendungsbegleitenden Daten-
erhebung im AMNOG: Auch beim zweiten Tagungs-
schwerpunkt ist es gelungen, einen Dialog der verschiede-

Die Reform des AMNOG muss mehr werden
als nur ein ökonomischer Notnagel

Prof. Dr. Jörg Ruof
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nen Positionen herzustellen. So werden in den einzelnen
Referaten die Positionen von Zulassung (Frau Naumann-
Winter & Herr Broich), IQWIG (Herr Lange), KBV (Frau Bickel
& Herr Jantschak), GKV-Spitzenverband (Herr Mayer, Herr
Hastedt & Frau Göppel), Register (Frau Dörnbrack, Frau
Pechmann, Herr Kirschner) und Industrie (Herr Leverkus &
Herr Rauchensteiner) dargestellt.

Aus Sicht der Zulassung wird hierbei zunächst einmal
auf die insgesamt spärliche Datenlage bei vielen seltenen
Erkrankungen hingewiesen und die dreifache Relevanz
von Registern i) zur Vorbereitung klinischer Studien, ii) als
externe Kontrolle und iii) nach Zulassung thematisiert.

Das IQWIG referenziert die Übersicht zu den Studiende-
signs zur Generierung versorgungsnaher Daten aus dem
entsprechenden IQWIG-Bericht und warnt vor einer „Lose-
lose-Situation“ mit höherem Aufwand und hoher Unsicher-
heit bzgl. vergleichender Evidenz.

KBV und GKV-Spitzenverband sehen in der AbD jeweils
eine Notlösung im Einzelfall, weisen aber auf den erhebli-
chen prozessualen Aufwand und die Verzögerungen bei
der Verfügbarkeit der Evidenz hin. Allerdings sieht der
GKV-Spitzenverband gerade angesichts der Zunahme der
hochspezialisierten Therapien für seltene Erkrankungen
durchaus Potenzial in der AbD – letztendlich eine Förde-
rung der wissenschaftlichen Exzellenz und Evidenzbasie-
rung im Versorgungsalltag.

Dieses Potenzial wird – am Beispiel der zeitnahen Gene-
rierung von Versorgungsdaten im Rahmen der COVID-Pan-
demie – auch im Beitrag der Industrie betont. Als weiterer
Schwerpunkt werden industrieseitig die Möglichkeiten der
Digitalisierung aufgeführt.

Dem Beitrag des Teams des Universitätsklinikums Frei-
burg zum SMArtCare-Register kommt sicherlich besondere
Bedeutung zu. Es ist das erste Register, welches seitens des
Gemeinsamen Bundesausschusses mit einer AbD betraut

wurde. Zudem umfasst SMArtCARE als Krankheitsregister
zwischenzeitlich mehrere innovative Therapieverfahren
bei dem schweren Krankheitsbild der Spinalen Muskelatro-
phie – es ist also die erste praktische Erfahrungsgrundlage
im Umgang mit dem neuen Instrumentarium der AbD.

Liebe Leserinnen und Leser, der 2017 gestorbene Ge-
sundheitsökonom Uwe Reinhardt, einer der führenden Ge-
sundheitsexperten in den USA, bezeichnete Obamacare
einmal zutreffend als „unglued patch on an ugly overall
system of health care financing“. Im Gegensatz hierzu ha-
ben wir – trotz aller Kritik – in Deutschland m. E. das Privi-
leg eines insgesamt solide finanzierten und für die gesam-
te Bevölkerung sehr funktionsfähigen Gesundheitssys-
tems.

Der Erfolg bei der Weiterentwicklung des AMNOG wird
daran zu messen sein, ob es die Eckpfeiler i) rascher Zu-
gang von Patienten zu evidenzbasierten innovativen Ver-
fahren, ii) solide Finanzierung mit Augenmaß, und iii) Stär-
kung des Wissenschafts- und Wirtschaftsstandortes
Deutschland weiter fördert und so insgesamt einen Zu-
satznutzen bewirkt – und eben nicht zu einem rein ökono-
mischen Notnagel, einem „unglued patch“, wird.

Kontakt:
joerg.ruof@r-connect.org
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ie gute Nachricht zuerst: Die Arzneimittel-
versorgung der Bürgerinnen und Bürger in
der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) ist im weltweiten Vergleich auf einem
Top-Niveau. Die Tatsache, dass neue Wirk-

stoffe direkt nach der Zulassung und dem Markteintritt
von der GKV erstattet werden, ist auch im europäischen
Ausland die Ausnahme. Das AMNOG stellt sicher, dass Pati-
entinnen und Patienten sofort von neuen Wirkstoffen pro-
fitieren, weil die Nutzenbewertung und die anschließen-
den Preisverhandlungen erst nach dem Markteintritt erfol-
gen.

Die aktuelle Rechtslage gewährleistet, dass die Patientin-
nen und Patienten nicht aus bürokratischen Gründen auf
lebenswichtige Therapien warten müssen. Während in vie-
len anderen Staaten eine Kosten-Nutzen-Bewertung oder
„vierte Hürde“ als Voraussetzung für eine Markteinführung
oder Kostenerstattung existiert, fehlt diese Hürde in
Deutschland. In der Folge ist zu beobachten, dass hierzu-
lande innovative Arzneimittel deutlich schneller verfügbar
sind als anderswo. So sind neu zugelassen Arzneimittel im
Mittel schon 133 Tage nach der Zulassung für kranke Men-
schen verfügbar.1 Zum Vergleich: In Österreich dauert es
durchschnittlich 315 Tage, in Italien 429 Tage, in Spanien
517 Tage und in Frankreich 497 Tage bis die Arzneimittel in
die Versorgung gelangen. Neue Onkologika sind in
Deutschland sogar durchschnittlich bereits nach 82 Tagen2

verfügbar, während es im EU-Durchschnitt 445 Tage dau-
ert, bis Versicherte mit diesen Therapien versorgt werden
können.

Gleichzeitig spart die GKV durch das AMNOG jährlich et-
wa 3,9 Milliarden Euro3 bei den Arzneimittelausgaben. Das
AMNOG ermöglicht Erstattungsbeträge, die sich an der
Qualität und Performance des jeweiligen Wirkstoffs orien-
tieren. Die Art und Weise, wie in Deutschland die Bewer-

D

AMNOG 2.0: Reformbedarf & -planung:
Was bringt die neue Legislatur mit sich?

Martina Stamm-Fibich (MdB) | Jonas Wolframm

Das AMNOG ist ein bewährtes System, dessen Grundprinzipi-
en auch von der Ampel-Koalition nicht angegriffen werden
sollten. Gleichzeitig muss aber auf die aktuellen Entwicklun-
gen am Arzneimittelmarkt reagiert werden, um die vorherr-
schende Preisdynamik in den Griff zu bekommen. Die im
Artikel aufgezeigten Reformmaßnahmen können sowohl die
Sicherstellung der Versorgung mit innovativen Arzneimitteln
als auch und die Dämpfung der Ausgabendynamik gut mit-
einander vereinen. Nichtsdestoweniger bleiben bezüglich
der mittel- bis langfristigen Entwicklung des AMNOG noch
einige Fragen offen. Hier sind insbesondere der Trend zu
Einmaltherapien und zur personalisierten Medizin und die
damit verbundene Evidenzproblematik zu nennen.
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tung und Preisbildung von Wirkstoffen erfolgt, wird bei al-
ler Detailkritik, über zehn Jahre nach der Einführung des
AMNOG nur von ganz wenigen Akteuren grundsätzlich in
Frage gestellt. Neben der schnellen Verfügbarkeit von Arz-
neimitteln hat das AMNOG auch einen wichtigen Beitrag
zur Kostendämpfung im Arzneimittelbereich geleistet.

Trotz all dieser Erfolge gibt es dennoch Handlungsbe-
darf. In der Diskussion um das AMNOG wird häufig davon
gesprochen, dass es sich um ein „lernendes System“ han-
delt. Diese Lernfähigkeit ist wichtig, denn neue Innovatio-
nen in den Bereichen ATMP, Onkologie und bei den Or-
phan-Drugs stellen das AMNOG durch ihre hohe Ausga-
bendynamik vor große Herausforderungen. Ein Blick auf
die Zahlen verdeutlicht den zwingenden Reformbedarf.
Die Jahrestherapiekosten neuer Arzneimittel sind in den
vergangenen Jahren deutlich gestiegen. Im Durchschnitt
belaufen sich die Jahrestherapiekosten für ein zwischen

2011 und 2020 neu eingeführtes Arzneimittel auf ca.
126.000 Euro4. Für den Bereich der im selben Zeitraum neu
zugelassenen Orphan Drugs liegen die Jahrestherapiekos-
ten sogar durchschnittlich bei 295.000 Euro5.

Werden die Kosten im Verhältnis zum Verordnungsvolu-
men betrachtet, ergibt sich folgendes Bild. Im Jahr 2020
fielen auf Orphan Drugs lediglich 0,06 Prozent6 des Verord-
nungsvolumens. Gleichzeitig haben diese geringen Ver-
ordnungszahlen aber 11,6 Prozent7 des Bruttoumsatzes
des GKV-Arzneimittelmarktes generiert. Auf Onkologika
sind im selben Jahr nur 1,2 Prozent des Verordnungsvolu-
mens entfallen, die hierdurch entstehenden Ausgaben lie-
gen aber bei 20,5 Prozent8 der Gesamtarzneimittelausga-
ben. Das bedeutet, dass 1,26 Prozent der Verordnungen
32,1 Prozent der Arzneimittelausgaben verursachen.

Die beschriebene Preisentwicklung spielt sich im Kon-
text einer strukturell bedingten finanziellen Schieflage der

Martina Stamm-Fibich ist Vorsitzende des Petitions-
ausschusses im Deutschen Bundestag, ordentliches Mitglied
des Gesundheitsausschusses und Patientenbeauftragte der
SPD-Bundestagsfraktion. Ihre Berichterstatterthemen im
Gesundheitsausschuss sind Arzneimittel, Medizinprodukte,
Heil- und Hilfsmittel, Patientenrechte sowie die
G-BA-Reform. Vor ihrem Einzug in den Bundestag war sie
freigestellte Betriebsrätin bei der Siemens AG Healthcare
Sector. Sie vertritt den Wahlkreis Erlangen (242).

Jonas Wolframm hat Politik- und Japanwissenschaften
in Tübingen, Kyoto und Trier studiert. Nach einer Station in
der Politikberatung ist er seit 2019 wissenschaftlicher
Mitarbeiter im Büro der Bundestagsabgeordneten Martina
Stamm-Fibich (SPD). Dort ist er für die inhaltliche Betreuung
der Themen Arzneimittel, Medizinprodukte, Heil- und
Hilfsmittel, Patientenrechte sowie für die Reform des G-BA
zuständig.
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GKV ab. Die finanzielle Situation der GKV wird auf Jahre hin
problematisch bleiben. Einerseits hat die Pandemie die
Kassen schwer belastet und andererseits wird der demo-
grafische Wandel die Schieflage zwischen den Einnahmen
aus Beiträgen und den Ausgaben der GKV in den nächsten
Jahren weiter verstärken. Diese Entwicklung zwingt die Po-
litik dazu, überall in der GKV nach Einsparpotenzialen zu
suchen. Das AMNOG bildet hier keine Ausnahme. Im Ge-
genteil – das AMNOG ist einer der Bereiche, in denen Ein-
sparungen möglich sind, ohne dass die Versorgungsquali-
tät leidet.

Ziel der Reformen muss neben der Eingrenzung der be-
schriebenen Ausgabendynamik sein, dass sich Zugang
und Verfügbarkeit von medizinischen Wirkstoffen durch
neue Reformen des AMNOG nicht verschlechtern. Die Ein-
führung einer Kosten-Nutzen-Bewertung, wie von einigen
Experten gefordert, wird deshalb an dieser Stelle abge-
lehnt. Vielmehr gibt es punktuellen Reformbedarf, der jetzt
angegangen werden muss.

Geltung des Erstattungsbetrages nach § 130b SGB V ab
dem siebten Monat nach Markteintritt
Anders als in vielen anderen Ländern existiert in Deutsch-
land keine „vierte Hürde“, die noch vor dem Markteintritt
des Arzneimittels die Preisgestaltung reguliert. Diese um-
gangssprachlich als „erstes Jahr der freien Preisbildung“
bekannte Ausnahme hat zur Folge, dass für neue Wirkstof-
fe, die noch vor der Nutzenbewertung und den anschlie-
ßenden Preisverhandlungen in den Markt kommen, häufig
ohne einen belegten Zusatznutzen sehr hohe Preise ge-
zahlt werden. Die Anpassung des Erstattungspreises an-
hand der vorliegenden Evidenz erfolgt erst ein Jahr nach
dem Markteintritt. Das ist zu spät und widerspricht dem
Grundsatz der evidenzbasierten Preisbildung.

War die Regelung bei der Einführung des AMNOG noch

zielführend, da es erhebliche Unsicherheiten in Bezug auf
die zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) und die zu er-
wartenden Ergebnisse der Nutzenbewertung gab, so ist sie
heute überholt. Inzwischen hat sich im G-BA eine gefestig-
te Spruchpraxis etabliert und in der Regel kann auch die
ZVT relativ sicher bestimmt werden. Die Problematik der
Rückstellungen zur Deckung von möglichen zu gewähren-
den Rabatten beim rückwirkenden Erstattungsbetrag hat
sich damit erledigt. Der Koalitionsvertrag sieht zur teilwei-
sen Berichtigung dieses Umstandes die Einschränkung des
„ersten Jahres der freien Preisbildung“ vor. Konkret spre-
chen wir über einen rückwirkenden Erstattungsbetrag, der
ab dem siebten Monat nach Markteintritt gilt.

Reform der Orphan-Drug-Regelung
Wie bereits weiter oben im Text aufgezeigt, stellen wir ak-
tuell fest, dass im Bereich der Orphan-Drugs eine wachsen-
de Ausgabendynamik existiert, die oftmals abgekoppelt
von der tatsächlichen vorliegenden Evidenz stattfindet.
Die Europäische Arzneimittelagentur (EMA) differenziert
bei der Zuerkennung des Orphan-Drug-Status nicht, ob es
bereits andere Therapien mit Orphan-Drug-Status im iden-
tischen Anwendungsgebiet (AWG) gibt. Diese Praxis hat
zur Folge, dass für dasselbe AWG mehrere Wirkstoffe zur
Verfügung stehen, für die vom G-BA jeweils ein fiktiver Zu-
satznutzen angenommen werden muss. Die aktuellen ge-
setzlichen Regelungen haben also zu einer Situation ge-
führt, die nicht mehr mit den ursprünglichen Zielen der Or-
phan-Drug-Regelung im Einklang liegt. Anstatt die For-
schung und Entwicklung von echten „Solisten“ zur Adres-
sierung von bislang ungedeckten Medical Needs zu forcie-
ren, finden stattdessen vermehrt Zweit- und Drittwirkstoffe
den Weg in den Markt. Es ist in diesem Kontext nicht zu be-
gründen, weshalb für diese Wirkstoffe unabhängig von der
Marktsituation im Rahmen der Privilegierung nach Para-



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 11

graf 35a SGB V einfach ein Zusatznutzen angenommen
werden sollte.

Sobald Therapiealternativen verfügbar sind, müssen
neue Wirkstoffe im selben AWG auch in Relation zu den
bereits vorhandenen Therapien bewertet werden. Eine rei-
ne Absenkung der 50-Millionen-Grenze erscheint vor die-
sem Hintergrund nicht zielführend, da lediglich die Sen-
kung der Kosten im Vordergrund steht und keine weiteren
Steuerungseffekte zu erwarten sind. Die Regelung sollte
deshalb dahingehend ergänzt werden, dass künftig auch
Zweit- und Drittwirkstoffe eine reguläre Nutzenbewertung
durchlaufen müssen.

Einführung von Kombinationsabschlägen
Für den Fall, dass ein Wirkstoff zusätzlich, statt ersetzend,
angewandt wird, enthält der Paragraf 130b SGB V bislang
keine funktionierende Regelung zur Aushandlung eines Er-
stattungsbetrags. Die Folge sind enorme Kostensteigerun-
gen, die häufig in keinem Verhältnis zum tatsächlichen Zu-
satznutzen der Kombination gegenüber dem jeweiligen
einzelnen Wirkstoff stehen. Eine Aufgabe wird es also sein,
die Möglichkeit zu schaffen, neue Erstattungsbeträge für
solche Kombinationen auszuhandeln, die dann einen ver-
nünftigen Preis für die gesamte Kombination ermöglichen.
Die Einführung eines Kombinationsabschlags erscheint
hierfür ein geeignetes Mittel zu sein.

Vermeidbarer Verwurf bei Fertigarzneimitteln
In der Vergangenheit war mehrfach zu beobachten, dass
einige pharmazeutische Unternehmen Strategien zur Ge-
winnmaximierung nutzen, die darauf basieren, dass insbe-
sondere bei Orphan Drugs nur zu große Packungsgrößen
angeboten werden. Im Gegensatz zum stationären Sektor,
wo nur die tatsächlich genutzte Wirkstoffmenge bezahlt
wird, muss die GKV im ambulanten Bereich die komplette

Packung finanzieren. Betroffen sind beispielsweise die
Wirkstoffe Patisiran, Givosiran, und Lumasiran. Die genann-
ten Wirkstoffe werden gewichtsadaptiert eingesetzt, was
dazu führt, dass teilweise bis zu zwei Drittel der Wirkstoff-
menge verworfen werden. Dieser vermeidbare Verwurf
und die dadurch entstehenden Mehrkosten in drei- bis
vierfacher Höhe sollten unterbunden werden. Die Pa-
ckungsgröße muss deshalb verpflichtend an die tatsäch-
lich genutzte Dosis angepasst werden.

Senkung der Mehrwertsteuer
Ein Punkt, der nur indirekt mit der Reform des AMNOG zu
tun hat, sich jedoch positiv auf die Senkung der GKV-Arz-
neimittelausgaben auswirkt, ist die Senkung der Mehr-
wertsteuer auf Arzneimittel. Es wird als nicht sinnvoll er-
achtet, dass die GKV im Rahmen der Arzneimittelausgaben
den Bundeshaushalt finanziell stützt. Berechnungen erge-
ben, dass die Senkung Mehrwertsteuer auf Arzneimittel
auf sieben Prozent ein Einsparvolumen von ca. sechs Milli-
arden Euro zur Folge hätte9. Diese Entlastung ist nachhalti-
ger als die Refinanzierung über den Bundeszuschuss, da an
dieser Stelle durch eine einmalige Entscheidung eine dau-
erhafte Entlastung eintreten würde. Auch mit Blick auf un-
sere Nachbarländer wäre die Maßnahme vertretbar: Der
überwiegende Teil der EU-Mitgliedsstaaten privilegiert
Arzneimittel bei der Umsatzsteuer.

Trend zu Einmaltherapien und damit verbundene
Evidenzprobleme
Der Trend zur stratifizierten Medizin stellt das AMNOG in
seiner jetzigen Gestalt vor große Probleme. Das gilt insbe-
sondere für die Nutzenbewertung und die anschließende
Preisverhandlung bei teuren Zell- und Gentherapien. Weil
solche Therapien häufig als Einmaltherapien mit einer
schwachen Evidenzbasis auf den Markt kommen, sind al-
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ternative Erstattungsmodelle notwendig, die auch die
Langzeitwirkung der Wirkstoffe im Blick haben. Es muss
sich in der Erstattungspraxis widerspiegeln, dass Daten
über die Wirksamkeit solcher Therapien zum Zeitpunkt der
Nutzenbewertung mit großen Unsicherheiten behaftet
sind. An dieser Stelle ist die Diskussion allerdings noch
nicht abgeschlossen. Fest steht aber, dass die Politik auch
hier über kurz oder lang handeln muss.

Fazit
Das AMNOG ist ein bewährtes System, dessen Grundprin-
zipien auch von der Ampel-Koalition nicht angegriffen
werden sollten. Gleichzeitig muss aber auf die aktuellen
Entwicklungen am Arzneimittelmarkt reagiert werden, um
die vorherrschende Preisdynamik in den Griff zu bekom-
men. Die im Artikel aufgezeigten Reformmaßnahmen kön-
nen sowohl die Sicherstellung der Versorgung mit innova-
tiven Arzneimitteln als auch und die Dämpfung der Ausga-
bendynamik gut miteinander vereinen. Nichtsdestoweni-
ger bleiben bezüglich der mittel- bis langfristigen Entwick-
lung des AMNOG noch einige Fragen offen. Hier sind ins-
besondere der Trend zu Einmaltherapien und zur persona-
lisierten Medizin und die damit verbundene Evidenzprob-
lematik zu nennen.
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er „Blick der Opposition“ scheint in der Er-
wartung der Medien und des Politikbe-
triebs Begriffe wie „Augenmaß“ oder „evi-
denzbasiert“ nicht zu kennen oder nicht
kennen zu wollen. Schnell und laut wird

von der Opposition in der Regel der große und schnelle
Wurf gefordert; es müssen „weitgehende Reformen“ her,
alles muss auf den Kopf gestellt werden, auf Evidenz und
Effizienz kommt es nicht so an, wenn nur der mediale Ef-
fekt erreicht wird. Dieses Spiel spiele ich nicht und spielt
die Unionsfraktion als größte Oppositionsfraktion der 20.
Wahlperiode des Deutschen Bundestages nicht mit. „Au-
genmaß“ und „Evidenz“ bleiben verlässliche Parameter un-
serer Gesundheitspolitik und damit auch – und noch viel
mehr – in der Arzneimittelpolitik.

Das 2011 in Kraft getretene Arzneimittelneuordnungs-
gesetz, das AMNOG, ist und bleibt eine Erfolgsgeschichte,
die es „mit Augenmaß“ und „evidenzbasiert“ weiterzuent-
wickeln, aber nicht zu revolutionieren gilt. Mit dem AM-
NOG-Verfahren haben Politik, Pharmawirtschaft und die
Selbstverwaltung viel Gutes für die Versichertengemein-
schaft sowie für den Forschungs- und Wirtschaftsstandort
Deutschland getan: Mit dem AMNOG haben wir Transpa-
renz und Sicherheit sowohl für Patienten als auch für die
Verordnenden dahingehend geschaffen, welchen tatsäch-
lichen Mehrwert neue Wirkstoffe haben. Dieser Mehrwert
bildet eine wissenschaftlich fundierte Grundlage für die
Preisverhandlungen zwischen Hersteller und den Kranken-
kassen.

In der Konsequenz wurden durch das AMNOG in den
Jahren 2019, 2020 und 2021 jeweils über drei Milliarden
Euro zugunsten der GKV eingespart – etwa zwei Milliarden
Euro an jährlichen Einsparungen hatte der Gesetzgeber
2010 prognostiziert. Allein 2021 waren es 5,9 Milliarden Eu-
ro an AMNOG-basierten Einsparungen. Für 2022 wird vom

D

Leitplanken einer evidenzbasierten
Arzneimittelpolitik: Der Blick der Opposition

Stephan Pilsinger, MdB | Fachpolitischer Sprecher der CSU-Landesgruppe für Gesundheitspolitik

Das AMNOG ist nach Überzeugung des fachpolitischen
Sprechers der CSU-Landesgruppe für Gesundheitspolitik,
Stephan Pilsinger, MdB, eine über zehn Jahre währende
Erfolgsgeschichte. Es stärke nicht nur den Wirtschafts- und
Wissenschaftsstandort Deutschland, sondern sorge vor
allem dafür, dass alle Patienten verhältnismäßig schnell an
innovative, hochwirksame Arzneimittel kommen, so der
CSU-Politiker. Darüber hinaus brächten die Modalitäten
des AMNOG jährliche Einsparungen in Milliardenhöhe
zugunsten des deutschen Gesundheitssystems mit sich.
Warum und an welchen Stellschrauben das AMNOG „mit
Augenmaß“ und „evidenzbasiert“ weiterentwickelt werden
sollte, beschreibt der CSU-Gesundheitsexperte in seinem
Beitrag.



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 I 15

IGES-Institut eine Rekord-Einsparsumme von sogar 8,4 Mil-
liarden Euro prognostiziert. Und das alles ohne die Be-
standsmarktbewertung, die ja seinerzeit noch diskutiert
worden war. Somit trägt das AMNOG wesentlich zur Stabi-
lität bei den Arzneimittel-Ausgaben bei – Jahr für Jahr.

Ein großer Dank gebührt in diesem Zusammenhang
dem Gemeinsamen Bundesausschuss, dem Institut für
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQ-
WiG), dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) und dem Paul-Ehrlich-Institut. Nach Aussage
des DAK-AMNOG-Reports 2022 wurden bis Ende 2020 291
Arzneimittel in 527 Verfahren einer frühen Nutzenbewer-
tung unterzogen; in 58 Prozent aller Verfahren konnte da-
bei ein Zusatznutzen belegt werden. Das ist – trotz der Co-
rona-Pandemie – nochmals eine deutliche Steigerung ge-
genüber 2019, als 265 neue Wirkstoffe in 439 Verfahren ei-
ner frühen Nutzenbewertung durch den G-BA unterzogen
werden konnten. Dazu kommen die zahlreichen, auf wis-

senschaftlich höchstem Niveau abgehaltenen Beratungs-
gespräche für pharmazeutische Unternehmen.

Die genannten Institutionen sorgen mit ihrer genauen,
engagierten und evidenzbasierten Arbeit dafür, dass das
deutsche AMNOG-Verfahren international als „Goldstan-
dard“ angesehen wird und dass das AMNOG-Verfahren –
auch bei den sich hier qua natura entgegengesetzten Inte-
ressen – von allen beteiligten Akteuren nicht nur akzep-
tiert, sondern hoch anerkannt wird. Repräsentative Befra-
gungen der relevanten Stakeholder zeigen, dass das Ver-
fahren als wissenschaftlich fundiert, transparent, fair, plan-
bar und schnell empfunden wird. Damit haben wir er-
reicht, dass Deutschland der Staat in Europa ist, in dem
neue Wirkstoffe am schnellsten auf dem Markt und damit
für die Patienten verfügbar sind. Das gilt sowohl bei den
regulär zugelassenen Arzneimitteln als auch bei den hoch-
preisigen Orphan Drugs.

Bei fast allen Verfahren in den letzten elf Jahren war es
gelungen, diese gemäß den Vorgaben des Paragrafen 35a
SGB V fristgerecht binnen von sechs Monaten abzuschlie-
ßen. Durchschnittlich vergehen nur 50 Tage, bis ein neues
Medikament nach der Zulassung in Deutschland den Pati-
enten zur Verfügung steht. Das ist Platz 1 in Europa! Zum
Vergleich: In der Schweiz sind es 87 Tage, in England 297
Tage und in Frankreich sogar 474 Tage. Das beweist die ex-
zellente Arbeit des G-BA und der beteiligten, vorhin ge-
nannten Institute.

Das exzellente System der Arzneimittelversorgung in
Deutschland, dessen gewichtiger Teil das AMNOG-Verfah-
ren ist, dürfen wir nicht gefährden. Mit Blick auf innovative
Arzneimitteltherapien, die oft nur für verhältnismäßig klei-
ne Patientengruppen vorgesehen, aber sehr hochpreisig
sind – Stichworte Orphan Drugs, Biopharmazeutika oder
Gentherapien –, aber auch, um die Kosten im Gesundheits-
system an sich zu deckeln, ist es von politischer Seite oft

Stephan Pilsinger, Jahrgang 1987, Studium der
Humanmedizin an der LMU München 2007-2015,
anschließend Tätigkeit als Arzt in der Inneren Medizin
eines kommunalen Krankenhauses. 2017 Wahl in den
Deutschen Bundestag als direkt gewählter Abgeordneter.
Berufsbegleitendes betriebswirtschaftliches Fernstudium,
Abschluss als Master of Health Business Administration
(MHBA). 2021 Wiederwahl in den Deutschen Bundestag.
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der Arzneimittelbereich, an den das gesundheitskosten-
dämpfende Messer zuerst angelegt wird.

Der kürzlich bekannt gewordene, nach Aussage von
Bundesgesundheitsminister Lauterbach „aus den Untie-
fen“ seines Ministeriums kommende Referentenentwurf
„zur finanziellen Stabilisierung der gesetzlichen Kranken-
versicherung“ mit „Bearbeitungsstand“ vom 4. März 2022
zeigt, dass SPD-Minister Lauterbach Kosten im GKV-System
vor allem durch Einsparungen im Arzneimittelbereich
dämpfen will.

Um das vom GKV-Spitzenverband prognostizierte Defizit
von 17 Milliarden Euro im Jahr 2023 aufzufangen und um
einen Anstieg der Zusatzbeiträge zu verhindern, sowie um
den Bundeszuschuss in erträglicher Höhe zu halten, wird in
dem Gesetzentwurf des BMG vor allem die pharmazeuti-
sche Industrie zur Kasse gebeten.

Das alles sind keine strukturellen, durchdachten Maß-
nahmen. Die Ampel-Koalition will mehr Fortschritt wagen,
aber stellt genau diesem Fortschritt ein Bein. Statt mit dem
Rasierer über unsere innovative Pharma-Branche zu gehen
und statt nur kurzfristige Sparmaßnahmen vorzulegen,
müssen wir uns Gedanken machen, wie wir die Arzneimit-
telkosten mit intelligenten, langfristigen Maßnahmen im
Zaum halten und wie wir dabei das AMNOG evidenzba-
siert und mit Augenmaß weiterentwickeln.

Nur so sichern wir den innovativen Pharma- und Wirt-
schaftsstandort Deutschland, sorgen für einen weiterhin
schnellen Zugang zu hochwertigen Arzneimitteln und hal-
ten gleichzeitig die Kosten im Lot.

Die in dem genannten Referentenentwurf zugrunde lie-
gende Annahme, dass mit einem singulären Blick auf die
Ausgaben im Jahr 2021 überproportional steigende Arz-
neimittelausgaben an den GKV-Defiziten zentral verant-
wortlich seien, ist im Übrigen auch aus folgenden Gründen
falsch:

• In der längerfristigen Perspektive ist der Anteil der Arz-
neimittelausgaben an den gesamten Gesundheitsaus-
gaben mit circa 16 Prozent konstant.

• Der Anstieg der GKV-Ausgaben geht zu 75 Prozent auf
Ausgabensteigerungen im Bereich Krankenhaus und
ärztliche Leistungen zurück. Absolut steigende Arznei-
mittelausgaben werden in der Regel durch Mehrver-
schreibungen verursacht. Die durchschnittlichen Preise
für Medikamente sinken hingegen seit Jahren, was auch
auf die Wirksamkeit des AMNOG zurückzuführen ist.

• Die umfangreiche Regulierung des Arzneimittelmarktes
sowie die gesetzlichen und vertraglichen Rabatte tra-
gen heute zu erheblichen Einsparungen bei und sicher
europaweit den schnellsten Zugang zu Innovationen.

• Über gesetzliche und individuelle Rabatte, das AMNOG,
das Festbetragssystem etc. trägt die pharmazeutische
Industrie schon jetzt erheblich zur Stabilität der GKV-Fi-
nanzen bei. Insgesamt lagen die Einsparungen für die
Kassen im Jahr 2021 bei etwa 21 Milliarden Euro. 2022
dürfte der Betrag noch höher ausfallen.

Der Politik, aber auch der Unternehmerseite muss klar sein:

• Gentherapien als Einmaltherapien werden in der Ver-
sorgung an Bedeutung gewinnen. Als personalisierte
Medizin stellen sie neue Anforderungen an die Nutzen-
bewertung und Erstattung.

• Antibiotikaresistenzen nehmen zu. Wir brauchen in der
Erstattung neue Modelle für eine sichere Finanzierung
von Reserveantibiotika und Anreize für die Entwicklung
neuer Antibiotika.

• In einer älter werdenden Gesellschaft nimmt der Bedarf
an Arzneimitteltherapien in der Innovation und in der
Menge zu. Der einseitige Fokus auf die Preisbildung ver-
kennt die Ausgabensteigerungen infolge von wachsen-
den Verordnungszahlen.
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Um den wachsenden Bedarf der Patienten abzusichern,
um Patienten mit seltenen Erkrankungen nicht von lebens-
notwendigen, wenn auch teuren Medikamenten abzu-
schneiden, um den schnellen Zugang zu neuen Wirkstof-
fen weiterhin zu garantieren und um Innovation und Wirt-
schaftskraft in Deutschland zu halten, muss es politisch
zentral darum gehen, das AMNOG evidenzbasiert und mit
Augenmaß weiterzuentwickeln, nicht darum, der Pharma-
branche die Luft abzudrücken. Wie könnte diese Weiter-
entwicklung konkret aussehen?

Dazu sollen folgende Ideen zur Diskussion gestellt werden:
1) Die Stärkung von neuen Finanzierungsmodellen wie
Pay-for-Performance Verträgen: Gerade neue Genthera-
pien als letzte Hoffnung für Patienten ermöglichen als er-
folgsbasierte Bezahlmodelle eine faire Risikoverteilung. Die
Voraussetzungen sind mit kollektiv-(Paragraf 130b SGB V)
oder selektivvertraglichen (Paragraf 130a Absatz 8 und Pa-
ragraf 130v SGB V) Regelungen möglich. Um diese Ver-
tragsmodelle für Kassen attraktiv zu machen, braucht es ei-
ne Anpassung des morbiditätsorientierten Risikostruktur-
ausgleichs. Bei diesem vom Verfasser favorisierten Modell
wären zum Beispiel vier Abschlagszahlungen bei entspre-
chend nachgewiesenem Nutzen beim Patienten denkbar.

2) Eine nachhaltige Finanzierung von ATMP und Reser-
veantibiotika im stationären Sektor: Arzneimittel für
neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal Pro-
ducts, kurz: ATMP) oder auch Reserveantibiotika werden
überwiegend im stationären Bereich angewandt. Es
braucht für diese praktische Anwendung Finanzierungssi-
cherheit der Kliniken. Der am Ende der letzten Legislatur-
periode noch von der unionsgeführten Bundesregierung
eingeschlagene Weg im Rahmen des Gesundheitsversor-
gungsweiterentwicklungsgesetzes sollte mit einer Weiter-

entwicklung des AMNOG durch das Schließen der NUB-Lü-
cke (Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden) zu
Ende gebracht werden.

3) Die Hersteller werden aufgefordert oder verpflich-
tet, mehr an seltenen und bisher nicht therapierbaren
Erkrankungen zu forschen: Statt über Sinn und Zweck
der Ausgaben für relativ wenige Patienten zu diskutieren,
sollten wir die Frage in den Mittelpunkt stellen, wie wir pri-
vate Forschung zu mehr Forschung an bisher nicht thera-
pierbaren Krankheiten bewegen können. Wo sind die Be-
darfe der Zukunft? Welche Rolle spielen dabei z. B. der de-
mographische Wandel, der Klimawandel oder die Globali-
sierung? Wo müssen wir heute ansetzen, um bei Therapien
die Antworten für die Versorgungsfragen in 10 oder 20
Jahren zu haben?

4) Sehr interessant und diskussionswürdig ist das Kon-
zept des „Dynamischen Evidenzpreises“, das die Tech-
niker Krankenkasse entwickelt hat: Wie in Fachkreisen
bekannt, nimmt dieses Konzept Gentherapien mit wenig
Evidenz bei Markteintritt und einmalig hohen Kosten ins
Visier, die durch das AMNOG nach Überzeugung des Ver-
fassers nicht adäquat erfasst werden können. Genthera-
pien sind nun mal keine typischen Arzneimittel. Das Kon-
zept des Dynamischen Evidenzpreises will die Techniker
Krankenkasse ergänzend zum AMNOG-Prozess sehen. Die-
ses Modell sollte ernsthaft diskutiert und schlussendlich
ins SGB V übernommen werden.

5) Verlässlichkeit der zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie sicherstellen: Zu Problemen beim Vergleich mit einer
zweckmäßigen Vergleichstherapie (zVT) kann es kommen,
wenn aufgrund eines Wandels der medizinischen Erkennt-
nis die zVT im Laufe des wenige Monate dauernden Be-
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wertungsverfahrens durch den G-BA einseitig geändert
wird. Zu einem solchen Wechsel kommt es mittlerweile in
jedem sechsten Verfahren.

Der Wechsel der zVT kann im schlimmsten Fall dazu füh-
ren, dass die Studien, die das Unternehmen zum Nachweis
des Zusatznutzens erhoben hat, plötzlich wertlos sind. In
der Vergangenheit erhielten verschiedene Medikamente,
u.a. zur Behandlung von Melanomen und Schuppenflech-
te, deshalb eine schlechtere Nutzenbewertung. Da die
Durchführung der Studien mehrere Jahre dauert (allein die
letzte Phase III-Studie nimmt ca. 2,5 Jahre in Anspruch),
kostenintensiv ist und das Studiendesign häufig in Abspra-
che mit dem G-BA entwickelt wird, sollte auch Verlass auf
die spätere Akzeptanz der Ergebnisse sein. Ansonsten gli-
che das Verfahren einem „Hase und Igel-Spiel“.

Der plötzliche Wechsel der zVT sendet ein falsches Sig-
nal an behandelnde Ärzte – innovativen Medikamenten
haftet schließlich der Makel eines vermeintlich geringen
Zusatznutzens an. Am Ende sind die Patienten die Leidtra-
genden: Sie erhalten unter Umständen bestimmte Medika-
mente nicht. Die im Vertrauen auf die G-BA-Beratung getä-
tigten Investitionen des Herstellers in eine geeignete Stu-
dienlage werden durch den Wechsel der zVT weder in der
Bewertung noch in der Erstattungssituation angemessen
honoriert.

Ein Kompromiss zwischen dem Problem der Notwendig-
keit eines planbaren Studiendesigns und der Berücksichti-
gung neuer medizinischer Erkenntnisse ist geboten: Die
anfängliche Vergleichstherapie, für die eine klinische Stu-
die generiert wurde, darf nicht mehr vollständig aus der
Bewertung fallen, sondern muss zusammen mit der neuen,
geänderten zVT berücksichtigt werden.

6) Anwendungsbegleitende Datenerhebungen verbes-
sern: Für den Nachweis eines Zusatznutzens finden be-

kanntermaßen aufwändige klinische Studien mit vielen
Probanden statt. Es gibt allerdings seltene Erkrankungen,
für die eine große Probandenzahl kaum zu ermitteln ist.
Dementsprechend schwierig ist es auch, eine ausreichen-
de Datenlage zur Bestimmung des Zusatznutzens zu gene-
rieren. Für diese und ähnliche Fälle, wie zum Beispiel Medi-
kamente mit besonderer Zulassung, gibt es das Instrument
der Anwendungsbegleitenden Datenerhebung (AbD). Es
ermöglicht, Daten zu erheben, während sich ein zugelasse-
nes Arzneimittel bereits in der Anwendung befindet. Auf
diese Weise lässt sich schließlich ein evidenzbasierter Zu-
satznutzen ermitteln, der auch ein guter Indikator für den
Nutzen bei Patienten ist.

Um den Nachweis eines Zusatznutzens vor allem bei sel-
tenen Erkrankungen erbringen zu können und um die Vor-
teile des Instruments der AbD voll ausschöpfen zu können,
muss es allerdings praxistauglicher ausgestaltet und erwei-
tert werden. Die Anforderungen des G-BA an die zu erhe-
benden Daten und die Studiendurchführung sind nach
glaubhaften Berichten aus der Pharmabranche praktisch
oftmals nicht zu erfüllen und gehen über die Praxis ande-
rer Versorgungsstudien hinaus.

Aus diesem Grund wäre ein früher kooperativer Aus-
tausch zwischen G-BA und pharmazeutischen Hersteller
anzustreben, in dessen Verlauf nicht nur grundsätzlich frü-
hestmöglich über die Notwendigkeit einer anwendungs-
begleitenden Datenerhebung informiert wird, sondern
auch etwaige Probleme ausgeräumt werden können. Au-
ßerdem sollte von Beginn an eine enge Abstimmung zwi-
schen den Zulassungsbehörden und dem G-BA stattfin-
den, um Studienanforderungen aufeinander abzustim-
men.

Obwohl Versorgungsdaten („Real World Data“) mit Vor-
anschreiten der Digitalisierung und der elektronischen Ver-
netzung in der Medizin eine immer größere Rolle spielen,
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werden sie derzeit bei der Nutzenbewertung nicht berück-
sichtigt. Um Datenlücken zu schließen und um für mehr
Evidenz zu sorgen, sollte dies in Zukunft geschehen.

7) Einbeziehung von Fachgesellschaften bei der Festle-
gung der Endpunkte: Bekanntermaßen ist der zentrale
Ausgangspunkt für die Zusatznutzenbewertung die Festle-
gung von Endpunkten, das heißt von Zielen, anhand derer
in klinischen Studien ein zusätzlicher Nutzen nachgewie-
sen werden soll (z. B. Überleben, Heilung, Verbesserung
des Zustands, unerwünschte Arzneimittelwirkung). Derzeit
werden die Hersteller bei der Wahl der Endpunkte vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-BA) beraten. In der späte-
ren Nutzenbewertung sind die empfohlenen Endpunkte in
aller Regel maßgeblich, auch wenn sie in ärztlichen Fach-
kreisen oftmals bezweifelt werden.

Um den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis ad-
äquat abzubilden und Patienten den Zugang zu neuen
Therapien zu ermöglichen, sollten künftig medizinische
Fachgesellschaften bei der Festlegung der Endpunkte stär-
ker berücksichtigt werden, so wie dies auch schon bei der
Festlegung von zweckmäßigen Vergleichstherapien ge-
schieht.

Obwohl Fachgesellschaften die Experten eines Fachge-
biets versammeln und die Ärzte, die sie vertreten, täglich
im Kontakt mit Patienten stehen, bleibt ihre Expertise der-
zeit bei der Beratung des pharmazeutischen Unterneh-
mens zu den Endpunkten unbeachtet.

Insbesondere im Bereich chronischer Erkrankungen und
der Krebsmedizin führt dies dazu, dass Endpunkte, die
Fachgesellschaften für patientenrelevant halten, nicht be-
rücksichtigt werden und innovative Medikamente dadurch
eine schlechte Nutzenbewertung erhalten. Dieses Vorge-
hen sorgt gegenwärtig in der Onkologie in 60 Prozent der
Fälle für einen Widerspruch zwischen Zusatznutzen und

Therapieempfehlung und forciert insgesamt ein Auseinan-
derdriften von Nutzenbewertung und evidenzbasierten
Leitlinien.

So musste kürzlich beispielsweise ein Medikament zur
Behandlung von seltenem Brustkrebs vom Markt genom-
men werden, weil die Verbesserung der progressionsfreien
Überlebenszeit im Gegensatz zur Einschätzung der Fach-
gesellschaften vom G-BA nicht als patientenrelevanter
Endpunkt bewertet wurde. Ähnliches geschah in der Ver-
gangenheit bei Diabetes-Medikamenten, deren Verbesse-
rungen bei der Blutzucker-Senkung nicht anerkannt wur-
den. Das ist ineffizient, ja im Sinne des Patienten schädlich.

All diese Überlegungen zeigen: Es gilt, das AMNOG an den
genannten und eventuell an weiteren Stellschrauben evi-
denzbasiert und mit Augenmaß weiterzuentwickeln – das
ist der richtige Weg, um den Patienten weiterhin einen
schnellen Zugang zu neuen Wirkstoffen oder Genthera-
pien zu ermöglichen, um den Forschungs- und Wirt-
schaftsstandort Deutschland zu stärken und um gleichzei-
tig die Kosten im Zaum zu halten.

Im Gegensatz zu den vom Bundesgesundheitsministerium
vorgesehenen, nur kurzfristig wirkenden Rasenmäher-Me-
thoden können so langfristig die Weichen gestellt wer-den
für die Ziele, denen sich alle Akteure des Gesundheitswe-
sens schlussendlich verschrieben haben.
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iner der großen Vorteile des Solidarsystems der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) liegt in
der Übernahme von Therapiekosten für jeden
erkrankten oder zu erkranken drohenden Versi-
cherten, unabhängig von Alter, Wohlstand, Sta-

tus, Therapiekosten oder sonstigen Kriterien.
Dank des medizinischen Fortschritts steigt die Lebenser-

wartung in Deutschland stets weiter an und viele Krank-
heiten, die vor noch nicht allzu langer Zeit als unheilbar
galten, können therapiert werden. Dies zeigt sich unter an-
derem an der immer größer werdenden Anzahl neu zuge-
lassener Arzneimittel. In der Zeit von 2020 bis 2023 sind
434 neue Arzneimittelzulassungen oder Zulassungserwei-
terungen geplant.1 Zum Vergleich: In der Zeit von 2016 bis
2019 waren es 244.2 Für sich genommen sind dies erfreuli-
che Nachrichten für die betroffenen Patientinnen und
Patienten. Allerdings sind über die rein quantitative Zu-
nahme an Neuzulassungen hinaus zwei Faktoren von Be-
deutung, die sowohl für Betroffene als auch für die GKV als
Solidargemeinschaft mit der Erstattung von Arzneimitteln
Berücksichtigung finden müssen. Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit für die Versicherten einerseits sowie einen
Nutzen, möglichst als evidenzbasierter Mehrwert zu be-
reits bestehenden Therapien, andererseits.3

Während Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines Arz-
neimittels, neben Qualitätskriterien, in den Markt-Zulas-
sungsverfahren seit den 1970er Jahren als Voraussetzun-
gen für einen Markteintritt geprüft werden, waren die Arz-
neimittelhersteller bis Ende des Jahres 2010 in der Preisset-
zung für ihre Produkte auf dem deutschen Markt unabhän-
gig von einem Mehrwert zu bestehenden Therapien. Da
die Mechanismen eines sich selbst regulierenden freien
Marktes im deutschen Gesundheitswesen nicht greifen,
führte dieser Umstand zu erheblichen Ausgabensteigerun-
gen. Um letztgenannten Umstand bei neuen Arzneimitteln

E

Evidenzbasierte Arzneimitteltherapie:
Schwerpunkte aus Sicht einer Krankenkasse

Andreas Storm | Vorsitzender des Vorstands | DAK-Gesundheit
Marcel Fritz, LL.M., MBA | Bereichsleiter Arzneimittel | DAK-Gesundheit

Arzneimittel, die durch das sogenannte beschleunigte Zulas-
sungsverfahren den Marktzugang erhalten, stehen zuneh-
mend im Fokus. Diese weisen wegen einer zumeist unzurei-
chenden Datenlage eine besonders schwache Evidenz auf.
Die Systematik des auf Evidenz basierenden AMNOG-Verfah-
rens ist bei diesen Therapien ineffektiv, was zu Unsicherhei-
ten bei Verordnern und Behandelten führt und für die Soli-
dargemeinschaft exorbitante Ausgaben für Arzneimittel
ohne evidenzbasierten Zusatznutzen bedeutet. Anlehnend
daran existiert ebenfalls noch keine zufriedenstellende
Lösung für die Bewertung von Kombinationstherapien.
Gemeinsames Ziel von Patientinnen und Patienten, Ärztin-
nen und Ärzten sowie der Krankenkassen sollte es daher
sein, die Evidenzlage dieser Therapien auf das Möglichste zu
erhöhen.



zu regulieren, hat der Gesetzgeber im Jahre 2011 mit dem
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) ein In-
strument geschaffen, welches mittels Erstattungsbetrags-
verhandlung zwischen dem Spitzenverband der gesetzli-
chen Krankenkassen (GKV-SV) und dem jeweiligen Arznei-
mittelhersteller ein Preis in Relation zum nachgewiesenen
Nutzen eines Arzneimittels im Vergleich zu bisher existie-
renden Therapien als Regulativ vorsieht.

I. AMNOG-Wirkungen
Das AMNOG ermöglichte damit erstmals die für die Soli-
dargemeinschaft wertvolle evidenzbasierte Nutzenbewer-
tung als Ausgangspunkt für eine anschließende Preisset-
zung. Das AMNOG-Verfahren schuf somit die ordnungspo-
litische Wende zum nutzenbasierten Preis.

Für die Patientinnen und Patienten blieb dabei ein un-
eingeschränkter und schneller Zugang zu neuen Arznei-
mitteln und Therapien bestehen, welcher bis heute das
deutsche Arzneimittelsystem auszeichnet. So sind in der
GKV neue Arzneimittel weniger als drei Monate nach deren
Zulassung für unsere Versicherten verfügbar.

Dies ist vor allem darauf zurückzuführen, dass es in
Deutschland weiterhin nach der Arzneimittel-Zulassung
keine sogenannte „4. Hürde“ in Form einer Preisverhand-
lung vor Markteintritt, wie in fast allen anderen europäi-
schen Ländern, gibt (siehe Abbildung 1).

Für die pharmazeutische Industrie bedeutet dies, eine in
Europa unvergleichbar schnelle Möglichkeit, ihre Produkte
auf den Markt zu bringen. Zusätzlich ist die freie Preisfest-
setzung für die Hersteller im ersten Jahr nach Markteinfüh-
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rung bestehen geblieben. Der durch das AMNOG-Verfah-
ren vereinbarte oder durch ein Schiedsgericht festgesetzte
Erstattungspreis gilt erst ab dem 13. Monat nach Marktein-
führung, was den Unternehmen zusätzlich den Vorteil des
Setzens eines Preisankers für die nachfolgenden Erstat-
tungsbetragsverhandlungen erlaubt.

Die Einsparungen für die Solidargemeinschaft durch das
AMNOG werden bis 2020 auf ungefähr 3,4 Milliarden Euro
beziffert.4 Diese Summe sollte freilich vor dem Hintergrund
der freien Preissetzung der Arzneimittelhersteller bei
Markteintritt betrachtet werden. Je nach strategisch fest-
gesetzter Eintrittspreishöhe kann also von mehr oder we-
niger Einsparungen durch das AMNOG gesprochen wer-
den, unabhängig davon, ob der Preis bei Markteintritt
überhaupt einem Nutzen folgt.

II. Anpassungserfordernisse
Trotz des AMNOG entwickeln sich die Preise für neue Arz-
neimittel, insbesondere während der letzten Jahre, rasant
(siehe Abbildung 3). Im Jahr 2021 wurden bereits über 46,7
Milliarden Euro durch die GKV für Arzneimittel ausgege-
ben.5 Dies entspricht einer Steigerung von ca. 7,8 Prozent
zum Vorjahr.6 Hierbei sind gesetzliche Rabatte sowie ver-
traglich zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmen vereinbarte Rabattzahlungen bereits be-
rücksichtigt. Der Kostenblock für Arzneimittel ist erstmals
2019 der zweitgrößte in der GKV nach den Kosten für Kran-
kenhausbehandlungen und hat damit die Ausgaben für
die ambulante vertragsärztliche Versorgung überholt.7 Zu-
dem stieg auch die Anzahl der Neuzulassungen, wobei nur
bei einem Drittel der neuen Arzneimittel ein hoher thera-

Von der Zulassung bis zum Erstattungsbetrag eines Arzneimittels

Zulassung
Markt-
eintritt

Europäischer
Zulassungsprozess

12 Monate Preisfreiheit des Herstellers

AMNOG-Prozess

6 Monate
Nutzenbewertung

6 Monate
Erstattungsbetrags-

verhandlung

Erstattungs-
betrag

Quelle: eigene Darstellung

Abbildung 1: Anders als in vielen anderen europäischen Ländern gibt es in Deutschland keine „4. Hürde“.
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peutischer Nutzen nachgewiesen werden konnte.8 Die Dis-
kussion um die Zahlungsbereitschaft für neue Arzneimittel
ist inzwischen einer Diskussion um die Zahlungsfähigkeit
gewichen.9

Im AMNOG-Report 2022 der DAK-Gesundheit wird auf-
gezeigt, dass vor allem bei Arzneimitteln, die einerseits
durch das sog. beschleunigte Zulassungsverfahren auf den
Markt gelangen, wie z. B. Orphan Drugs, andererseits aber

Mittlere Zeit bis zur Marktverfügbarkeit nach Zulassung neuer Arzneimittel in Europa
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Abbildung 2: Neue Arzneimittel sind in Deutschland drei Monate nach deren Zulassung verfügbar. In der Mehrheit der eu-
ropäischen Länder ist dies erst nach zwei bis Jahren der Fall.
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auch bei Einmal- und Kombinationstherapien der aktuelle
AMNOG-Prozess zur Herstellung der Ausgewogenheit zwi-
schen evidenzbasiertem Patientennutzen und Erstattungs-
preis an seine Grenzen gerät.

1. Arzneimittel gegen seltene Leiden (Orphan Drugs)
Die mit europäischer Verordnung (EG) Nr. 141/2000 im Jah-
re 2000 erlassenen ökonomischen und regulatorischen An-
reize für die pharmazeutische Industrie haben bewirkt,
dass bis heute über 180 Arzneimittel zur Behandlung selte-
ner Leiden zugelassen wurden, wobei es in der Zeit davor
lediglich acht waren.10 Zusätzlich sorgten die unter ande-
rem für Orphan Drugs zur Verfügung stehenden und stets
weiter ausgebauten beschleunigten Zulassungsverfah-

ren11 bei der europäischen Arzneimittelagentur (EMA) für
einen erheblichen Zuwachs an Gesamtverfahren. Die öko-
nomischen Anreize auf europäischer Ebene führen somit
erfolgreich dafür, dass die Entwicklung eigener Arzneimit-
tel für seltene Leiden oder der Zukauf kleiner Arzneimittel-
hersteller auf diesem Gebiet durch große internationale
Konzerne zunehmen. Der ökonomische Erfolg lässt sich zu-
dem durch die exorbitanten Preise für Orphan Drugs be-
gründen (siehe Abbildung 4).

Diese Anreize bergen ein gewisses Missbrauchspotenzi-
al, da zunehmend folgender Trend der pharmazeutischen
Industrie erkennbar wird. Häufige Krankheitsbilder, wie in
der Onkologie, werden durch zunehmende Präzisionsme-
dizin in immer kleinere Krankheitsbilder „orphansiert“

Entwicklung der Arzneimittelausgaben der GKV exklusive Zuzahlungen durch Versicherte

50

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0

in Milliarden € und Veränderungen zum Vorjahr (%)

2015

Quelle: Eigene Darstellung nach BMG; Daten für das Jahr 2021 aus KV45

34,8

2016

36,3

2017

37,7

2018

38,7

2019

41,0

2020

43,3

2021

46,7

(+4,43) (+4,12) (+3,95) (+1,78) (+6,14) (+5,48) (+7,81)

Abbildung 3: Der Kostenblock für Arzneimittel ist erstmals 2019 der zweitgrößte in der GKV nach den Kosten für Kranken-
hausbehandlungen und hat damit die Ausgaben für die ambulante vertragsärztliche Versorgung überholt.
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(sog. Slicing durch Biomarker).12 Auf deutscher Ebene wird
gesetzlich nach Paragraf 35a des Sozialgesetzbuches Fünf
(SGB V) der Zusatznutzen eines als Orphan Drug zugelas-
senen Arzneimittels per se unterstellt. Im Nutzenbewer-
tungsverfahren wird lediglich das Ausmaß des Zusatznut-
zens festgestellt. Sofern der Arzneimittelhersteller inner-
halb von zwölf Monaten über 50 Millionen Euro mit dem
Orphan Drug umsetzt, entfällt das „Orphan-Privileg“ aus
Paragraf 35a SGB V und das Arzneimittel wird einem vollen
Nutzenbewertungsverfahren unterzogen. 60 Prozent der
im Nutzenverfahren bewerteten Orphan Drugs wiesen kei-
nen quantifizierbaren Zusatznutzen auf, da u.a. die medizi-
nische Relevanz oder die Auswirkungen einer Behandlung
für die Patientinnen und Patienten unklar geblieben sind.13

Bezüglich der reinen Zulassungszahlen von neuen Arz-
neimitteln für seltene Leiden mögen die Anreize ihre Wir-
kung nicht verfehlt haben. Dies zeigt sich allerdings auch
in einer Preisentwicklung, die die Solidargemeinschaft vor
erhebliche finanzielle Herausforderungen stellt. So errei-
chen die Jahrestherapiekosten der Orphan Drugs, die 2019
und 2020 zugelassen wurden mit im Schnitt 390.000 Euro
in 2019, bzw. 540.000 Euro in 2020 neue Rekorde. Die
durchschnittlichen Jahrestherapiekosten für Arzneimittel
gegen seltene Leiden stiegen damit innerhalb der letzten
zehn Jahre auf durchschnittlich 295.000 Euro.14 Im Jahr
2010 lag der Anteil von Orphan Drugs an den Nettokosten
des Gesamtmarktes der gesetzlichen Krankenversicherun-
gen bei weniger als 5 Prozent; bis 2024 wird der Anteil der

Entwicklung der Jahrestherapiekosten neuer Arzneimittel bei Markteintritt in Abhängigkeit 
des Zulassungsstatus 
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Abbildung 4: Die Jahrestherapiekosten von Orphan Drugs, die 2019 und 2020 zugelassen wurden, haben mit im Schnitt
390.000 Euro (2019) und 540.000 Euro (2020) neue Höchstwerte erreicht.
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Ausgaben für Orphan Drugs an den Arzneimittelgesamt-
ausgaben der GKV auf 18 Prozent prognostiziert.15

Neben den dargestellten, stets zunehmenden finanziel-
len Herausforderungen liegt aufgrund der unzureichenden
Daten bei Zulassung ein erhebliches Informationsdefizit
für Ärztinnen und Ärzte sowie Patientinnen und Patienten
bei Orphan Drugs vor. Schwache Evidenz bezüglich Wirk-
samkeit und Sicherheit führen zu Unsicherheiten bei der
Therapieentscheidung.16 Auch die Nutzenbewertung hilft
hier nicht weiter. Diese soll ebenfalls für Erkrankte sowie
deren Behandlerinnen und Behandler der Transparenz
über den therapeutischen Nutzen dienen.17 Wie beschrie-
ben, wird dieser jedoch durch gesetzliche Fiktion be-
stimmt, ohne dass hierzu tatsächliche Hinweise vorliegen
müssen. Zusammenfassend lässt sich für Arzneimittel zur
Behandlung seltener Leiden daher festhalten, dass die Sys-
tematik des auf Evidenz basierenden AMNOG-Verfahrens
für deren Bewertung nicht wirkt, was einerseits zu Unsi-
cherheiten bezüglich dieser Arzneimittel bei Ärztinnen
und Ärzten sowie Patientinnen und Patienten führt und
andererseits für die Solidargemeinschaft in den überwie-
genden Fällen exorbitante Ausgaben für Arzneimittel ohne
evidenzbasierten Zusatznutzen bedeutet.

2. Einmaltherapien
Eine weitere systembedingte Schwachstelle im AMNOG-
Verfahren stellen Arzneimittel dar, deren Heilungsverspre-
chung sich auf eine Einmalgabe statt einer Dauertherapie
beziehen. Hierbei handelt es sich in der Regel um Genther-
apeutika, somatische Zelltherapeutika und biotechnolo-
gisch bearbeitete Gewebeprodukte, die als neuartige The-
rapien, sog. ATMP (Advanced Therapy Medicinal Products)
derzeit noch Indikationen umfassen, die zu den seltenen
Leiden zählen. Damit bestehen die aufgezeigten Heraus-
forderungen bezüglich der Evidenz zu Wirksamkeit und Si-

cherheit für Patientinnen und Patienten, Ärztinnen und
Ärzten sowie bezüglich des Grundsatzes „Keine Mehrkos-
ten ohne Mehrnutzen“18 für die GKV hier ebenso. Durch
den kurativen Ansatz für bislang chronische Erkrankungen
verdichten die Hersteller die Therapiekosten, die sonst in
einem längeren Behandlungszyklus angefallen wären, auf
eine Einmalzahlung und geben der Preissetzung völlig
neue Dimensionen.19 Zusätzlich bildet der aktuelle Prozess
der Nutzenbewertung und der Erstattungspreissystematik
die Heilung nach Einmalgabe einer geringen Anzahl an Er-
krankten nicht ab, da eine Preisfestsetzung nach Nutzen
für die GKV erst ab dem 13. Monat nach Markteintritt greift
(siehe Abbildung 1).20 Bei einer allzu kleinen Patientenan-
zahl kann es daher sein, dass der überwiegende Teil der Er-
krankten nach zwölf Monaten durchtherapiert ist und eine
Preissetzung nach Nutzen ab dem 13. Monat nicht oder
nur noch in seltenen Fällen greifen wird.

3. Kombinationstherapien
Eine dritte anzugehende Herausforderung ist die Anwen-
dung von patentgeschützten Arzneimitteln in Form von
Kombinationstherapien, welche insbesondere auf dem Ge-
biet der Onkologie weit verbreitet sind. Arzneimittelzulas-
sungen, die eine Kombination mit anderen Therapeutika
explizit vorsehen, unabhängig davon, ob es sich hierbei
um zwei oder mehr Arzneimittel nebeneinander (simultan)
oder nacheinander (sequenziell) handelt, sind allein im
ambulanten Bereich von 2019 auf 2020 um 32 Prozent ge-
stiegen.21 Die zugelassenen Kombinationsmöglichkeiten
bei Orphan Drugs zuletzt sogar um 50 Prozent.22 Für Pati-
entinnen und Patienten sowie für deren behandelnde Ärz-
tinnen und Ärzten stellen diese Kombinationsmöglichkei-
ten eine Vervielfältigung von Therapieoptionen dar. Für die
Solidargemeinschaft bedeuten diese auch eine zunehmen-
de Finanzierungsherausforderung, da sich bei der Kombi-
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nation von Arzneimitteln die Einzelpreise von hochpreisi-
gen Mono- oder Add-on-Therapien summieren, während
der Zusatznutzen eine vergleichsweise geringere Steige-
rung erfährt. Dies liegt unter anderem daran, dass aktuell
nur dasjenige Arzneimittel einer entsprechenden Zusatz-
nutzenbewertung auf Kombination unterzogen wird, wel-
ches die Kombinationsschemata in seiner Zulassung um-
fasst. Das oder die anderen Arzneimittel der Kombination
nicht. Nutzenbasierte Preise für gesamte Kombinationsthe-
rapie lassen sich somit nicht erreichen. Dies führt in der oh-
nehin hochpreisigen Onkologie zu enormen Preissteige-
rungen, wie am Beispiel23 einer Kombinationstherapie zur
Behandlung des Multiplen Myeloms oder – in extremen
Fällen – bei Kombinationen von ATMP mit einem Heilungs-
versprechen nach Einmalgabe mit einer Dauertherapie wie
im Bereich der Therapie bei Spinaler Muskelatrophie
(SMA).24

III. Lösungsansätze
Die im AMNOG-Report 2022 der DAK-Gesundheit be-
schriebenen und hier kurz umrissenen Herausforderungen
zeigen auf, dass „Innovation“ nicht mit einem zusätzlichen
Nutzen für Erkrankte einhergehen muss. Hersteller für pa-
tentgeschützte Arzneimittel haben in Deutschland durch
die Trennung von Therapieentscheidung und Kostentra-
gung im Vergleich zu anderen Industriezweigen einen
Marktvorteil. Zusätzlich wird durch das Anreizsystem der
beschleunigten Zulassung für den Markteintritt sowie den
fiktiven Zusatznutzen bei der Erstattungspreisermittlung
weiteres unternehmerisches Risiko auf die kostentragende
Solidargemeinschaft verlagert.25 Aufgrund schwacher Evi-
denz bezüglich Wirksamkeit, Sicherheit oder in Hinblick
auf einen Zusatznutzen ist das Risiko für ein Therapieversa-
gen bei einigen Arzneimitteltherapien für die Versicherten
deutlich erhöht. Es macht keinen Sinn, dass ausgerechnet

Medikamente für seltene und oft schwere Erkrankungen
keine ausreichende Nutzenbewertung erfahren und somit
für besonders vulnerable Personengruppen keine Transpa-
renz besteht.26 Darüber hinaus ist es grotesk, dass das fi-
nanzielle Risiko eines Versagens von Arzneimitteltherapien
mit schwacher evidenzbasierter Datenlage, jedoch absur-
der Weise exorbitant hohen Preisen, durch die Krankenkas-
sen allein getragen wird.

Das AMNOG hat sich in den letzten Jahren als lernendes
und flexibles System bewährt und etliche Anpassungen er-
fahren. Durch den Wandel der Therapien ist dringender
denn je eine Anpassung für eine zukunftsfähige und finan-
zierbare Gesundheitsversorgung notwendig. Die Bindung
des Preises an den Nutzen der Therapie muss dafür wieder
stärker in den Fokus gesetzt werden, ohne dass ein Kon-
strukt für eine vierte Hürde erschaffen wird.

1. Maßnahmen zur Evidenzsteigerung
Aufgrund der niedrigen Patientenzahlen bei seltenen Lei-
den ist es zwar nachzuvollziehen, dass der sogenannte
„Goldstandard“ während klinischer Zulassungsstudien im
Rahmen der Entwicklung von Orphan Drugs eine Heraus-
forderung für Arzneimittelhersteller darstellen. Umso not-
wendiger ist es, dass Zulassungsbehörden die Hersteller
verpflichten, breite internationale Studien zu gestalten, um
eine möglichst große Patientenanzahl zur Datengenerie-
rung zu erhalten.27 Um nach beschleunigter Zulassung
weitere Ergebnisse für die Evidenzsteigerung über Wir-
kung und Sicherheit zu erhalten, sollten die zuständigen
Behörden Zulassungen mit strengen Auflagen zur weite-
ren Datenerhebung verpflichten und diese Auflagen auch
eng begleiten sowie zur Not empfindlich zu sanktionie-
ren.28

Auf Ebene der Nutzenbewertung in Deutschland kann
die bereits mit dem Gesetz für mehr Sicherheit in der Arz-
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neimittelversorgung (GSAV) 2019 geschaffene Möglichkeit
für den G-BA, Arzneimittelhersteller zu einer sogenannten
„anwendungsbegleitende Datenerhebung“ (AbD) zu ver-
pflichten, als Fortschritt für eine weitere Evidenzgenerie-
rung gesehen werden. Auch die dadurch frühzeitige Einbe-
ziehung und Beratung des G-BA ist sicher nicht von Nach-
teil. Um eine Zusatznutzenbewertung auf Basis einer ver-
gleichenden Bewertung durchführen zu können, sind je-
doch zusätzlich Indikationsregister wichtig. In einem Regis-
ter können Daten aus dem klinischen Alltag strukturiert
und standardisiert gesammelt werden. Die Auswertung
dieser Daten kann nicht nur epidemiologisch, sondern
auch in der klinischen Forschung zur Generierung von Evi-
denz eines Arzneimittels genutzt werden, in welchen eine
randomisiert kontrollierte Interventionsstudie (RCT) nicht
angezeigt ist.

Dennoch werden mit diesem Mitteln nicht jegliche Evi-
denzprobleme in den Griff zu bekommen sein.29 Die Arz-
neimittelhersteller sollten daher schon bei der Entwick-
lung eines Arzneimittels für die beschleunigte Zulassung
mit den Registern arbeiten, in denen später die Ergebnisse
einfließen30, bzw. darauf achten, beim üblichen Aufkauf
kleinerer Arzneimittelhersteller, die für die Entwicklung
sorgten, auf dieses Kriterium zu achten. Da gerade die Prei-
se für Orphan Drugs und ATMP mit geringer Evidenz in-
transparent sind und willkürlich wirken, könnte die Ver-
pflichtung zu mehr Evidenz gleichzeitig für mehr Preis-
transparenz sorgen.

2. Einführung eines Interimspreises und Abschaffung
des Orphan-Privilegs
Patientinnen und Patienten mit seltenen Leiden haben
denselben Anspruch auf Wirksamkeit, Unbedenklichkeit
und Qualität sowie Aufklärung über den therapeutischen
Nutzen ihrer Arzneimittel wie andere Patienten auch. Um

zusätzlich zu den oben empfohlenen regulatorischen Maß-
nahmen für eine Steigerung der Evidenz zu sorgen, sollte
der mit Zulassung als Orphan Drug fiktive Zusatznutzen
nach Paragraf 35a SGB V ersatzlos entfallen und damit den
Weg für eine umfassende Nutzenbewertung nicht nur ab
einem Umsatz von über 50 Millionen Euro freigemacht
werden. Aufgrund oben genannter Herausforderung bei
der Evidenzgenerierung werden für eine Nutzenbewer-
tung, die dem Anspruch eines der Bewertung eines Zusatz-
nutzens gerecht wird, wahrscheinlich nicht immer ausrei-
chend Daten zur Verfügung stehen. Für diesen Fall wird, in
unterschiedlichen Ausprägungen, ein Interimspreis vorge-
schlagen, der ab Markteintritt bis Ende eines Nutzenbe-
wertungsverfahrens, also bei Vorlage ausreichender Da-
tenmengen, durch einen evidenzbasierten Erstattungs-
preis abgelöst wird.

Damit der Interimspreis ein Ansporn für den Arzneimit-
telhersteller zur möglichst zügigen Evidenzgenerierung
darstellt, aber auch einen Markteintritt nicht großartig ver-
zögert, sollte dieser zwei Mindestanforderungen erfüllen.
Einerseits sollte dieser mit möglichst deutlichem Abstand
unterhalb des Zielpreises des Herstellers liegen. Anderer-
seits sollte der Interimspreis kein Gegenstand von Ver-
handlungen sein, sondern eine möglichst nachvollziehba-
re Rechengröße darstellen.31 Ob die Berechnung auf einem
Vergleich von Arzneimitteln innerhalb betreffender Indika-
tion, einem Modell unter Berücksichtigung von For-
schungskosten oder anderen Kriterien32 beruht, soll hier
nicht abschließend erörtert werden.

Wichtig erscheint jedoch, dass der Interimspreis für evi-
denzschwache Arzneimittel einen Ansporn für den phar-
mazeutischen Unternehmer bietet, Studien durchzufüh-
ren, Daten zu erheben sowie eine Teilung und Verringe-
rung des Risikos des Versicherten und der Solidargemein-
schaft bewirkt. Anders als der ebenfalls erwähnenswerte
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Vorschlag33 eines Interimspreises für regulär zugelassene
Arzneimittel, könnte diskutiert werden, den Interimspreis
für Arzneimittel, die mittels beschleunigter Zulassung auf
den Markt gekommen sind, nicht rückwirkend durch den
Erstattungspreis zu ersetzen. Wichtig ist die Diskussion auf-
grund der Rückstellungsproblematiken, die sich für die
GKV anderenfalls ergeben.34 Zumindest jedoch sollte ein
maximaler Zeitraum für eine rückwirkende Erstattung des
Interimspreises für evidenzschwache Arzneimittel gelten,
beispielsweise 24 Monate, damit Rückstellungen im GKV-
System händelbar sind und der Arzneimittelhersteller den-
noch angehalten wird, innerhalb dieses Zeitraums mög-
lichst Nutzennachweise zu liefern. Zudem würde der Preis
damit stets der jeweils aktuell vorhandenen Evidenz fol-
gen.35

3. Einführung eines Erfolgspreises für Einmaltherapien
Für ATMP, deren Einmalgabe mit einer Hoffnung auf an-
schließende Heilung einhergeht, könnte ebenfalls ein Inte-
rimspreis bis zum Nachweis des tatsächlichen Erfolgsver-
sprechens vereinbart werden. Zur Ermittlung des Interims-
preises bietet sich bei Einmaltherapien das Erstattungs-
preisverfahren bezüglich des Arzneimittels Zynteglo (Beti-
beglogene Autotemcel), welches zur Gruppe der ATMP so-
wie der Orphan Drugs gehört und mittels beschleunigtem
Zulassungsverfahren auf den Markt gekommen ist, als Bei-
spiel an.

Nachdem sich GKV-SV und Hersteller in den Erstattungs-
betragsverhandlungen nicht einigen konnten, setze die
Schiedsstelle einen Erstattungspreis fest, der bei 100pro-
zentig nachgewiesener Wirksamkeit von Zynteglo gelten
sollte. Dieser Erfolgspreis setzte sich aus den eingesparten
Kosten für die Dauertherapie sowie weiteren Faktoren zu-
sammen. Solange dieser Erfolg durch den Hersteller nicht
nachgewiesen werden konnte, sollte ein Interimspreis gel-

ten, der sich an der aus Studien bis zum Zeitpunkt des
Schiedsverfahrens nachgewiesenen Wirksamkeit (in die-
sem Falle 80 Prozent) orientierte.

Ergänzend zu diesem Beispiel sollte der Interimspreis bei
Einmaltherapien nicht rückwirkend gelten, sondern einma-
lig am Stand des Erfolgsnachweises durch die jeweilige
Kasse als Einmalzahlung geleistet werden. Damit ist der Er-
stattungspreis prospektiv in die Zukunft gerichtet und
kann je nach Evidenz nach oben oder nach unten für zu-
künftige Fälle angepasst werden, wobei es keine Rückzah-
lungen an Hersteller oder Kasse geben sollte.36 Dieses Mo-
dell bietet sich lediglich als Ausgangspunkt für die Gestal-
tung eines innovativen Erstattungswegs von Einmalthera-
pien an. Für eine generelle Übertragbarkeit bedarf es noch
weiterer Klärungen im Detail, die hier nicht erfolgen kön-
nen.37

4. Herstellerabschläge bei Kombinationstherapien38

Neue hochpreisige Arzneimittel, insbesondere in onkologi-
schen Indikationen, aber auch für die Behandlung seltener
Erkrankungen, werden zunehmend für eine kombinierte
Anwendung zugelassen. Die Herausforderungen liegen
hier insbesondere darin, dass verschiede Arten von Kombi-
nationstherapien existieren, die es zu unterscheiden gilt.
Für die Verwendung von Monotherapien ohne entspre-
chende Kombinations-Zulassung oder zugelassene Kombi-
nationen derselben oder unterschiedlicher Hersteller gel-
ten jeweils andere Regelungsbedarfe. Der einheitliche, in-
dikationsübergreifende Erstattungsbetrag ist jeweils auf ei-
nen einzelnen Wirkstoff bezogen. Einmal- oder Dauerthe-
rapien mit nur einem Arzneimittel sollten deshalb anders
bewertet werden als deren Anwendung in Kombinationen.
Ein Erstattungsbetrag für simultane oder sequenzielle
Kombinationen kann bis dato weder vom GKV-Spitzenver-
band und dem pharmazeutischen Unternehmen in den Er-
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stattungsbetragsverhandlungen vereinbart, noch von der
AMNOG-Schiedsstelle festgesetzt werden. Hierzu bedarf es
eines entsprechenden gesetzlichen Verhandlungsauftrags.
Wichtig ist hier, dass für die Patientinnen und Patienten je
nach Kombination der entsprechende Zusatznutzen unter
Berücksichtigung der Nebenwirkungen erkennbar wird
und sich die Bepreisung aller einzelnen Arzneimittel der
Kombination nicht summiert, sondern entsprechend am
Zusatznutzen orientiert.

Zumindest für die Eindämmung der extrem ansteigen-
den Kosten für Kombinationstherapien kann eine einfache
Steuerung durch die Schaffung eines speziellen „Kombi-
Herstellerabschlages“ zügig erreicht werden. Dieser sollte
immer dann zusätzlich zum Tragen kommen, wenn Arznei-
mittel in Kombinationen eingesetzt werden. Solche Kom-
binationstherapien müssten dann allerdings auch zweifels-
frei in den GKV-Abrechnungsdaten identifizierbar sein.

5. Erfolgsorientierte Verträge als Lösungsmöglichkeit?
Vermehrt werden Stimmen lauter, die in sogenannten
Pay-for-Performance- (P4P) oder Risk-Share-Verträgen ei-
nen Lösungsansatz für die Finanzierung von Therapien se-
hen, bei denen aus dem AMNOG-Prozess aufgrund aufge-
zeigter Evidenzlücken oder Therapiedauern kein adäqua-
ter Preis in Relation zum nachgewiesenen Zusatznutzen zu
erwarten ist. Bei diesen erfolgsabhängigen Verträgen han-
delt es sich um komplexe Vertragswerke, die auf die jewei-
ligen Rahmenbedingungen der Arzneimitteltherapie zuge-
schnitten werden müssen. Zudem bedarf es einer klaren
Definition sowie messbarer Kriterien zum Therapieerfolg
bzw. -misserfolg. Besonders wichtig hierbei ist die Verfüg-
barkeit von entsprechenden Daten, welche dazu daten-
schutzkonform verarbeitet werden müssen. Den Kosten-
trägern bieten sich durch diese Verträge nur theoretisch
die Möglichkeit einer Risikoteilung bei Therapieversagen

mit dem Hersteller. Aufgrund der Komplexität, der Daten-
problematiken und des fehlenden Kontrahierungszwangs
sind effektive Verträge in der Breite nicht zu erwarten. Ab-
schließend kann selbst ein optimal konzipierter erfolgsab-
hängiger Vertrag nicht die exorbitanten Preise abfangen,
die derzeit aufgerufen werden und selten in Relation zum
evidenzbasierten Nutzen des Arzneimittels stehen.

Vor allem aber haben die Patientinnen und Patienten
keine Vorteile durch diese Verträge. Ihnen sowie den Ärz-
tinnen und Ärzten bleibt, ohne Anpassung des AMNOG,
der therapeutischer Zusatznutzen sowie das Bemühen um
weitere Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit einiger The-
rapien weiterhin verborgen.
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as vor 11 Jahren in Kraft getretene Arznei-
mittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)
ist inzwischen ein fester Bestandteil der
Arzneimittelregulierung in Deutschland. Es
ist mit dem Ziel gesetzlich verankert wor-

den, dass die gesetzliche Krankenversicherung für ein Me-
dikament nur so viel zahlt, wie es dem ermittelten Zusatz-
nutzen gegenüber der Standardtherapie entspricht. Damit
ist der Rahmen für eine faire, wertbasierte Preisbildung ge-
schaffen worden.

Nach anfänglichen Startschwierigkeiten hat sich das
AMNOG in den letzten Jahren eingespielt. Damit ist es in
Deutschland gelungen, ein gut ausbalanciertes System aus
Nutzenbewertung mit einer anschließenden Verhand-
lungslösung zu implementieren. Es gewährleistet insge-
samt eine gute Patientenversorgung und setzt weiterhin
positive Anreize für die Forschung und Entwicklung von in-
novativen Arzneimitteln. Zugleich wird aber auch das Inte-
resse der Kostenträger berücksichtigt, die Arzneimittelaus-
gaben stabil und Innovationen bezahlbar zu halten.

Das AMNOG leistet inzwischen einen signifikanten Bei-
trag zur Stabilisierung der Arzneimittelausgaben. Die Ein-
sparungen durch verhandelte Erstattungsbeträge werden
voraussichtlich im Jahr 2022 8,4 Mrd. Euro erreichen (vgl.
Abb. 1). Der Anteil der Arzneimittelausgaben an den GKV-
Ausgaben lag in den letzten zehn Jahren immer stabil bei
16 Prozent. Bemerkenswert ist auch, dass auf dem Ver-
handlungsweg in den meisten Fällen einzelfallgerechte Lö-
sungen gefunden wurden, so dass auch die Zahl der
Marktrücknahmen bis heute gering geblieben ist. Insofern
sichert das AMNOG eine qualitativ hochwertige Arzneimit-
telversorgung in Deutschland.

Umso verwunderlicher erscheint vor diesem Hinter-
grund, dass erneut sehr weitreichende gesetzliche Preisre-
gulierungsmaßnahmen diskutiert werden, wie zusätzliche

D

AMNOG 2.0 – ein Kommentar
aus Sicht der Industrie

Han Steutel | Präsident des Verbandes der forschenden Pharma-Unternehmen (vfa)

Mit dem AMNOG ist es gelungen, ein ausbalanciertes System
zu implementieren, das eine gute Patientenversorgung und
positive Anreize für die Forschung sowie eine schnelle
Verfügbarkeit von Arzneimitteln gewährleistet. Durch
Milliardeneinsparungen trägt das AMNOG dazu bei, dass
der Anteil der Arzneimittelausgaben an den GKV-Ausgaben
stabil geblieben ist. Das AMNOG sollte gestärkt werden, um
Deutschland im globalen Wettbewerb als Pharma-Standort
mit Technologieführerschaft attraktiv zu gestalten.
Zusätzliche gesetzliche Preisregulierungsmaßnahmen
sind weder erforderlich noch zielführend. Eher bestehen
Optimierungspotenziale des AMNOG-Verfahrensprozesses,
um die Rahmenbedingungen für Innovationen zu
verbessern.
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Herstellerabschläge oder Eingriffe in das AMNOG-Regel-
werk selbst. Diese Maßnahmen schaden dem Pharma-
standort massiv und sind, wie dies in der Vergangenheit
bereits zu beobachten war, ein verheerendes Signal an die
internationale Investorenszene. Der deutsche Pharma-
standort hat durch die Technologieführerschaft z. B. beim
mRNA-Ansatz weltweit Aufmerksamkeit erfahren und sich
im globalen Wettbewerb an die Spitze gesetzt. Der Politik
müsste klar sein, dass Länder wie die USA, Frankreich oder
China gerade massiv auf die Pharmaindustrie als Leitbran-
che setzen – ein volkswirtschaftlich nachvollziehbarer
Schritt, denn die forschende Industrie gehört zu den wich-
tigsten privaten Investoren in Forschung und Entwicklung.
Dadurch wird nicht nur eine medizinische Spitzenversor-

Geschätzte Einsparungen durch AMNOG-Erstattungsbeträge
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Das AMNOG hat in den vergangenen Jahren im wachsenden Maße Einsparungen generiert. Im Vorjahr waren es 5,9 Milli-
arden Euro, im laufenden Jahr werden es Schätzungen zu Folge 8,4 Milliarden Euro sein.

Han Steutel ist seit 2019 Präsident des Verbandes
der forschenden Pharma-Unternehmen (vfa).
Seit 2009 war er in dessen Vorstand und seit 2016
Vorsitzender dieses Gremiums.
Davor war er Vorsitzender Senior Vice President &
General Manager Germany bei dem forschenden
Pharmaunternehmen Bristol-Myers Squibb.
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gung ermöglicht, sondern es entstehen auch starke Expor-
te, gutbezahlte Arbeitsplätze, industrielle Infrastruktur und
schließlich hohe Steuereinnahmen für den Staat.

Es ist nicht nachzuvollziehen, dass in Deutschland die
strukturellen Finanzierungsprobleme der GKV speziell
durch Einsparungen im Bereich der Arzneimittel gelöst
werden sollen, der nur ein Sechstel der Ausgaben bei sta-
bilen Anteilen darstellt. Vielmehr braucht es nachhaltige
strukturelle Maßnahmen auf der Einnahmen- und Ausga-
benseite und keine kurzsichtigen, innovationsfeindlichen
Ad hoc-Maßnahmen, die einseitig zu Lasten der forschen-
den Pharmaindustrie gehen.

Besonders die sofortige Verfügbarkeit von Medikamen-
ten für Patientinnen und Patienten ist ein hohes Gut des
deutschen Gesundheitssystems. Mit den derzeitigen Er-
stattungsregeln werden positive Anreize für eine schnelle
Markteinführung und Versorgung mit innovativen Arznei-
mitteln gesetzt. Deutschland ist für forschende Pharmaun-
ternehmen bislang ein „First launch country“ in Europa.
Nach erteilter europäischer Zulassung können sie ihre neu-
en Arzneimittel direkt in Deutschland in Verkehr bringen,
weil hier die Erstattung von Beginn an gesichert ist. Diese
Ausgestaltung des AMNOG wird in den Konzernzentralen
als wichtiger Faktor wahrgenommen. Im Mittel erreichen
neue Medikamente bereits 50 Tage nach EU-Zulassung die
Versorgung in Deutschland, in Frankreich beispielsweise
müssen Patienten 472 Tage warten. Auch bei der Verfüg-
barkeit innovativer Arzneimittel liegt Deutschland europa-
weit auf Platz eins.

Mögliche Reformen sollten sich auf die Verfahrenspro-
zesse des AMNOG richten, um die Rahmenbedingungen
für Innovationen und deren Bewertung zu verbessern. So
ist die Planungssicherheit für forschende Unternehmen ein
zentraler Erfolgsfaktor und im AMNOG noch verbesse-
rungsbedürftig. Für die Studiendurchführung, die Dossier-

erstellung wie auch für die Nutzenbewertung selbst müs-
sen die G-BA-Vorgaben verlässlich sein. Unabdingbar ist
dabei die Möglichkeit einer Beratung beim G-BA. Hier wur-
de zwar in der Vergangenheit nachgebessert, dennoch
können Beratungen nicht regelhaft zeitnah stattfinden. Für
den höchst schnelllebigen Prozess der Studienplanung ist
dies nicht förderlich.

Weiterer Optimierungsbedarf besteht z. B. bei der Festle-
gung der zweckmäßigen Vergleichstherapie. In den letzten
Jahren kam es in jedem sechsten Verfahren zu kurzfristi-
gen Änderungen, weil der G-BA einen Wandel beim Stand
der medizinischen Erkenntnisse feststellte. In bestimmten
Fällen wurden dabei die klinischen Studien der pharma-
zeutischen Unternehmen, die nach den Vorgaben der
G-BA-Beratungen konzipiert wurden, für die Nutzenbewer-
tung entwertet, und ein Zusatznutzen konnte nicht mehr
belegt werden. Die im Vertrauen auf die G-BA-Beratung
getätigten Investitionen des Herstellers in eine geeignete
Studienlage, sogar im Falle einer eigens für das deutsche
Bewertungssystem aufgesetzten Sonderstudie, werden so
nicht honoriert.

Bei der Festlegung der Vergleichstherapie sollte daher
die Studienlage des Herstellers besser berücksichtigt wer-
den, wenn diese auf Grundlage einer G-BA-Beratung gene-
riert wurde. Die zuvor beratene Vergleichstherapie, für die
eine klinische Studie generiert wurde, ist im Korb der Ver-
gleichstherapien zusätzlich zu berücksichtigen, wenn der
G-BA Änderungen der Vergleichstherapie für angebracht
hält. Dieser Lösungsansatz kann als eine Art Überbrü-
ckungsregelung für die Studienlage des Herstellers dienen,
in Situationen, in denen sich der Stand der medizinischen
Erkenntnisse graduell ändert.

Wichtig ist zudem, dass die Expertise der medizinisch-
wissenschaftlichen Fachgesellschaften bereits bei den
G-BA-Beratungen zur Nutzenbewertung berücksichtigt
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wird. Hier hat es in den letzten zwei Jahren wichtige Fort-
schritte in der Zusammenarbeit gegeben. Die Kooperation
sollte noch weiter zu einem frühzeitigen strukturierten Di-
alog ausgebaut werden.

Seit Einführung des AMNOG ist die Erstellung von Dossi-
ers für die Hersteller mit enormem Aufwand verbunden.
Denn der G-BA setzte von Beginn an hohe Datenstandards,
so dass die Dossiers eine zuvor nicht erreichte Transparenz
von Studiendaten erreichten. Zuletzt hat der G-BA seine
Anforderungen nochmals deutlich ausgeweitet. Die Erwei-
terung der Pflichten führte zu einer extremen Zunahme
der Auswertungen, die den mittleren Dossier-Umfang um
das 4- bis 5-Fache von ca. 750 auf nunmehr ca. 3500 Seiten
nach oben schnellen ließ. In Einzelfällen sind so schon
20.000 bis 40.000 Seiten notwendig, um die Vorgaben des
G-BA zu erfüllen. Die Analysen zeigen zuletzt, dass ledig-
lich 23 Prozent der darin vorgelegten Auswertungen im
Rahmen der Nutzenbewertung vom G-BA oder IQWiG be-
rücksichtigt werden. Dies legt nahe, dass große Teile der
Anforderungen nicht erkennbar erforderlich sind und eine
Anpassung der aktuellen Dossiervorlagen geboten er-
scheint.

Angesichts der aktuellen Diskussionen ist es auch wich-
tig zu erwähnen, dass die Förderung der Forschung und
Entwicklung der Arzneimittel gegen seltene Erkrankungen
(Orphan Drugs) eine gemeinsame Erfolgsgeschichte ist.
Seit dem Inkrafttreten der EU-Verordnung zur Förderung
von Orphan Drugs wurden inzwischen 200 Arzneimittel für
seltene Leiden zugelassen. Rund ein Viertel der Arzneimit-
tel im AMNOG sind Orphan Drugs. Der Bedarf an neuen
Behandlungsoptionen ist jedoch weiterhin sehr hoch, da
es noch immer für ca. 98 Prozent solcher Erkrankungen
keine zugelassenen Medikamente gibt. Auch bei der Ver-
fügbarkeit von Orphan Drugs liegt Deutschland europa-
weit auf Platz eins. Dies ist kein Zufall, denn bei der Nut-

zenbewertung in Deutschland wurde von Beginn an vom
Gesetzgeber die Notwendigkeit gesehen, den besonderen
Status von Orphan Drugs zu würdigen. Der Zusatznutzen
gilt dabei zunächst als belegt und der G-BA bestimmt an-
hand der vorzulegenden Unterlagen, wie hoch der Zusatz-
nutzen ist. Dies ist eine logische Umsetzung der EU-Rege-
lung und stellt zugleich einen reibungslosen und schnellen
Zugang der Patientinnen und Patienten zu den wichtigen
Arzneimitteln, häufig zu der einzigen Behandlungsoption,
sicher.

Wichtig anzumerken ist, dass die Evidenzgenerierung
bei seltenen Erkrankungen für alle Beteiligten eine große
Herausforderung darstellt. Aufgrund der Seltenheit der Er-
krankung sind klinische Studien häufig nicht im gleichen
Umfang möglich wie in anderen Krankheitsgebieten. Die
methodischen Anforderungen der Zusatznutzenbewer-
tung sollten also den besonderen Therapiesituationen an-
gemessen sein. Bislang sind sie eher auf häufigere Krank-
heiten mit größeren Studien ausgerichtet. Dabei gilt es, ei-
ne Balance zwischen dem Ziel eines schnellen Zugangs der
Patientinnen und Patienten zu dringend benötigten Thera-
pien einerseits und der Formulierung sinnvoller Bewer-
tungsmaßstäbe und ggf. der Akzeptanz eines höheren Ma-
ßes an Datenunsicherheit aufgrund der Besonderheiten
von Orphan Drugs und der Seltenheit der Erkrankungen
andererseits zu halten. Zudem können innovative Erstat-
tungsmodelle (z. B. „Pay-for-Performance“-Ansätze) im Ein-
zelfall passende Lösungen sein, um Patientinnen und Pati-
enten wichtige Therapien schnell zugänglich zu machen
und gleichzeitig die wirtschaftliche Stabilität der Kranken-
kassen sicherzustellen.

Neue Chancen für die Nutzenbewertung bestehen
schließlich bei der besseren Berücksichtigung von Versor-
gungsdaten. So wurden zuletzt die ersten Verfahren zur
sog. anwendungsbegleitenden Datenerhebung eingelei-
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tet. Erstmals sollen so systematisch Versorgungsdaten zum
Zweck der Nutzenbewertung erhoben werden. Die ersten
Erfahrungswerte sind noch etwas ernüchternd. Zum einen
sind die derzeitigen methodischen Vorgaben teilweise
überhöht und praxisfern. Zugleich sind die Aufgreifkriteri-
en des G-BA unscharf und eine Verfahrenseinleitung kaum
zu antizipieren. Dieser fehlenden Planungssicherheit kann
vor allem durch frühzeitige und verbindliche Beratungen
des G-BA entgegengewirkt werden.

Um die Potenziale aus Versorgungsdaten bestmöglich
auszuschöpfen, wäre grundsätzlich eine höhere Akzeptanz
von Real World Evidence wichtig. Die Potenziale von Ver-
sorgungsdaten wurden gerade in den letzten zwei Jahren
der COVID-19-Pandemie sichtbar, wo solche Daten und
vorhandene Strukturen (wie z. B. in Israel) schnelle Analy-
sen ermöglichen. Ein Erfolgsfaktor aus Sicht der forschen-
den Unternehmen wäre dabei ein gleichberechtigter Zu-
gang zu diesen Daten.

Das etablierte AMNOG-System darf nicht in eine Schief-
lage gebracht werden, sondern sollte mit Augenmaß von
allen Beteiligten weiterentwickelt werden. Es gilt vor allem,
die Innovationskraft und die Versorgungsorientierung zu
stärken und die Prozesse weiter zu verbessern.
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nternational wird die Entwicklung von Arzneimitteln
für seltene Erkrankungen gefördert, da derartige Ent-
wicklungen vor besonderen Herausforderungen ste-
hen.1,2 Neben der Seltenheit ist die wahrscheinlich
größere Hürde für erfolgreiche Arzneimittelentwick-

lungen ein fehlendes Verständnis der Erkrankung. Wird
erst ein Arzneimittel zugelassen, folgen häufig noch weite-
re Arzneimittel für dieselbe Grunderkrankung.3 Vielen sel-
tenen Erkrankungen ist gemeinsam, dass klinische Ereig-
nisse im Krankheitsverlauf erst spät bzw. selten auftreten.
Die geografische Verteilung der wenigen Patienten stellt
eine zusätzliche Herausforderung bei ihrer Erforschung
dar. Die Population kann weiter fragmentiert werden,
wenn sich der Krankheitsverlauf in verschiedenen Unter-
gruppen (z. B. verschiedene Altersgruppen im Kindesalter)
so relevant unterscheidet, dass für verschiedene Unter-
gruppen separate klinische Studien aufgesetzt werden
müssen.

Für die Zulassung von Arzneimitteln für seltene Leiden
(Orphan-Arzneimittel) gelten dieselben Regeln wie für Arz-
neimittel für häufige Erkrankungen.4 Ein Großteil der Or-
phan-Zulassungen in der EU beruht auf Ergebnissen ran-
domisierter kontrollierter Studien.5 Es können aber auch
Studiendesigns akzeptiert werden, wie z. B. einarmige Stu-
dien ggf. mit externer Kontrolle oder intraindividuell-kont-
rollierte Studien. Das Abweichen vom Goldstandard erfor-
dert meist eine gute Kenntnis der Pathophysiologie und
des Wirkprinzips der beantragten Substanz und kann
durch die Seltenheit der Erkrankung oder der schlechten
Prognose gerechtfertigt sein.6 Bei Orphan-Arzneimitteln
muss bei Zulassung oft eine größere Unsicherheit in Kauf
genommen werden, gerade seltene Nebenwirkungen sind
bei Entwicklungsprogrammen mit wenigen Patienten
schlicht nicht ermittelbar.

Der große ungedeckte medizinische Bedarf bei einer

I

Register bei seltenen
Erkrankungen

Dr. Frauke Naumann-Winter, Prof. Dr. Karl Broich | Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte

Die Entwicklung von Arzneimitteln für seltene Erkrankun-
gen, vor allem für sehr seltene und unverstandende Erkran-
kungen, stellt eine große Herausforderung dar. Forschungs-
orientierte Register mit einer systematischen und vollständi-
gen Begleitung des Behandlungsalltages von Patienten mit
seltenen Erkrankungen könnten zur Steigerung der Effizienz
von Arzneimittelentwicklungen gleich auf mehreren Ebenen
beitragen: als Vorbereitung zur Studienplanung, als externe
Kontrolle und nach der Zulassung, um noch bestehende Un-
sicherheiten zu adressieren. Es bleibt eine Einzelfallentschei-
dung, wofür sich ein bestimmtes Register genau eignet. Hier-
für ist neben der Natur der Erkrankungen, der Qualität der
Datenerhebung auch die erhobene Detailtiefe hinsichtlich
der Grundinformationen und des Krankheitsverlaufs wesent-
lich. Gerade bei sehr seltenen Erkrankungen mit komplexen
Behandlungen oder pharmakodynamischen Endpunkten in
der Zulassungsstudie empfiehlt es sich, ein Register frühzei-
tig – und in Abstimmung mit Patienten, Entwicklern, Regula-
toren und HTA-Organisationen – zu planen.
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Vielzahl von Erkrankungen noch ganz ohne Behandlungs-
möglichkeit erfordert es, die Effizienz von Arzneimittelent-
wicklungen zu erhöhen. Hier können forschungsorientier-
te Register mit einer systematischen und vollständigen Be-
gleitung des Behandlungsalltages von Patienten mit selte-
nen Erkrankungen gleich auf mehreren Ebenen beitragen:
als Vorbereitung zur Studienplanung, (im Einzelfall) als ex-
terne Kontrolle und nach der Zulassung, um noch beste-
hende Unsicherheiten zu adressieren.

Das Spektrum an Registern mit Gesundheitsdaten ist
sehr breit und erstreckt sich von rein epidemiologischen
bis zu klinischen Registern.7 Grundsätzlich zu nennen sind
Krankheits- bzw. Expositionsregister, wobei Krankheitsre-
gister auch Aussagen über den natürlichen Krankheitsver-
lauf erlauben, während Expositionsregister nur über aus-
gewählte Behandlungen (z. B. Stammzelltransplantations-
register, Produktregister) oder bestimmte Zustände
(Schwangerschaft) sammeln. Die Detailtiefe hinsichtlich

der Grundinformationen und des Krankheitsverlaufs von
mehr oder weniger selektiv eingeschlossenen Patienten
kann sich hierbei erheblich unterscheiden, so dass es im-
mer eine Einzelfallentscheidung bleiben muss, ob sich Re-
gister zur Beantwortung einer bestimmten Fragestellung
eignen.

Register sollten generell modular erweiterbar sein, da-
mit einem Wissenszuwachs Rechnung getragen werden
kann. Auch die mögliche Verknüpfung von verschiedenen
Datenquellen mit Krankheitsregistern (Gewebebank, mole-
kulare Charakterisierung) könnte das Verständnis für eine
Erkrankung wesentlich verfeinern. Die Qualitätsanforde-
rungen für ein für den Wissensgewinn geeignetes Register
sind allerdings sehr hoch, vor allem der Vergleich von The-
rapiealternativen hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit
ist mit einer Vielzahl von methodischen Unsicherheiten be-
haftet.8,9
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Register zur Vorbereitung von effizienten
klinischen Studien
Aus Sicht der Zulassung können Informationen über den
natürlichen Krankheitsverlauf dazu genutzt werden, opera-
tionalisierbare Endpunkte zu definieren und geeignete Er-
hebungszeitpunkte zu bestimmen. Patienten mit seltenen
Erkrankungen bzw. ihre Familien sind sehr engagiert und
sollten dringend bei der Auswahl oder Priorisierung von
Endpunkten involviert werden, damit alltagsrelevante
Ereignisse in den Registern bzw. Studien abgebildet wer-
den.10 Aufbauend auf den Erfahrungen aus Registern kön-
nen auch die Fallzahl oder die notwendige Studiendauer
besser geplant werden.11 Gängige Verschreibungsmuster
können die Planung von Studien zu Kombinationsbehand-
lungen bewirken, wenn unbehandelte Patienten nur eine
Minderheit der Patientenpopulation ausmachen. Kritische
Begleitmedikation könnte vorab identifiziert und ggf. mit
Interaktionsstudien vorbereitet oder priorisiert werden.

Wie in klinischen Studien kann in longitudinalen Regis-
tern die medizinische Vorgeschichte erfasst und ggf. rele-
vante Einflussfaktoren für den Krankheitsverlauf bestimmt
werden. Kenntnisse über den Krankheitsverlauf in ver-
schiedenen Gruppen können entweder eine geeignete
Studienpopulation definieren oder als Grundlage für Extra-
polation von Ergebnissen dienen. Es können auch die Aus-
wirkungen von bestimmten Ein- und Ausschlusskriterien
auf die Repräsentativität einer (geplanten) Patientenpopu-
lation getestet werden.

Vor der Zulassung können Erfahrungen aus der Behand-
lung einer bestimmten Erkrankung systematisch in die Pla-
nung von klinischen Studien einfließen, ggf. auch was zu
erwartende Behandlungseffekte in der Routineversorgung
angeht. Dies muss ggf. auf sogenannte harte Endpunkte
begrenzt werden, da im Versorgungsalltag häufig viele
Endpunkten zur Bestimmung der Wirksamkeit, die ein An-

sprechen auf eine Therapie quantifizieren, z. B. Volumenre-
duktion von Tumoren, Muskelfunktionstest o. Ä. aufgrund
der fehlenden Standardisierung bzgl. der Erhebungsme-
thodik nicht oder nicht ausreichend valide erhoben wer-
den.

Neben Endpunkten zur Mortalität und Morbidität wer-
den bei seltenen Erkrankungen teilweise auch intermediä-
re Endpunkte, die z. B. pharmakodynamische Effekte auf-
zeigen, herangezogen, wenn klinische Endpunkte, z. B. auf-
grund niedriger Ereignisraten gekoppelt mit der Seltenheit
der Erkrankung im Rahmen von zeitlich begrenzten Stu-
dien nicht ausreichend robust erhoben werden. Register
können auch dazu beitragen, den Surrogatcharakter sol-
cher Endpunkte zu beleuchten.

Wenn es die Eigenschaften einer Erkrankung erlauben,
kann es auch möglich sein, Patienten direkt aus einem Re-
gister für eine klinische Studie zu rekrutieren, und die dort
erhobenen Daten analog einer Run-in-Phase in eine Studie
zu übernehmen. Nicht immer eignen sich jedoch alle prä-
valenten Patienten für einen zu untersuchenden Behand-
lungsansatz, bzw. können alle Fragestellungen mit einem
intraindividuell kontrollierten Studiendesign adressiert
werden.

Register als externe Kontrolle
Externe Kontrollen sind nur in gut begründeten Ausnah-
mefällen regulatorisch akzeptiert.12 Die Möglichkeit be-
schränkt sich in der Regel auf als deterministisch verlaufen-
de, schwere Erkrankungen und ist Substanzen vorbehal-
ten, die bereits besonders vielversprechende (und biolo-
gisch plausible) Behandlungseffekte gezeigt haben. Der
Ansatz erfordert eine hohe Transparenz und Stabilität hin-
sichtlich diagnostischer und prognostischer Kriterien bzw.
der Definition von bevorzugt harten Endpunkten. Falls für
die Studienpopulation kein Behandlungsstandard festge-
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legt werden kann, aber trotzdem therapeutische Alternati-
ven zur Verfügung stehen, sind externen Kontrollen, i. d. R.
aktiv kontrollierte Studien mit Investigators‘ Best Choice,
vorzuziehen. Es werden außerdem eine hohe Qualität der
Datenerhebung und eine valide statistische Methodik bei
einer Adjustierung hinsichtlich bekannter prognostischer
Faktoren vorausgesetzt.

Register nach Zulassung
Wird in einer seltenen Erkrankung ein günstiges Nutzen-Ri-
siko-Verhältnis gesehen, die vorgelegte Evidenz jedoch als
nicht vollständig eingeschätzt, kann eine weitere Datener-
hebung im Rahmen von Registern gefordert bzw. empfoh-
len werden.13 Orphan-Arzneimittel sind im Vergleich zu
herkömmlichen Arzneimitteln besonders häufig bei den
Sonderformen der Zulassung vertreten, die grundsätzlich
mit Bedingungen verbunden sind. Generell bestimmt die
konkrete Fragestellung zum Nutzen-Risiko-Verhältnis, wel-
ches Design zur Datenerhebung nach Zulassung gewählt
wird.14 Prinzipiell sind interventionelle Studien und/oder
nicht-interventionelle Studien, auch in Form eines Regis-
ters möglich. Offene Fragen zum Zeitpunkt der Zulassung
gehen oft um Sicherheitsaspekte, können aber auch die
(Dauerhaftigkeit der) Wirksamkeit einer Substanz betref-
fen.

Der Aufwand für die Gründung eines Registers oder
auch nur die Planung einer effizienten Register-Studie, die
die bestehende Unsicherheit adressieren soll, sollte hierbei
nicht unterschätzt werden, da viele Aspekte von Daten-
schutz über Qualitätssicherung bis zu grundlegenden Ver-
antwortlichkeiten und einzuhaltenden Fristen bedacht
werden müssen. Aktuell geht die an sich wertvolle Zeit
zwischen Veröffentlichung von Studienergebnissen und
der Vermarktung mit der Planung von Datensammlungen
verloren, während bei einer schon bestehenden Infrastruk-

tur neue Daten kontinuierlich gesammelt und direkt zur
Verbesserung der medizinischen Versorgung von Patien-
ten verwendet werden könnten.

Ausblick
Patienten mit seltenen und in der Regel komplexen Erkran-
kungen werden oft in universitär angebundenen Spezial-
ambulanzen versorgt, wo häufig auch die Voraussetzun-
gen für innovative Arzneimittel geschaffen werden.15 Die
häufig noch unverstandenen Erkrankungen werden von
Experten genau untersucht, auch bevor es Behandlungs-
standards oder -leitlinien gibt. Die Gründung der European
Reference Networks, in denen die Expertise für bestimmte
Therapiegebiete gebündelt werden, beinhaltet auch die
Schaffung von Datenplattformen, die den langfristigen
Zugang zu sorgfältig gesammelten Daten ermöglichen sol-
len.11

Zukünftig ist gerade bei den aktuell bekannten Problem-
konstellationen zwischen Zulassung und HTA (kleine, ein-
armige Studien, externe Kontrollen, pharmakodynamische
Endpunkte) ratsam, die Interaktion mit Regulatoren und
HTA-Institutionen in Rahmen von Parallel Consultations
frühzeitig zu beginnen.16 Eine prospektiv geplante Daten-
sammlung aus dem Versorgungsalltag kann auch studien-
begleitend durchgeführt werden und kann so die nachfol-
genden regulatorischen Entscheidungen sinnvoll unter-
stützen.17 Das Potenzial von qualitativ hochwertigen und
standardisiert erhobenen Daten für den Erkenntnisgewinn
und die effiziente Entwicklung von Orphan-Arzneimitteln
ist enorm.
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inleitung
Mit dem Gesetz für mehr Sicherheit in der Arz-
neimittelversorgung (GSAV) vom 9. August
20191 hat der Gesetzgeber dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) das Recht eingeräumt,

bei bestimmten Arzneimitteln (und für die zum Zeitpunkt
des Markteintritts nur eine begrenzte Evidenzbasis vor-
liegt) eine sogenannte anwendungsbegleitende Datener-
hebung (AbD) durch den pharmazeutischen Unternehmer
zu fordern, um die Datengrundlage für die Nutzenbewer-
tung zu verbessern. Diese im Grundsatz sinnvolle Rege-
lung wird allerdings dadurch eingeschränkt, dass eine sol-
che Datenerhebung nicht im Rahmen einer randomisier-
ten kontrollierten Studie (RCT) erfolgen darf. Der Gesetz-
geber hat das damit begründet, dass die Anwendung an-
wendungsbegleitend sein soll2, dabei jedoch offengelas-
sen, warum das gegen eine RCT spricht.

Der G-BA hat seinerseits nach dem Inkrafttreten des Ge-
setzes das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Erstellung von Konzep-
ten zur Generierung versorgungsnaher Daten und deren
Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von Arz-
neimitteln nach Paragraf 35a SGB V beauftragt. Der diesbe-
zügliche Bericht A19-43 wurde im Januar 2020 fertigge-
stellt und dem G-BA übermittelt.3 In dem Bericht werden
zunächst grundlegende Prinzipien erläutert, aus denen
sich die weiteren methodischen Überlegungen ableiten.
Wenngleich der Bericht primär nicht randomisierte Stu-
dien entsprechend der gesetzlichen Grundlagen für eine
AbD adressiert, werden RCT ebenfalls als Option für eine
versorgungsnahe Datenerhebung thematisiert.

Vergleich
Es kann nicht oft genug betont werden, dass es eines Ver-
gleichs bedarf, um Effekte einer (medizinischen) Interventi-

E

Grundlagen und Methoden einer
versorgungsnahen Datenerhebung

Dr. Stefan Lange, Stellvertretender Leiter des Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), Köln

Eine Datenerhebung im Zuge einer anwendungsbegleiten-
den Datenerhebung (AbD) kann nach den gleichen Prinzipi-
en erfolgen wie eine übliche klinische Studie. Das bedeutet
auch, dass sich im Hinblick auf die Studienplanung an die
etablierten wissenschaftlichen Standards gehalten wird.
Grundsätzlich gilt: Eine Datenerhebung ohne die Intention
eines Vergleichs ist für die Nutzenbewertung sinnlos. Daten-
erhebungen können studienindividuell oder auf Basis von
Routinedaten oder Registern vorgenommen werden. Nicht
randomisierte Studien bedürfen besonderer Anstrengungen,
um das inhärente Potenzial für Verzerrungen zu verringern.
Dies betrifft in erster Linie die Identifikation der relevanten
Störgrößen, deren vollständige Erhebung sowie statistische
Methoden, um deren Einfluss auf das Studienergebnis so
weit als möglich zu kontrollieren. Darüber hinaus müssen
die Daten in ausreichender Qualität zur Verfügung stehen.
Eine versorgungsnahe Datenerhebung sollte nicht in eine
Studie „light“ münden. Eine versorgungsnahe Datenerhe-
bung kann eine sinnvolle Ergänzung zu eher streng kontrol-
lierten klinischen Studien sein, die z. B. häufig durch sehr eng
definierte Ein- und Ausschlusskriterien charakterisiert sind.
Aus nicht unmittelbar nachvollziehbaren Gründen hat der
Gesetzgeber randomisierte Studien für eine AbD ausge-
schlossen. Daraus ergeben sich eine intrinsisch erhöhte Unsi-
cherheit bei der Interpretation von Studienergebnissen als
auch ein erhöhter Aufwand bei der Studiendurchführung,
also eine „Lose-lose-Situation“.



on zu ermitteln. Dabei ist es unerheblich, ob in diesem Zu-
sammenhang von Wirksamkeit, (Zusatz-)Nutzen, Neben-
wirkungen oder Schaden gesprochen wird. Stephen Senn
hat das so formuliert: „The effect of any treatment for a gi-
ven patient is the difference between what happened to
the patient as a result of giving him the treatment and
what would have happened had treatment been denied.“4

Da „would have happened“ nicht erfahrbar ist, bedeutet
das, dass neben einer Gruppe von Personen, die eine be-
stimmte Intervention erhalten, eine Kontrollgruppe beob-
achtet werden muss, die eine andere oder keine Interventi-
on erhält. Es bedarf also eines Vergleichs von Gruppen im
Hinblick auf interessierende Zielgrößen (auch Endpunkte
oder Outcomes genannt) im zeitlichen Verlauf.5 Spezialsi-

tuationen, in denen nicht unterschiedlich behandelte
Gruppen von Personen verglichen werden, sondern unter-
schiedliche Behandlungsphasen bei derselben Person, sei-
en hier einmal außen vorgelassen.

Insofern sind einarmige Studien, wie sie als vorgebliche
Alternative zu einer RCT in der Gesetzesbegründung zum
GSAV unter anderem aufgeführt werden – dort ist von „An-
wendungsbeobachtungen“ die Rede –, obsolet, jedenfalls
solange nicht ein Vergleich mit einer Erwartung explizit
gemacht wird. Die berühmte Fallschirmsituation wäre da-
für ein Beispiel: Der freie Fall aus sehr großer Höhe bedeu-
tet den sicheren Tod, das also ist die explizite Erwartung.
Wenn nun ein Mensch beim Sprung aus dem Flugzeug in
sehr größer Höhe einen Fallschirm benutzt und damit si-
cher zur Erde gleitet, dann ist der Nutzen bewiesen. Solche
Fallschirmsituationen oder auch nur Annäherungen daran
sind in der Medizin allerdings sehr selten.6 Und sobald ein
neuer Fallschirm auf den Markt drängt, muss er sich selbst-
verständlich in einer angemessenen Studie mit dem alten
messen und nicht wieder nur mit der Erwartung.7

Methoden und Instrumente
Im ersten Schritt sind Designs für eine vergleichende Stu-
die zu betrachten. Dabei kann generell zwischen Designs
mit und ohne randomisierte Gruppenzuteilung unterschie-
den werden und weiter zwischen direkt vergleichenden
Studien und indirekten Vergleichen (siehe Abbildung 1).
Zu den Studien ohne Randomisierung gehören auch sol-
che, bei denen einzelne Arme verschiedener Studien mitei-
nander verglichen werden; Letztere wurden dabei entwe-
der zeitlich (mehr oder weniger) parallel durchgeführt,
oder es erfolgt ein sogenannter historischer Vergleich.
Wenn nur Studien zum Vergleich A vs. B und B vs. C vorlie-
gen, die Fragestellung sich aber auf den Vergleich A vs. C
bezieht, dann kann dieser Vergleich ohne neue Studie
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Studiendesigns und Instrumente zur Datenerhebung zur Generierung
versorgungsnaher Daten

Studiendesigns und Instrumente zur Datenerhebung zur Generierung versorgungsnaher Daten
(unabhängig von der Fragestellung)
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Quelle: Adaptiert aus Bericht A19-43 [3]

Abbildung 1: Neben einer studienindividuellen Datenerhebung ist unter den gegebenen Rahmenbedingungen
gegenwärtig die Datenerhebung im Rahmen eines Registers einzig nutzbare Option für eine AbD.
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auch „indirekt“ über den Brückenkomparator B erfolgen.8

Voraussetzung dafür ist allerdings, dass die beiden Studien
(A vs. B bzw. B vs. C) ausreichend ähnlich sind.

Als nächstes muss das Instrument zur Datenerhebung
ausgewählt werden. Sollen die Daten studienindividuell,
auf Basis eines Registers, unter Nutzung von elektroni-
schen Patientenakten oder von Abrechnungsdaten oder
anhand einer Kombination dieser Instrumente erhoben
werden? Im Bericht A19-43 ist sehr klar formuliert und be-
gründet, dass neben einer studienindividuellen Datener-
hebung unter den gegebenen Rahmenbedingungen die
gegenwärtig einzig nutzbare Option für eine AbD die Da-
tenerhebung im Rahmen eines Registers darstellt, also ei-
ne registerbasierte Studie.3 Die Unterscheidung zwischen
Register als Infrastruktur und registerbasierter Studie ist
dabei bedeutsam.9

Ausgangspunkt und damit zentral für eine Nutzenbe-
wertung ist die möglichst eindeutige Festlegung eines so-
genannten PICO-Schemas, also die Definition der zu unter-
suchenden Population (im Sinne einer Indikation), der
Prüf- und Vergleichsintervention sowie der interessieren-
den Endpunkte (Outcomes). Das bedeutet, dass Informati-
onen dazu in einem Register verfügbar sein müssen, um
für eine AbD nutzbar zu sein. Das betrifft auch und im Be-
sonderen patientenberichtete Endpunkte (Patient Repor-
ted Outcomes – PRO) zur Symptomatik und zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualität. Der umgekehrte Weg –
nämlich die Fragestellung den verfügbaren Daten anzu-
passen – ist keine Option.

Darüber hinaus müssen die Daten in ausreichender Qua-
lität zur Verfügung stehen. Eine versorgungsnahe Datener-
hebung sollte nicht in eine Studie „light“ münden. Dies gilt
umso mehr für eine AbD nach dem GSAV, da die Ergebnis-
se aus den entsprechenden Studien unmittelbare Bedeu-
tung für die Bewertung des Zusatznutzens durch den G-BA

haben (Paragraf 7 Abs. 1 AM-NutzenV).10 Die Konsequenz
ist, dass in einem Register z. B. ein Maßnahmenpaket zur
Sicherstellung der Richtigkeit der erhobenen Daten vorge-
halten wird. Dazu zählen u. a. eine Quelldatenprüfung, die
Durchführung von Audits und IT-gestützte Prüfungen
(Cross-Reference-Checks). Es müssen zudem detaillierte In-
formationen zur Arzneimitteltherapie vorliegen, um eine
zulassungskonforme Anwendung beurteilen zu können.
Im Hinblick auf Endpunkte müssen Standardklassifikatio-
nen und valide Standarderhebungsinstrumente zum Ein-
satz kommen.

Weiter müssen Maßnahmen getroffen werden, um einen
fairen Vergleich zu ermöglichen.5 Ein Vergleich ist dann
fair, wenn die Ausgangsbedingungen für Patientinnen und
Patienten in der Interventions- und Kontrollgruppe gleich
sind, und auch im Verlauf der Studie die Patientinnen und
Patienten gleichen Bedingungen unterworfen sind. Nur so
lassen sich beobachtete Unterschiede zwischen Interventi-
ons- und Kontrollgruppe als durch die Intervention verur-
sacht (kausal) interpretieren. Die üblichen und zugleich
einfachsten Instrumente für die Gewährleistung von glei-
chen Ausgangs- und Verlaufsbedingungen sind Randomi-
sierung (für Strukturgleichheit), Verblindung (für Beobach-
tungsgleichheit) und das Intention-to-treat-(ITT-)Prinzip,
das besagt, dass alle Patienten, die in die Studie einge-
schlossen wurden, auch ausgewertet werden, und zwar
entsprechend der ursprünglichen Gruppenzuteilung.

Sofern auf Randomisierung verzichtet wird beziehungs-
weise verzichtet werden muss (-> GSAV), kann Struktur-
gleichheit mit den gegenwärtig verfügbaren Methoden
nur angenähert erreicht werden, da alle diese Methoden
auf Annahmen basieren, von denen die wesentlichen nicht
überprüfbar sind. Sie sind zudem darauf ausgerichtet, die
Strukturgleichheit bzw. Strukturähnlichkeit im Nachhinein
im Zuge der statistischen Auswertung zu erzielen. Im Übri-
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gen lassen sich Verblindung und ITT-Prinzip bei nicht ran-
domisierten Studien entweder gar nicht oder allenfalls ein-
geschränkt realisieren. Hier empfiehlt sich, eine nicht ran-
domisierte Studie in allen wesentlichen Facetten wie eine
randomisierte zu planen, nur eben ohne Randomisierung.
Diese Idee ist als „Emulation einer Zielstudie“ beschrieben.
11 An dieser Stelle sei betont, dass vielleicht aus pragmati-
schen Gründen naheliegende, zur Randomisierung alter-
native, deterministische Zuteilungsmechanismen wie z. B.
eine nach Wochentagen alternierende Zuteilung im Zu-
sammenhang mit der gesetzlichen Regelung zur AbD aus
den gleichen Gründen wie eine Randomisierung ausfallen.

Bei den statistischen Methoden zur nachträglichen Er-
zielung von Strukturgleichheit bzw. Strukturähnlichkeit
spielen Störgrößen eine relevante Rolle. Störgrößen sind
solche Merkmale – typischerweise Patientenmerkmale,
aber nicht ausschließlich –, die sowohl mit der Therapie als
auch dem Outcome assoziiert sind. Beispielsweise ist vor-
stellbar, dass aufgrund des Alters einer Person diese auf-
grund von Sicherheitsüberlegungen mit geringerer Wahr-
scheinlichkeit eine aggressivere Intervention erhält (-> As-
soziation mit der Therapie). Gleichzeitig erhöht zunehmen-
des Alter die Sterbewahrscheinlichkeit (-> Assoziation mit
dem Outcome). Der Vergleich einer aggressiveren mit ei-
ner weniger aggressiven Intervention wäre somit verzerrt,
wenn diesem Umstand nicht adäquat Rechnung getragen
würde.

Es lassen sich hauptsächlich drei Ansätze unterscheiden:

• Die direkte Adjustierung nach den relevanten Störgrö-
ßen (Confoundern) mithilfe von geeigneten Regressi-
onsmodellen. Diese Methode hat den Nachteil, dass nur
eine eher eng begrenzte Anzahl von Störgrößen in die
entsprechenden Modelle aufgenommen werden kön-
nen. Anderenfalls sind die Ergebnisse unzuverlässig.

• Die Propensity-Score-Methode: Dabei wird auf Basis der
relevanten Störgrößen wiederum anhand eines geeig-
neten Regressionsmodells die Wahrscheinlichkeit ge-
schätzt, dass eine Patientin bzw. ein Patient Therapie A
(und nicht Alternative B) erhält. Bei einer 1:1-Randomi-
sierung betrüge diese Wahrscheinlichkeit genau 0,5.
Aus den Parameterschätzungen anhand des Modells für
die einzelnen Störgrößen lässt sich dann ein Score be-
rechnen, eben der Propensity Score (PS). Die eigentliche
statistische Auswertung für die Gruppenvergleiche wird
schließlich so gestaltet, dass die Therapiegruppen hin-
sichtlich des PS-Scores angeglichen werden, hauptsäch-
lich durch Matching, Gewichtung, Stratifizierung oder
Adjustierung. Bei der PS-Methode können mehr Con-
founder einbezogen werden als bei der direkten Adjus-
tierung. Außerdem kann (und sollte) die Auswertung
auf solche Patientinnen und Patienten begrenzt wer-
den, die mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit für die
zu vergleichenden Therapieverfahren infrage kommen.
Allerdings kann das wiederum mit einer ggf. stark ein-
geschränkten Generalisierbarkeit einhergehen.

• Bei der Instrumentenvariablen-(IV-)-Methode wird nach
einem Merkmal bzw. mehreren Merkmalen gesucht, die
zwar mit der Therapie assoziiert sind, aber nicht mit
dem Outcome (außer über die Assoziation zur Thera-
pie). Bei der Randomisierung bestünde aus naheliegen-
den Gründen eine „perfekte“ Assoziation (Korrelation =
1); das gilt auch für deterministische Zuteilungsmecha-
nismen wie die bereits zuvor angesprochene alternie-
rende Zuteilung. Die zunächst sehr elegant und attrak-
tiv anmutende IV-Methode – theoretisch sollten mit ih-
rer Hilfe ähnlich der Randomisierung auch unbekannte
Störgrößen berücksichtigt werden können – hat leider
einen entscheidenden praktischen Nachteil: Die Annah-
me der Nicht-Assoziation mit dem Outcome wird in der
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Regel nicht ausreichend sicher begründbar sein. Darü-
ber hinaus wird bei IV mit einer nur mäßigen oder gar
schwachen Assoziation die Population, über die Aussa-
gen getroffen werden können, ebenfalls stark einge-
schränkt sein.12

Aus den genannten Vor- und Nachteilen kann begrün-
det werden, dass für eine AbD zum Zwecke der Nutzenbe-
wertung gemäß GSAV am ehesten die PS-Methode zur An-
wendung kommen kann. Dabei sind drei zentrale Anforde-
rungen zu erfüllen: Positivität, ausreichende Überlappung
und Balanciertheit. Positivität bedeutet, dass die zu ver-
gleichenden Interventionen eine realistische Behandlungs-
option für die Patientinnen und Patienten darstellen. So
dürfen in der betrachteten Population keine Kontraindika-
tionen für eine der zu vergleichenden Interventionen be-
stehen. Die PS-Scores müssen zwischen den Behandlungs-
gruppen ausreichend überlappen. Ist das nicht der Fall,
dann kann nur noch für eine sehr eingeschränkte Populati-
on eine Aussage getroffen werden, was das eigentliche
Ziel einer AbD konterkariert. Und zuletzt muss sicherge-
stellt sein, dass trotz vergleichbarer PS-Scores auch eine
ausreichende Ähnlichkeit bei den einzelnen relevanten
Störgrößen besteht (Balanciertheit).

Studien, die für eine AbD zum Zwecke der Nutzenbe-
wertung durchgeführt werden, müssen sich auch im Hin-
blick auf die Studienplanung an die etablierten wissen-
schaftlichen Standards halten. Das heißt, es muss ein Stu-
dienprotokoll erstellt werden, das u. a. die Fragestellung
(PICO) in ausreichender Klarheit abbildet. Es müssen vorab
alle relevanten Störgrößen in einer systematischen Weise
identifiziert und im Protokoll spezifiziert werden. Dabei gilt
erneut der Grundsatz, dass nicht nur solche Störgrößen,
die z. B. im Rahmen eines Registers routinemäßig erhoben
werden, berücksichtigt werden dürfen, sondern tatsächlich
alle relevanten Störgrößen. Das bedeutet, dass die Daten-

erhebung in einem Register ggf. um diese Störgrößen er-
weitert werden muss.

Das PS-Modell ist im Studienprotokoll genauso zu be-
schreiben wie eventuelle Entscheidungskriterien (z. B. der
Matchingalgorithmus oder Grenzwerte für eine [nicht] aus-
reichende Balanciertheit). Zudem sind geplante Sensitivi-
tätsanalysen zu spezifizieren. Letztere sind für die Beurtei-
lung der Vertrauenswürdigkeit der Ergebnisse von beson-
derer Bedeutung. Neben dem Studienprotokoll muss im
Vorhinein auch ein statistischer Analyseplan (SAP) verfasst
werden. Last but not least sollte es einen Publikationsplan
geben, der auch das Protokoll und den SAP umfasst. Die
Registrierung der Studie ist ebenfalls obligat.

Fazit
Eine versorgungsnahe Datenerhebung kann eine sinnvolle
Ergänzung zu eher streng kontrollierten klinischen Studien
sein, die z. B. häufig durch sehr eng definierte Ein- und
Ausschlusskriterien charakterisiert sind.13 Als „anwen-
dungsbegleitende Datenerhebung“ wurde sie vor dem
Hintergrund einer schwachen Evidenzbasis zum Zeitpunkt
der Zulassung bestimmter Arzneimittel mit einem somit
etwas anderen Fokus unlängst im SGB V implementiert.
Aus nicht unmittelbar nachvollziehbaren Gründen hat der
Gesetzgeber randomisierte Studien für eine AbD ausge-
schlossen. Dieser Ausschluss bedeutet einen erhöhten Auf-
wand für die Durchführung einer AbD. Da die AbD Er-
kenntnisse zum Zwecke der Nutzenbewertung generieren
soll, darf sie keine mindere wissenschaftliche Qualität im
Vergleich zu den sonst üblichen zulassungsbegründenden
klinischen Studien aufweisen.

Zusammenfassend ergeben sich aus dem Ausschluss
von randomisierten Studien für eine AbD sowohl eine in-
trinsisch erhöhte Unsicherheit bei der Interpretation von
Studienergebnissen als auch ein erhöhter Aufwand bei der
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Studiendurchführung, also eine „Lose-lose-Situation“. Ein
in diesem Zusammenhang methodisch-interpretatorisch
noch nicht wirklich zufriedenstellend gelöstes Problem ist
der Umgang mit Ergebnissen, die keinen Unterschied er-
kennen lassen. Während bei Beobachtung eines deutli-
chen Unterschieds vom Nulleffekt mit guter Präzision auch
aus einer methodisch unsichereren Studie die Schlussfol-
gerung, dass irgendeinen Unterschied existiert, möglich ist
(z. B. sogenannter dramatischer Effekt14), kann das für den
umgekehrten Fall so nicht gelten.

Ausblick
Aktuelle Umsetzungsschwierigkeiten bei den ersten Forde-
rungen nach einer AbD durch den G-BA deuten zudem da-
rauf hin, dass die Initiierung einer entsprechenden Studie
nach der Zulassung bzw. nach dem Markteintritt eigentlich
zu spät ist. Sinnvoller wäre es, wenn pharmazeutische Her-
steller bei den dafür infrage kommenden Produkten be-
reits sehr frühzeitig in der klinischen Entwicklungsphase
die Behandlung von Patientinnen und Patienten im Rah-
men von indikationsbezogenen Registern dokumentier-
ten. Entsprechende gesetzliche Grundlagen müssten aller-
dings auf europäischer Ebene initiiert und geschaffen wer-
den.
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inleitung
Am 16. August 2019 trat das Gesetz für mehr Si-
cherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV)
in Kraft. Es wurden Anpassungen in Paragraf 35a
und Paragraf 130b SGB V vorgenommen, die

das Instrumentarium des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses (G-BA), das ihm im Rahmen der frühen Nutzenbewer-
tung zur Verfügung steht, erweitern.

Dem G-BA wurde es ermöglicht, bei Arzneimitteln zur
Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug), Arznei-
mitteln mit einer bedingten Genehmigung für das Inver-
kehrbringen (Conditional Marketing Authorisation, CMA)
sowie Arzneimitteln mit einer Zulassung unter außerge-
wöhnlichen Umständen (Marketing Authorisation Under
Exceptional Circumstances, MAEC) die Vorlage anwen-
dungsbegleitender Datenerhebungen (AbD) und Auswer-
tungen zum Zweck der Nutzenbewertung vom pharma-
zeutischen Unternehmer (pU) zu fordern.1

Der Fokus liegt auf Anwendungsbeobachtungen, Fall-
Kontroll-Studien und Registerstudien. Randomisierte kont-
rollierte Studien (RCT) sind ausgenommen.2 Erstmalig wird
somit im Rahmen des etablierten AMNOG-Verfahrens eine
neue Bewertungssituation geschaffen, welche regelhaft
die Berücksichtigung von Daten einer Evidenzstufe unter-
halb des Goldstandards RCT vorschreibt.

Orphan Drugs als primäres Ziel der neuen 
Regelungen zur AbD
Im Fokus der AbD liegen Arzneimittel, die auf Basis von
schwacher Evidenz zugelassen und in Deutschland auf den
Markt gebracht wurden. Bei Orphan Drugs gilt der Zusatz-
nutzen bereits per Gesetz als belegt (Paragraf 35a Abs. 1
Satz 11 SGB V). Anders als bei den regulären Nutzenbewer-
tungen nach Paragraf 35a SGB V muss der pU bei einem
Orphan Drug nicht den Zusatznutzen gegenüber einer

E

Bedeutung der Anwendungsbegleitenden
Datenerhebung für die KBV

Britta Bickel und Dr. Florian Jantschak | Abteilung Arzneimittel bei der Kassenärztlichen Bundesvereinigung

Mit dem GSAV wurde dem G-BA ein weiteres Instrument
im Rahmen der frühen Nutzenbewertung an die Hand
gegeben. Um insbesondere die Evidenz zu Orphan Drugs zu
verbessern, können nun AbD gefordert werden. Neben der
Evidenzgenerierung zielen die Änderungen im SGB V auch
auf die hohen Therapiekosten ab. Der G-BA kann die
Versorgung auf die Vertragsärztinnen und Vertragsärzte
beschränken, die an einer AbD mitwirken. Da eine AbD
mit einem hohen administrativen Aufwand und
Regressrisiken verbunden ist, kann eine Verzerrung im
Verordnungsverhalten nicht ausgeschlossen werden,
insbesondere wenn eine bestehende Therapiealternative
keiner Einschränkung unterliegt. Unter den gegebenen
methodischen Vorbedingungen wird die AbD nicht sensitiv
genug sein, um geringe Effektunterschiede im Rahmen einer
Nutzenbewertung nachweisen zu können. Für Wirkstoffe
ohne Therapiealternativen oder Ultra-Orphans stellt die AbD
kein geeignetes Instrument dar. Aus Sicht der KBV kann die
AbD nur eine Notlösung im Einzelfall sein.
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zweckmäßigen Vergleichstherapie (zVT) nachweisen. Auf
Basis dieser gesetzlichen Zusatznutzenfiktion wird damit
häufig auch ohne Nachweis einer medizinischen Verbesse-
rung ein Zusatznutzen festgestellt. Dieser wird dann regel-
haft als nicht quantifizierbar eingestuft, „weil die wissen-
schaftliche Datengrundlage dies nicht zulässt“ (Paragraf 5
Abs. 8 AM-NutzenV). Dieser „fiktive“ Zusatznutzen kann
sich, wenn die 50 Millionen Euro Umsatzschwelle nicht
überschritten wird, nach Ablauf des Unterlagenschutzes
verstetigen.

Im Arbeitspapier des IQWiG „Evidenz zu Orphan Drugs“
wurde gezeigt, dass die Feststellung eines „fiktiven“ Zu-
satznutzens bei Marktzugang von Orphan Drugs in mehr
als der Hälfte der Fälle irreführend ist, da sich in späteren
regulären Nutzenbewertungen kein Nachweis für einen

Zusatznutzen ergibt (siehe Abbildung 1). Basis für diese
Feststellungen waren Analysen zu Orphan Drugs, die so-
wohl eine Nutzenbewertung unter erleichterten Bedin-
gungen als auch nach Überschreiten der Umsatzschwelle,
eine reguläre Nutzenbewertung durchlaufen hatten.3

Von den Neuregelungen in Paragraf 35a Absatz 3b SGB
V zur AbD werden primär Orphan Drugs erfasst. Arzneimit-
tel mit einer alleinigen CMA oder MAEC spielen nur eine
untergeordnete Rolle, da diese beiden Zulassungsarten
häufig mit einem Orphan-Drug-Status vergesellschaftet
sind.4

Da es sich bei Orphan Drugs um Arzneimittel mit einer
relativ geringen Zielpopulation handelt, kann der G-BA die
Befugnis zur Verordnung eines solchen Arzneimittels zu
Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung auf solche
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Vertragsärztinnen und Vertragsärzte oder zugelassene
Krankenhäuser beschränken, die an der geforderten AbD
mitwirken. Damit soll die Erhebung vollständiger und vali-
der Daten aus der Versorgung von Versicherten gewähr-
leistet und eine nur fragmentarische Datenerhebung ver-
hindert werden (Paragraf 60 Abs. 2 VerfO G-BA).

Die AbD als Instrument der Evidenzgenerierung
und Kostendämpfung
Mit dem GSAV wurde ebenfalls eine mit der in Paragraf 35a
Absatz 3b SGB V korrespondierende Regelung in Paragraf
130b SGB V geschaffen. Sollte sich nach der Durchführung
einer AbD der Zusatznutzen eines Orphan Drugs aufgrund
der Datenlage weiterhin nicht quantifizieren lassen, ist
vom Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV)

ein Abschlag auf den im Rahmen der Erstbewertung ver-
handelten Erstattungsbetrag zu vereinbaren.

Arzneimittel mit einer CMA oder MAEC ohne Orphan-
Drug-Status würden ebenfalls einer umfangreichen Neu-
bewertung unterzogen werden. Diese wurden jedoch im
Rahmen der Erstbewertung nach Marktzugang bereits ge-
genüber einer zVT bewertet und hätten auf von Basis nicht
aussagekräftiger Evidenz keinen Zusatznutzen zugespro-
chen bekommen. Der Erstattungsbetrag soll in diesen Fäl-
len nicht zu höheren Jahrestherapiekosten führen als die
zVT.

Der Gesetzgeber formuliert folgende konkrete Ziele, die
er mit dieser Gesetzesänderung erreichen will: Arzneimit-
tel, die eine Zulassung auf Basis von schwacher Evidenz zu-
gesprochen bekommen haben, insbesondere Orphan

Ergebnisse der Nutzenbewertungen von Orphan Drugs
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Abbildung 1: Die Feststellung eines „fiktiven“ Zusatznutzens bei Marktzugang von Orphan Drugs ist in mehr als der Hälfte
der Fälle irreführend, da sich in späteren regulären Nutzenbewertungen kein Nachweis für einen Zusatznutzen ergibt.
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Drugs, sollen den Patienten in der gesetzlichen Kranken-
versicherung (weiterhin) zügig zur Verfügung stehen und
gleichzeitig soll eine bessere Datenbasis zur (erneuten) Be-
wertung des Zusatznutzens geschaffen werden. Es soll ein
Anreiz geschaffen werden, AbD durchzuführen und gleich-
zeitig vermieden werden, dass der Erstattungsbetrag dau-
erhaft gleich hoch bleibt, obwohl keine hinreichenden Be-
lege für einen Zusatznutzen vorhanden sind.2 Somit ist die
AbD sowohl als Instrument zur Schaffung einer besseren
Evidenzgrundlage als auch als Instrument zur Preisregulie-
rung aufzufassen. Zielkonflikte zwischen einzelnen Stake-
holdern können nicht ausgeschlossen werden.

Betroffenheit der Vertragsärztinnen und Vertragsärzte
Aufgrund der vorgesehenen Einschränkung der Versor-
gungsbefugnis können Vertragsärztinnen und Vertragsärz-
te direkt von einem Beschluss zur Forderung einer AbD be-
troffen sein. Bisher (Stand: April 2022) hat der G-BA nur
den Beschluss zur Forderung einer AbD für den Wirkstoff
Onasemnogen-Abeparvovec (Zolgensma®) gefasst.5 Hier-
bei handelt es sich um eine Gentherapie zur Behandlung
der spinalen Muskelatrophie (SMA). Von der ebenfalls be-
schlossenen Einschränkung der Versorgungsbefugnis und
der damit einhergehenden verpflichtenden Teilnahme an
der AbD sind allerdings Vertragsärztinnen und Vertragsärz-
te nicht direkt betroffen.6

Zolgensma® wird im Rahmen eines stationären Aufent-
haltes einmalig infundiert. Aufgrund eines Beschlusses des
G-BA über Maßnahmen zur Qualitätssicherung von Arznei-
mittel für neuartige Therapien (Advanced Therapy Medici-
nal Products, ATMP) und den damit verbunden hohen An-
forderungen, ist die Durchführung dieser Gentherapie nur
an spezialisierten Behandlungszentren möglich.7 Auch die
im Anschluss an den stationären Aufenthalt vorgesehene
Nachsorge findet hauptsächlich an diesen Zentren statt.

Unklare Regressrisiken
Für eine zukünftige AbD eines auch ambulant anwendba-
ren Wirkstoffes ist im Rahmen des Beschlusses zur Ein-
schränkung der Versorgungsbefugnis klarzustellen, wie die
vorgesehene Mitwirkung an einer AbD nachgewiesen wer-
den soll. Im Gesetz finden sich hierzu keine Ausführungen.

Für den Nachweis einer Mitwirkung sind unterschiedli-
che Intensitätsstufen denkbar. Eine schriftlich nachgewie-
sene Teilnahme an einem entsprechenden Indikationsre-
gister wird nach Auffassung der KBV grundsätzlich als
sachgerecht und ausreichend angesehen. Kritisch sieht die
KBV hingegen den Nachweis einer vollständigen Datener-
hebung auf Einzelpatientenebene. Hier ist ein Regressrisi-
ko für Vertragsärztinnen und Vertragsärzte nicht auszu-
schließen, beispielsweise wenn auch nur einzelne Daten-
sätze nicht vollständig für die Datenauswertung vorliegen
sollten.

Bei den für eine AbD infrage kommenden Wirkstoffen
wird es sich überwiegend um hochpreisige Arzneimittel
handeln, so dass die Verordnenden vor Rückzahlungen ge-
schützt werden müssen. Bei hohen Hürden und Verfah-
rensrisiken ist in bestimmten Konstellationen mit negati-
ven Auswirkungen auf die Durchführung einer AbD zu
rechnen.

Hoher administrativer Aufwand
Der administrative Aufwand, der mit einer AbD einhergeht,
ist als hoch einzuschätzen. Zwar wird vom Gesetzgeber
klargestellt, dass die Datenerhebung anwendungsbeglei-
tend gestaltet sein soll und keine Einschränkungen für die
verordnenden Ärztinnen und Ärzte hinsichtlich der Versor-
gung mit Arzneimitteln (beispielsweise keine Randomisie-
rung oder Studienvorgaben) vorgesehen sind, allerdings
ist darauf hinzuweisen, dass die AbD „zum Zweck der Nut-
zenbewertung“ durchzuführen ist.2 Eine AbD kann somit
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von einer Dokumentation im Rahmen der Routineversor-
gung und sogar auch von einer reinen Anwendungsbeob-
achtung abgegrenzt werden.

Um einen Zusatznutzen im Rahmen einer Nutzenbewer-
tung nach Paragraf 35a SGB V nachzuweisen, ist eine Ver-
besserung der Beeinflussung von akzeptierten patienten-
relevanten Endpunkten im Vergleich zum bisherigen The-
rapiestandard zu zeigen (Paragraf 5 Abs. 5 AM-NutzenV).
Dafür ist insbesondere für die sachgerechte Erfassung von
Daten zur Lebensqualität oder der Krankheitssymptomatik
die Verwendung komplexer Messinstrumente notwendig.
Obschon die Erfassung der Daten wahrscheinlich in der
Mehrzahl der Fälle durch die Patientinnen und Patienten
selbst erfolgt, ist vorab eine intensive Schulung notwen-
dig, um diese in die korrekte Durchführung und Verwen-
dung der Instrumente einzuweisen. Erforderlich ist eben-
falls eine kontinuierliche Motivation der Patientinnen und
Patienten sowie letztendlich auch die Koordination der Da-
tenlieferungen an das Register.

Sollte für einen Wirkstoff eine AbD beschlossen worden
sein, für den eine Therapiealternative zur Verfügung steht,
deren Verordnung jedoch nicht eingeschränkt ist, könnte
dies Einfluss auf das Verordnungsverhalten haben. Auf-
grund des hohen administrativen Aufwands bei der Erhe-
bung der Daten im Rahmen der AbD ist ein Ausweichen
auf diese Therapiealternative nicht auszuschließen. Daten
für den Zielwirkstoff würden somit in geringerem Ausmaß
erfasst. Dies könnte sich insbesondere negativ auf die
Laufzeit und Umsetzbarkeit der Datenerhebung auswir-
ken.

Verträge und Vergütung
Unklar ist bisher auch die Vergütung der mit einer AbD in
Zusammenhang stehenden Leistungen. „Adressat […] ist
der pharmazeutische Unternehmer, der die anwendungs-

begleitende Datenerhebung […] entweder selbst durch-
führt oder durch Dritte auf seine Kosten durchführen las-
sen muss“.2 Wie dies im Rahmen der vertragsärztlichen Ver-
sorgung konkret umgesetzt wird, bleibt abzuwarten.

Es sind sowohl Meldepauschalen vom Register als auch
die Vergütung von Einzelleistungen direkt vom pU an die
Ärztinnen und Ärzte denkbar. Unklar ist dabei insbesonde-
re die Höhe der Vergütung. Relevante Anteile der zu er-
bringenden Leistungen sind wahrscheinlich bisher nicht
im einheitlichen Bewertungsmaßstab (EBM) oder der Ge-
bührenordnung für Ärzte (GOÄ) abgebildet. Die Höhe der
Leistungen sollte sich am tatsächlichen Aufwand orientie-
ren.

Um an einer AbD mitzuwirken, sind spezifische Vertrags-
abschlüsse zwischen Registern, pU, Krankenhäusern und
Vertragsärztinnen und Vertragsärzten notwendig. Uneinig-
keiten zu den Vertragsinhalten hätten unmittelbare Aus-
wirkung auf die Versorgung. Kernfrage ist somit, wer diese
Verträge und die Vergütung der davon umfassten Leistun-
gen für den vertragsärztlichen Bereich verhandelt und fair
ausgestaltet. Ob ein solcher Vertrag auch verpflichtende
Regelungen zur Datenlieferung von Vergleichsdaten um-
fassen kann, ist ebenfalls noch ungeklärt.

Schwer umsetzbar ohne bestehendes
Indikationsregister
Für die Durchführung einer AbD ist ein bestehendes indi-
kationsspezifisches Register wünschenswert, welches be-
reits patientenrelevante Endpunkte erhebt und einen we-
sentlichen Anteil der Patientinnen und Patienten der je-
weiligen Zielpopulation erfasst. Je weiter ein Register von
den hohen Anforderungen des IQWiG abweicht, desto
schwieriger ist die mögliche Umsetzung einer AbD. Ein
verwertbarer Datenbestand, der als möglicher historischer
Vergleich genutzt werden kann, ist dabei von hohem Wert.
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Es ist unrealistisch, in einer für die AbD vertretbaren Zeit-
spanne ein Indikationsregister vollkommen neu aufzuset-
zen. Ohne ein bereits bestehendes Register könnte zum
Zeitpunkt des erfolgreichen Abschlusses einer AbD der Un-
terlagenschutz bereits fast abgelaufen sein.

Produktregister kommen nicht für eine AbD infrage, da
vergleichende Daten zu Therapiealternativen im Anwen-
dungsgebiet notwendig sind. Die Erhebung der Kontroll-
daten muss also faktisch vom pU querfinanziert werden,
oder ein etabliertes Register verfügt bereits über einen
verwertbaren retrospektiven Datenbestand. Denkbar ist
auch, dass die Erfassung von Vergleichsdaten über parallel
zu beantwortende Forschungsfragen des Registers erfolgt.

Letztendlich ist zu klären, in welchem Ausmaß pU Zugriff
auf Fremddaten erhalten oder wer diese Datensätze zu-
sammenführt. Idealerweise werden zwei oder mehr Wirk-
stoffe einer AbD unterworfen und die Daten in einem Indi-
kationsregister erhoben. Jeder Wirkstoff ist dann sowohl
Fragestellung als auch Vergleichstherapie.

Schwer umsetzbar bei fehlenden
Therapiealternativen
Ein Orphan-Drug-Status wird von der EMA insbesondere
Arzneimitteln zur Behandlung einer seltenen lebensbe-
drohlichen oder schweren chronischen Erkrankung mit ho-
hem medizinischem Bedarf zugesprochen.8 Nach den Ent-
scheidungskriterien der Zulassungsbehörde besteht somit
ein Mangel an therapeutischen Alternativen im Anwen-
dungsgebiet und nur wenige Patientinnen und Patienten
sind von einer solchen Erkrankung betroffen.

Allerdings hat die Verfahrenspraxis der EMA gezeigt,
dass ein Orphan-Drug-Status auch ausgesprochen wird,
wenn bereits aktuelle Wirkstoffe zugelassen sind und the-
rapeutische Alternativen bestehen. Für die Behandlung
des Multiplen Myeloms oder der Chronischen Lymphati-

schen Leukämie stehen heute eine Vielzahl von neuen
Wirkstoffen zur Verfügung. Der hohe medizinische Bedarf
kann sich allerdings auch auf Teilbereiche des Anwen-
dungsgebietes erstrecken.

Die Umsetzbarkeit einer AbD ist insbesondere bei feh-
lenden Therapiealternativen im Anwendungsgebiet frag-
lich. Es erscheint wenig realistisch, dass Patientinnen und
Patienten mit einer schwerwiegenden oder sogar lebens-
bedrohlichen Erkrankung freiwillig auf eine Behandlung
mit einem aussichtsreichen neuen Wirkstoff verzichten
würden, nur, weil der Nachweis von Vorteilen auf Grundla-
ge der vom G-BA berücksichtigten patientenrelevanten
Endpunkte nicht erbracht ist.

Je höher der medizinische Bedarf im Anwendungsge-
biet, desto schwieriger wird es, nach der allgemeinen
Marktverfügbarkeit eines Wirkstoffes Daten zu einem frü-
heren Therapiestandard zu erheben. In solchen Situatio-
nen könnte auf retrospektive Daten vor der Zulassung des
neuen Wirkstoffes zurückgegriffen werden. Dies setzt aller-
dings ein etabliertes Register voraus, das über einen ver-
wertbaren Datenbestand verfügt.

Schwer umsetzbar bei Ultra-Orphans
Bei Ultra-Orphans oder Indikationen mit kleinen heteroge-
nen Patientenkollektiven ist eine AbD nach Auffassung der
KBV praktisch schwer umsetzbar, da die für eine metho-
disch adäquate Confounder-Adjustierung notwendige Pa-
tientenzahl nicht in einem vertretbaren Zeitraum rekrutiert
werden kann.

Bei sehr großen Therapieeffekten, die nicht allein durch
mögliche Verzerrungen erklärt werden können, ist es mög-
lich, auf eine Confounder-Adjustierung zu verzichten. In ei-
ner solchen Situation kann allerdings die Notwendigkeit
einer AbD grundsätzlich infrage gestellt werden und ein
Zusatznutzen entweder auf Basis eines bekannten deter-
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ministischen Verlaufs oder vorhandener historischer Daten
abgeleitet werden.

Ebenfalls ist zu diskutieren, ob es bei Ultra-Orphans
nicht zielführender wäre, die Datenerhebung auf europäi-
scher Ebene zu organisieren. Eine verpflichtende vollstän-
dige und nicht nur fragmentarische Datenerhebung ist al-
lerdings nur im deutschen Rechtsrahmen umsetzbar, da
hier die Versorgungsbefugnis für Ärztinnen und Ärzte be-
schränkt werden kann. Fraglich ist zudem, ob der Behand-
lungsstandard im europäischen Ausland mit dem in
Deutschland vergleichbar ist und überhaupt geeignete eu-
ropäische Register existieren, die eine zunächst ausschließ-
lich für den deutschen GKV-Kontext relevante Fragestel-
lung beantworten können. Realistischer erscheint daher ei-
ne Datenerhebung im deutschsprachigen Ausland
(DACH-Region).

Zweckmäßigkeit und Verhältnismäßigkeit
Die EMA hat in der Vergangenheit das Prinzip von adapti-
ven Zulassungen verstärkt verfolgt. Ein Wirkstoff wird zu-
nächst für ein begrenztes Patientenkollektiv mit hohem
medizinischem Bedarf auf Basis erster klinischer Daten be-
dingt zugelassen. Die Phase-III-RCT in einer früheren The-
rapielinie läuft bereits und der Wirkstoff wird sich in abseh-
barer Zeit in dieser neuen Therapiesituation positionieren.9

Somit stellt sich die Frage der Versorgungsrelevanz von
Daten aus einer AbD, die das zunächst „adaptiv“ zugelasse-
ne Anwendungsgebiet adressiert. Diese Frage muss umso
kritischer gestellt werden, wenn die AbD erst absehbar
nach der Verfügbarkeit höherwertigerer Evidenz in dieser
früheren Therapielinie beendet werden kann.

Bei methodisch adäquat durchgeführten vergleichen-
den Studien ohne Randomisierung setzt das IQWiG voraus,
dass Aussagen zum Nutzen oder Schaden einer Interventi-
on erst dann möglich sind, wenn das Konfidenzintervall für

einen beobachteten Effekt bei Endpunkten der Kategorie
schwerwiegende/schwere Folgekomplikationen einen
Schwellenwert von 2-5 für das relative Risiko überschrei-
tet.10 Die AbD ist unter den gegebenen methodischen Vor-
bedingungen nicht sensitiv genug, um geringe Effektun-
terschiede auf patientenrelevante Endpunkte im Rahmen
einer Nutzenbewertung nachweisen zu können. Der zu er-
wartende Erkenntnisgewinn einer AbD für einen Vergleich
von zwei Wirkstoffen einer Wirkstoffklasse (Parallelentwick-
lungen) ist somit unklar.

Lange Verfahrensdauern
Es ist zudem mit langen Verfahrensdauern zu rechnen, die
deutlich über die im Rahmen des AMNOG-Verfahrens bis-
her ausgesprochenen Befristungen hinausgehen. Bei der
AbD für Zolgensma® sind Daten für die erreichbare motori-
sche Entwicklung bis Monat 36 gefordert worden. Um die
Nachhaltigkeit der erreichten Entwicklung abschätzen zu
können, sind Daten bis Monat 60 notwendig. Die Auswer-
tungen sollen bis zum 1. Juli 2027 für eine erneute Nutzen-
bewertung vorgelegt werden.11 Bei Zolgensma® wurde die
50 Millionen Euro Umsatzschwelle bereits während der
laufenden Nutzenbewertung überschritten. Das Verfahren
unter erleichterten Bedingungen wurde zunächst ausge-
setzt und anschließend eine reguläre Nutzenbewertung
durchgeführt. Für keine der vom G-BA festgelegten Teilpo-
pulationen konnte ein Zusatznutzen abgeleitet werden.12

Ein Abbruch der AbD war nicht vorgesehen, da die identifi-
zierten Evidenzlücken weiterhin existieren und der Or-
phan-Drug-Status ebenfalls Bestand hat.

Monitoring von Zulassungsverfahren
(Januar 2020-März 2022)
Der G-BA hat alle seit Januar 2020 gestarteten Zulassungs-
verfahren hinsichtlich der Eignung der betreffenden Wirk-
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stoffe für eine AbD unter Berücksichtigung der gesetzli-
chen Vorgaben überprüft. Grundsätzlich wird bei einem
Zulassungsverfahren ohne Daten aus einer RCT von einem
Mangel an aussagekräftiger Evidenz für die Nutzenbewer-
tung ausgegangen. Für das erste Screening wurde auf Da-
ten aus öffentlich verfügbaren Quellen zurückgegriffen.

Insgesamt 104 AbD-fähige Wirkstoffe wurden identifi-
ziert, davon 94 Orphan Drugs. Bei 10 Wirkstoffen lag aus-
schließlich eine CMA oder MAEC vor. Bei 65 dieser 104
Wirkstoffe bildete eine RCT die Basis für den jeweiligen Zu-
lassungsantrag. Alle 39 Wirkstoffe mit Zulassungsevidenz
ohne RCT wurden grundsätzlich als mögliche Kandidaten
für eine AbD angesehen. Hinzu kamen vier weitere Kandi-

daten mit RCT, allerdings in Therapiesituationen, die bezo-
gen auf den zu erwartenden Anwendungskontext als un-
geeignet angesehen wurden (siehe Abbildung 2).

Die Ergebnisse dieses Screenings bestätigen das Arbeits-
papier des IQWiG „Evidenz zu Orphan Drugs“ und schrei-
ben dessen Kernaussage sogar fort. Bei einem relevanten
Anteil der Orphan Drugs im Zulassungsverfahren ist die
Evidenzbasis als ungenügend für eine zukünftige Nutzen-
bewertung anzusehen. Für lediglich fünf Wirkstoffe wurde
bisher die Einleitung eines Verfahrens zur Forderung einer
AbD beschlossen und das IQWiG mit der Erstellung eines
Konzeptes beauftragt. Die AbD für den Wirkstoff Zolgens-
ma® wurde am 1. Februar 2022 gestartet.

Monitoring von AbD-fähigen Zulassungsverfahren (Januar 2020-März 2022)
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Verfahrenseinleitung zur Forderung einer AbD
Onasemnogen Abeparvovec (16. Juli 2020)
Risdiplam (7. Oktober 2021)
Brexucabtagene Autoleucel (7. Oktober 2021)
Fedratinib (21. Oktober 2021)
Valoctocogen Roxaparvovec (3. Februar 2022)

Abbildung 2: Alle 39 Wirkstoffe mit Zulassungsevidenz ohne RCT wurden grundsätzlich als Kandidaten für eine AbD
angesehen. Hinzu kamen vier weitere Kandidaten mit RCT in ungeeigneten Therapiesituationen.
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Eine AbD als Notlösung im Einzelfall
Bestehende Evidenzlücken nach der Zulassung mit einer
AbD zu schließen, ist grundsätzlich mit hohen Hürden ver-
bunden. In den meisten Fällen ist es wahrscheinlich nach
der Marktverfügbarkeit eines neuen Wirkstoffs nicht mehr
möglich, die notwendige Evidenz zum Nachweis eines Zu-
satznutzens oder insbesondere zur Quantifizierung des
Ausmaßes des Zusatznutzens unter Berücksichtigung der
weiterhin bestehenden Zusatznutzenfiktion zu erreichen.

Der Gesetzgeber ging davon aus, dass rund neun bis
zehn AbD pro Jahr vom G-BA gefordert werden.2 Erste
praktische Erfahrungen zeigen allerdings, dass mit deutlich
weniger Verfahren zu rechnen ist, da die Umsetzbarkeit ei-
ner AbD in einer Vielzahl der Fälle bereits vorab infrage ge-
stellt werden kann. Es handelt sich insgesamt um ein kom-
plexes Verfahren mit hohem administrativem und perso-
nellem Aufwand, sowohl beim G-BA als auch im Rahmen
der Konzepterstellung sowie Abnahme von Studienproto-
koll und Statistischem Analyseplan seitens des IQWiG. Da

die vom pU generierten Daten berücksichtigt werden müs-
sen, ist vorab ein hoher Prüfaufwand notwendig, um Fehl-
entscheidungen zu vermeiden.

Aufgrund der langen Verfahrensdauern und der relativ
geringen Anzahl geeigneter Kandidaten ist das Einsparpo-
tenzial durch AbD in Bezug auf das AMNOG-Gesamtver-
fahren als gering einzuschätzen. Vor dem Hintergrund der
schnellen Innovationszyklen der pharmazeutischen Indus-
trie ist zudem die Schaffung versorgungsrelevanter Evi-
denz in vielen Fällen fraglich. Eine anwendungsbegleiten-
de Datenerhebung ist letztendlich nur eine Notlösung im
Einzelfall.

Ausblick
Aus Sicht der KBV bleiben RCT der Goldstandard im Rah-
men der Nutzenbewertung. Zahlreiche Bewertungsverfah-
ren haben in der Vergangenheit die Machbarkeit von RCT
auch bei Orphan Drugs gezeigt. Als Beispiel sind hier
exemplarisch die Wirkstoffe Nusinersen (Spinraza®) und Bli-
natumomab (Blincyto®) zu nennen, die auf Basis von klei-

Die AbD ist eine Notlösung im Einzelfall

Quelle: Eigene Darstellung
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Abbildung 3: Aufgrund der langen Verfahrensdauern und der relativ geringen Anzahl geeigneter Kandidaten ist das
Einsparpotenzial durch AbD in Bezug auf das AMNOG-Gesamtverfahren als gering einzuschätzen.
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nen, gut geplanten RCT in pädiatrischen Indikationen im
Rahmen der Nutzenbewertung jeweils einen erheblichen
Zusatznutzen zugesprochen bekommen haben.13,14

Vorteile einer RCT können in Orphan-Indikationen auch
darin bestehen, dass die Anzahl benötigter Patienten ge-
ringer sein kann, als bei einer AbD, da keine Confounder-
Adjustierung erforderlich ist. Zudem ist eine RCT bei zu er-
wartenden geringen bis moderaten Effektstärken das
möglicherweise geeignetere Instrument. Die Durchfüh-
rung einer RCT im Rahmen des Zulassungsprogramms er-
scheint unter Umständen kostengünstiger und einfacher
als eine aufwendige AbD nach der Zulassung mit ungewis-
sem Ausgang.

Wenn RCT nicht durchgeführt werden können, ist es an-
zuraten, Daten zum natürlichen Verlauf der Erkrankung
oder zum bisherigen Therapiestandard parallel zur Durch-
führung der Zulassungsstudie mit dem neuen Wirkstoff zu
erheben, um im Rahmen der Nutzenbewertung bereits ei-
nen indirekten Vergleich vorlegen zu können. Für den
Wirkstoff Atidarsagen autotemcel (Libmeldy®) zur Behand-
lung der metachromatischen Leukodystrophie, einer selte-
nen Stoffwechselerkrankung, konnte auf Basis eines indi-
rekten Vergleichs mit historischen Geschwisterdaten ein
erheblicher Zusatznutzen abgeleitet werden.15

Um die bisher schlechte Evidenzbasis bei einem relevan-
ten Teil der zugelassenen Orphan Drugs unter Berücksichti-
gung der verursachten Kosten zu adressieren, ist eine Wei-
terentwicklung der gesetzlichen Grundlagen in Paragraf
35a SGB V in Erwägung zu ziehen. Insbesondere da die mit
dem GSAV neu geschaffenen Regelungen zur AbD das vor-
liegende Problem nur ungenügend adressieren können.

Im Einzelfall sollte es dem G-BA zum Beispiel gesetzlich
ermöglicht werden, eine RCT als sanktionsbewehrte Befris-
tungsauflage im Rahmen der Nutzenbewertung von Or-
phan-Drugs zu beschließen. Bei der Verfügbarkeit von

wirksamen Therapiealternativen kann eine RCT auch nach
der Zulassung eines Wirkstoffes ethisch vertretbar sein. Fe-
dratinib (Inrebic®) zur Behandlung der Myelofibrose wurde
auf Basis einer RCT gegenüber Best-Supportive-Care zuge-
lassen. Seit dem Zeitpunkt des Studienbeginns hat sich je-
doch der Therapiestandard gewandelt. Ruxolitinib (Jaka-
vi®), ebenfalls ein JAK-Inhibitor, steht mittlerweile für Pati-
entinnen und Patienten im Anwendungsgebiet als Thera-
piealternative zur Verfügung.16 Eine RCT, die Ruxolitinib
versus Fedratinib untersucht, könnte offene Fragestellun-
gen hinsichtlich der Verträglichkeit oder auch der besseren
Wirksamkeit besser als eine AbD beantworten.

Zudem wäre es aus Sicht der KBV sinnvoll, die Zusatznut-
zenfiktion nur noch für Ultra-Orphans aufrecht zu erhalten.
Auf Basis der aktuellen Orphan-Drug-Verordnung gelten in
der EU Erkrankungen als selten, an denen nicht mehr als 5
von 10.000 Einwohnern leiden. Allein in Deutschland
könnten davon pro Orphan Drug theoretisch bis zu 40.000
Patienten umfasst sein. Bei einem großen Patientenkollek-
tiv ist jedoch grundsätzlich auch die Durchführung einer
RCT denkbar, insbesondere im Rahmen von internationa-
len Studienprogrammen. Der Orphan-Drug-Status in den
Indikationen Chronische Lymphatische Leukämie und Mul-
tiples Myelom wurde in der Vergangenheit bereits häufiger
kritisch diskutiert. Als Definition für ein Ultra Orphan wird
vom Scottish Medicines Consortium eine Grenze von 1 auf
50.000 diskutiert.17

Eine alleinige Absenkung der Umsatzschwelle von Or-
phan Drugs von 50 Millionen Euro auf 20 Millionen Euro,
wie von der Politik diskutiert18, ist wenig zielführend. Zu-
nächst würde, wie bisher üblich, eine Nutzenbewertung
unter erleichterten Bedingungen beginnen. Bei einem
schnellen Überschreiten einer niedrigeren Umsatzschwelle
besteht dann allerdings das Risiko, bereits laufende Verfah-
ren häufig aussetzen zu müssen, um diese dann nach Be-
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stimmung einer zVT und Neueinreichung eines vollständi-
gen Dossiers durch den pU weiterzuführen.

Literatur
1 Gesetz für mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung. Bundesgesetzblatt
Jahrgang 2019 Teil I Nr. 30: 1202 – 1220.
2 Gesetzentwurf der Bundesregierung. Entwurf eines Gesetzes für mehr Sicher-
heit in der Arzneimittelversorgung. Drucksache 19/8753.
3 Evidenz zu Orphan Drugs – Arbeitspapier, Version 1.0. IQWiG-Berichte –
Nr. 1269.
4 European Medicines Agency. Eigene Auswertungen auf Basis des Table of all
EPARs for human and veterinary medicines.
https://www.ema.europa.eu/sites/default/files/Medicines_output_european_p-
ublic_assessment_reports.xlsx. Zugegriffen am 29.04.2022.
5 Beschluss des G-BA über die Änderung der AM-RL: Anlage XII – Nutzenbewer-
tung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Onasemno-
gen-Abeparvovec (spinale Muskelatrophie); Forderung einer anwendungsbe-
gleitenden Datenerhebung und von Auswertungen. Beschlussdatum:
04.02.2021.
6 Beschluss des G-BA über eine Änderung der AM-RL: Anlage XII – Nutzenbewer-
tung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Onasemno-
gen-Abeparvovec (spinale Muskelatrophie); Beschränkung der Versorgungsbe-
fugnis. Beschlussdatum: 06.05.2021.
7 Anlage II der Richtlinie zu Anforderungen an die Qualität der Anwendung von
Arzneimitteln für neuartige Therapien gemäß § 136a Absatz 5 SGB V (ATMP-
Qualitätssicherungs-Richtlinie/ATMP-QS-RL): Onasemnogen-Abeparvovec bei
spinaler Muskelatrophie. Beschlussdatum: 04.11.2021.
8 European Medicines Agency. Orphan designation: Overview.
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/orphan-designati-
on-overview. Zugegriffen am 28.04.2022.
9 European Medicines Agency. Final report on the adaptive pathways pilot.
EMA/276376/2016.
10 Konzepte zur Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung
zum Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V – Rapid
Report, Version 1.1. IQWiG-Berichte – Nr. 863.
11 Beschluss des G-BA über die Änderung der AM-RL: Anlage XII – Nutzenbewer-
tung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Onasemno-
gen-Abeparvovec (spinale Muskelatrophie); Forderung einer anwendungsbe-
gleitenden Datenerhebung und von Auswertungen. Beschlussdatum:
04.02.2021.
12 Beschluss des G-BA über eine Änderung der AM-RL: Anlage XII – Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Onasem-
nogen-Abeparvovec (Überschreitung 50 Mio. € Grenze: Spinale Muskelatro-
phie). Beschlussdatum: 04.11.2021.
13 Beschluss des G-BA über eine Änderung der AM-RL: Anlage XII – Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Nusinersen
(Überschreitung 50 Mio € Grenze: Spinale Muskelatrophie). Beschlussdatum:

20.05.2021.
14 Beschluss des G-BA über eine Änderung der AM-RL: Anlage XII – Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Blinatumo-
mab (neues Anwendungsgebiet: Akute lymphatische B-Zell-Leukämie, Hochrisi-
ko-Erstrezidiv, Ph-, CD19+, ≥1 und <18 Jahre). Beschlussdatum: 20.01.2022.
15 Beschluss des G-BA über eine Änderung der AM-RL: Anlage XII –Nutzenbewer-
tung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Atidarsagen
autotemcel (Metachromatische Leukodystrophie mit biallelischer Mutation im
ARSA-Gen). Beschlussdatum: 04.11.2021.
16 Beschluss des G-BA über eine Änderung der AM-RL: Anlage XII – Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Fedratinib
(Myelofibrose). Beschlussdatum: 02.09.2021.
17 Scottish Medium Consortium (2021): Ultra-orphan medicine definition.
https://www.scottishmedicines.org.uk/how-we-decide/ultra-orphan-medicines-
-for-extremely-rare-conditions/. Zugegriffen am 28.04.2022.
18 Referentenentwurf des Bundesministeriums für Gesundheit vom 04.03.2022.
Entwurf eines Gesetzes zur finanziellen Stabilisierung der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV-Finanzstabilisierungsgesetz – GKV-FinStG).
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edeutungszuwachs von Arzneimitteln mit
einer beschleunigten Zulassung
Mit beschleunigten Zulassungen ist weltweit
ein Wandel in der Regulierung des Marktzu-
gangs von Arzneimitteln zu beobachten, der

die Nutzenbewertung und Erstattung von Arzneimitteln
vor eine schwere Aufgabe stellt.1

Ein entscheidender Teil der Evidenzgenerierung wird da-
bei von der Phase vor der Zulassung auf die Phase nach
der Zulassung verlagert – für mehr als die Hälfte aller Arz-
neimittel fehlen zum Zeitpunkt der Zulassung vergleichen-
de Daten gegenüber Therapiealternativen.2 Beschleunigte
Zulassungen betreffen insbesondere Arzneimittel zur Be-
handlung eines seltenen Leidens (im Folgenden: Orphan
Drugs)3, die generell weitreichende Privilegien im Zulas-
sungs- und Bewertungsprozess genießen, aber auch Arz-
neimittel für häufigere Erkrankungen, die eine bedingte
Zulassung (Conditional Approval)4 oder eine Zulassung un-
ter besonderen Bedingungen (Exceptional Approval)5 er-
halten. Unter der Voraussetzung eines hohen „unmet me-
dical need“ – zu Deutsch ungedeckten medizinischen Be-
darf – zielen beschleunigte Zulassungen darauf ab, den Pa-
tientinnen und Patienten möglichst schnellen Zugang zu
neuen medikamentösen Therapieoptionen zu ermögli-
chen.

Spielten noch zur Jahrtausendwende beschleunigte Zu-
lassungen in der EU praktisch keine Rolle, so kann man im
Jahr 2021 mit ca. 31 Prozent Anteil an allen Zulassungen
für neue Arzneimittel einen neuen Höchststand feststel-
len.6

Damit müssen beschleunigte Zulassungen schon allein
unter den Aspekten der ärztlichen Entscheidungssicher-
heit und der Behandlungsqualität mit besonderer Auf-
merksamkeit bedacht werden. Die pivotalen Studien wei-
sen nicht selten erhebliche Evidenzlücken auf. Wo früher

B

Anwendungsbegleitende Datenerhebung –
Notlösung mit Potenzial?

Dr. med. Thomas Mayer | Leiter des Referats AMNOG G-BA im GKV-Spitzenverband | Dr. rer. nat. Martin Hastedt |
Dr. rer. medic. Christine Göppel, M.Sc. | FachreferentInnen im Referat AMNOG G-BA im GKV-Spitzenverband

Mit dem Gesetz für mehr Sicherheit in der Arzneimittel-
versorgung (GSAV) hat der Gesetzgeber die Grundlage
für die „Anwendungsbegleitende Datenerhebung“ (AbD)
geschaffen und dem G-BA die Möglichkeit eröffnet,
im Falle relevanter Evidenzlücken, vergleichende, meist
registerbasierte Datenerhebungen nach Zulassung
zu beauflagen. Es besteht jedoch gesetzlich-struktureller
Weiterentwicklungsbedarf, insbesondere im Bereich der
Registerkultur, um die AbD zu einem wirksamen Instrument
zur Verbesserung der Evidenzlage bei beschleunigten
Zulassungen zu machen. Eine Registeragentur sollte
aufgebaut werden, die einerseits Kommunikationsschnitt-
stelle ist, andererseits wirksame Anreize zur Qualitäts-
sicherung schafft und die Harmonisierung in Bereichen
wie Datenschutz, -erhebung und –nutzung voranzutreiben
vermag.
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regelhaft die Zulassung erst nach Abschluss der Phase III
erfolgt ist, stellt heute eine Zulassung basierend nur auf
Phase–II-Studien keine Seltenheit mehr dar. In diesen Stu-
dien sind vergleichsweise wenige Patientinnen und Patien-
ten eingeschlossen. Die Studienpopulationen in Phase-II-
Studien sind teils „speziell“ zugeschnitten und bilden in
vielen Fällen die per Zulassung definierte Zielpopulation
nur teilweise ab. Oftmals handelt es sich um einarmige
Studien, also Studien ohne Vergleichsgruppe. Das Risiko
aus diesen Studiendefiziten trägt letztendlich die Patientin,
der Patient, aber auch die Versichertengemeinschaft.

Und als Risiken sind hier nicht nur bisher unbekannte
Nebenwirkungen der Wirkstoffe zu sehen, sondern auch
Defizite in der Wirksamkeit. Die Einnahme eines ungenü-
gend wirksamen Arzneimittels kann indirekten Schaden

anrichten – z. B. in der Krebstherapie, weil es dadurch zu ei-
nem ungebremsten Tumorwachstum kommt, oder weil ir-
reparable Schäden durch das Fortschreiten einer Erkran-
kung entstehen. Aufgrund der großen Evidenzlücken bei
beschleunigt zugelassenen Arzneimitteln steht oftmals das
„Prinzip Hoffnung“ – Hoffnung auf Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit – im Vordergrund.

Orphan Drugs
Das Ausmaß der Evidenzlücken zeigt sich insbesondere bei
näherer Betrachtung der Arzneimittelgruppe der Orphan
Drugs. Orphan Drugs bzw. deren Hersteller genießen im
Rahmen der frühen Nutzenbewertung das gesetzliche Pri-
vileg der unwiderlegbaren Fiktion des Zusatznutzens ohne
Verpflichtung einer vergleichenden Nutzenbewertung ge-
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erwarb er 2013 den Bachelor of Law mit Schwerpunkt
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AMNOG G-BA im GKV-Spitzenverband. Von 2013 bis 2015
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genüber einer zweckmäßigen Vergleichstherapie. Damit
profitieren diese auch bei den Erstattungsbetragsverhand-
lungen, mit der Möglichkeit, höhere Preise zu erzielen.1

Erst bei Überschreitung einer Jahresumsatzgrenze von
50 Millionen Euro innerhalb von zwölf Kalendermonaten in
Deutschland kommt es zu einer Vollbewertung. Im Jahr
2021 konnte bei den Orphan Drugs lediglich in 23 Prozent
der Nutzenbewertungen durch den Gemeinsamen Bun-
desausschuss (G-BA)7 eine Evidenzgrundlage festgestellt
werden, auf der sich der Zusatznutzen quantifizieren ließ
(n=75 Patientengruppen/bewertete Anwendungsgebiete).
In 37 Prozent der Fälle wurde ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen festgestellt und in 40 Prozent der Fälle führ-
ten Vollbewertungen zu einem nicht belegten Zusatznut-
zen. D.h. in mehr als drei Viertel der untersuchten Anwen-
dungsgebiete bestanden relevante Evidenzlücken oder
keine Möglichkeit einen Zusatznutzen festzustellen.

Das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) hat sich mit der Frage beschäftigt,
ob die Evidenzlücken, die bei Orphan Drugs zum Zeitpunkt
der Zulassung bestehen, in der Zeit nach der Zulassung
geschlossen werden. Dazu hat das Institut alle Vollbewer-
tungen vom 01.01. 2011 bis 30.09.2021, die auf eine initiale
Bewertung mit Orphanprivileg gefolgt sind, untersucht.
Das Ergebnis ist ernüchternd – in mehr als der Hälfte der
Fälle konnte in der Vollbewertung kein Zusatznutzen fest-
gestellt werden (54 Prozent). Das IQWiG kommt zu dem
Schluss: „Zehn Jahre nach Inkrafttreten des Gesetzes zur frü-
hen Nutzenbewertung ist es Zeit, das Privileg des Zusatznut-
zens für Orphan Drugs abzuschaffen.“  8 Für die stetig wach-
sende Zahl der Arzneimittel mit beschleunigter Zulassung
werden somit häufig wesentliche Evidenzlücken zur Zulas-
sung auch in der Phase nach Zulassung nicht geschlossen.
HTA-Berichte anhand qualitativer Studiendaten erfüllen
weder einen Selbstzweck noch dienen sie lediglich zur Be-

stimmung eines angemessenen Preises. Insbesondere un-
terstützen sie Patientinnen und Patienten, Ärztinnen und
Ärzte, eine individuelle, informierte Entscheidung zwi-
schen alternativen Therapien zu treffen. Patientinnen und
Patienten, Ärztinnen und Ärzte, HTA-Institute und damit
auch die gesamte Gesellschaft stehen vor der Herausforde-
rung, diese für sie notwendigen Informationen schnellst-
möglich zu erlangen.2,10

Anwendungsbegleitende Datenerhebung
Lange Zeit fehlten Anreize für die Industrie, Evidenzlücken
nach erfolgter Zulassung zu schließen. Am 15.08.2019 wur-
de das Gesetz für mehr Sicherheit in der Arzneimittelver-
sorgung (GSAV) im Bundesgesetzblatt veröffentlicht.11 Der
Gesetzgeber hat damit die Grundlage für die Anwen-
dungsbegleitende Datenerhebung (AbD) geschaffen und
dem G-BA die Möglichkeit eröffnet, Evidenzlücken zu
schließen, indem er eine vergleichende, meist registerba-
sierte Datenerhebung nach Zulassung beauflagt. Nach Pa-
ragraf 35a Abs. 3b SGB V kann der pharmazeutische Unter-
nehmer verpflichtet werden eine vergleichende (z. B. regis-
terbasierte) Studie zu planen und durchzuführen. Der G-BA
selbst ist an der Planung der Studie beteiligt. Die Ergebnis-
se der Studie sollen dann im Rahmen einer erneuten Nut-
zenbewertung nach Paragraf 35a Abs. 3 SGB V bewertet
werden.12 Leider hat der Gesetzgeber die Möglichkeit zur
Forderung von randomisierten (Register-)Studien explizit
nicht vorgesehen, womit deren Vorteile hinsichtlich der
besseren Datenqualität und geringeren Zahl an benötig-
ten Studienprobandinnen und Probanden nicht nutzbar
sind.

Das Ziel der AbD besteht somit darin, Evidenzlücken zu
schließen und Daten zu generieren, die eine adäquate Be-
wertung und Quantifizierung des Zusatznutzens ermögli-
chen. Je nach Ergebnis der sich an die AbD anschließen-
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den Nutzenbewertung sind Ab- oder Zuschläge zum initial
festgelegten Erstattungsbetrag vorgesehen.13

Hindernisse bei der Umsetzung von
anwendungsbegleitenden Datenerhebungen
Im Februar 2021 hat der G-BA zum ersten Mal einen phar-
mazeutischen Unternehmer verpflichtet, durch eine AbD
und Auswertungen die Grundlage für eine erneute Nut-
zenbewertung zu schaffen. Für Zolgensma® (Wirkstoff:
Onasemnogen-Abeparvovec), eine Gentherapie zur Be-
handlung der spinalen Muskelatrophie bei Kindern, soll ei-
ne Registerstudie durchgeführt werden, anhand derer Aus-
sagen zum therapeutischen Stand im Vergleich zu Behand-
lungsalternativen getroffen werden können. Dafür werden
alle Ärztinnen und Ärzte, die Zolgensma® einsetzen wollen,
verpflichtet, an der Datenerhebung mitzuwirken.

Für die AbD bei Zolgensma® hat das IQWiG im Auftrag
des G-BA die Vorgaben für die Studienplanung entwickelt.
Darauf aufbauend und unter Einbeziehung von Experten –
zum Beispiel der Arzneimittelkommission der deutschen
Ärzteschaft (AkdÄ) – hat der G-BA mit Forderungsbe-
schluss vom 4. Februar 2021 die Anforderungen an Art,
Dauer und Umfang der Datenerhebung sowie an die Aus-
wertungen durch den pharmazeutischen Unternehmer
(Novartis Gene Therapies) definiert. Nach diesen Vorgaben
sollte der Hersteller das genaue Studienprotokoll inklusive
statistischen Analyseplan (SAP) erstellen und dem G-BA zur
Prüfung vorlegen. Aufgrund mehrfachen Anpassungsbe-
darfs an Studienprotokoll und SAP konnte erst im Februar
2021 mit der Datenerhebung im Rahmen der Registerstu-
die begonnen werden. Nicht ganz überraschend hat das
Arzneimittel noch vor Start der AbD die 50 Millionen-Eu-
ro-Umsatzgrenze überschritten. Dies hat zu einer Vollbe-
wertung (Nutzenbewertung ohne Orphanprivileg) mit
dem Ergebnis eines nicht belegten Zusatznutzens geführt.

Die erneute Nutzenbewertung nach AbD ist im Jahr 2027
geplant.14

Das erste Verfahren illustriert eine Reihe von Problemen
bei der Beauflagung und Umsetzung von AbD. So sind et-
wa die Zeitläufe bis zum tatsächlichen Beginn der Datener-
hebung im Rahmen der AbD sehr lang. Neben der entspre-
chend späten Nutzenbewertung nach Ablauf der AbD er-
geben sich daraus oft Probleme hinsichtlich der Fallzahl-
planung und Rekrutierbarkeit für die (Register-)Studie. Ge-
rade bei Gentherapien für seltene Erkrankungen mit ho-
hem medizinischen Bedarf an neuen Therapieoptionen
kommt es häufig zu einem breiten Einsatz unmittelbar
nach der Zulassung. Ist die Datenerhebung zu diesem Zeit-
punkt noch nicht gestartet, sind die Daten gegebenenfalls.
verloren. Dies kann relevant sein, wenn es darum geht ge-
rade bei seltenen Erkrankungen eine hinreichende Zahl an
Probandinnen und Probanden für die Registerstudie einzu-
schließen.

Auch fehlende geeignete Register können ein limitieren-
der Faktor sein. Zur zeitnahen Durchführung einer AbD ist
ein Indikationsregister nötig, das die notwendigen Daten
in ausreichender Qualität zur Verfügung stellen kann.15 Al-
lerdings sind diese nicht für alle Anwendungsgebieten vor-
handen oder nicht ohne Modifikationen geeignet, um die
für die Nutzenbewertung relevanten Endpunkte zu erhe-
ben. Entsprechende Prüfungen, Modifikationen und ver-
tragliche Regelungen zur Datennutzung kosten Zeit und
sind von Seiten des G-BA nur teilweise beeinflussbar.

Vollständigkeit und Vollzähligkeit der Datenerhebung
sind gerade bei der AbD für Orphan Drugs ein wichtiger
Faktor. Es muss sichergestellt sein, dass die Leistungser-
bringer die Daten von jeder Patientin und jedem Patien-
ten, der einwilligt, vollständig, d.h. vollumfänglich, in das
Register und damit die AbD einbringen. Der G-BA hat zwar
die Möglichkeit, die Versorgungsbefugnis auf diejenigen
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Leistungserbringer einzuschränken, die an der Datenerhe-
bung teilnehmen, wirksame Kontrollmechanismen fehlen
aber.16 An dieser Stelle sind insbesondere die Bereitschaft
und das Interesse an einer Mitwirkung durch die Leis-
tungserbringer maßgeblich. Daher sollte die Datenerhe-
bung und -bereitstellung so aufwandsarm und standardi-
siert wie möglich erfolgen.

Ein übergeordnetes Problem ist die Kandidatenauswahl,
also die Entscheidung für welches Arzneimittel eine AbD
als notwendig erachtet wird und für welches nicht. Als we-
sentliche Kriterien zur Prüfung der Erforderlichkeit einer
AbD nennt die Verfahrensordnung des G-BA neben dem
Hauptkriterium, einer aktuell ungenügenden Evidenzlage,
auch die Gesichtspunkte a) Aussagekraft von vorhandenen
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten, b) die Berück-
sichtigung von laufenden Studien, sowie c) die Realisier-
barkeit und Angemessenheit einer Datenerhebung.17

Evidenzlücken äußern sich in der frühen Nutzenbewer-
tung insbesondere in den Ergebniskategorien „Zusatznut-
zen ist nicht belegt“ oder „nicht-quantifizierbarer Zusatz-
nutzen“. Gesetzlich vorgegebene Automatismen, die im
Falle von beschleunigt zugelassenen Arzneimitteln mit of-
fensichtlichen Evidenzlücken und/oder den genannten Be-
wertungsergebnissen bei Erstbewertung zu einer AbD-
Konzepterstellung (Prüfung der Durchführbarkeit durch
das IQWiG; bzw. entsprechende Ausarbeitung/Prüfung
durch den pharmazeutischen Unternehmer) inklusive Stel-
lungnahmeverfahren führen würden, könnten den Prozess
der Kandidatenauswahl beschleunigen, fairer gestalten
und standardisieren.

Die ersten AbD zeigen somit, dass das Verfahren derzeit
aufwändig ist, viele formal-technische Hürden beinhaltet
und unter den bisherigen Rahmenbedingungen auf Einzel-
fälle beschränkt bleiben wird. Neben einer Vereinfachung
des Verfahrens zu AbD durch strukturelle Anpassungen

muss auch die Registerkultur im Gesundheitswesen syste-
matisch verbessert werden, um die wissenschaftlichen Po-
tenziale von Registern bestmöglich ausschöpfen und da-
mit die Generierung von nachlaufender Evidenz schnellst-
möglich gewährleisten zu können. Initiativen auf europäi-
scher Ebene zur Ausgestaltung eines EU-Gesundheitsda-
tenraums müssen durch nationale Bestrebungen aufge-
griffen und komplementiert werden. Dafür sollte die fli-
ckenhafte Registerlandschaft harmonisiert werden und
verpflichtende qualitätsgesicherte Indikationsregister un-
ter dem Dach einer nationalen (perspektivisch europäi-
schen) Registeragentur etabliert und vernetzt werden.

Ausblick und Handlungsbedarf
Am 29.10.2021 wurde das im Auftrag des Bundesministeri-
ums für Gesundheit (BMG) erstellte „Gutachten zur Weiter-
entwicklung medizinischer Register zur Verbesserung der
Dateneinspeisung und -anschlussfähigkeit“ vom BQS – In-
stitut für Qualität und Patientensicherheit GmbH und dem
TMF – Technologie- und Methodenplattform für die ver-
netzte medizinische Forschung e.V. vorgestellt.18 Es ist im
Lichte des im Koalitionsvertrags der aktuellen Bundesre-
gierung geplanten Register- und Gesundheitsdatennut-
zungsgesetzes zu sehen.19 Dieses Gutachten zeigt eine Rei-
he zentraler Weiterentwicklungsmöglichkeiten im Bereich
der Erhebung, Qualitätssicherung und Nutzung von Regis-
terdaten auf:

Schaffung einer Registeragentur
Im Zentrum der Empfehlungen des Gutachtens steht die
Einrichtung einer Registeragentur unter der Aufsicht des
BMG oder einer beauftragten Stelle (siehe Abbildung 1).
Registerbetreiber könnten die Aufnahme ihrer Register ins
Verzeichnis der Agentur beantragen. Über einen unabhän-
gigen wissenschaftlichen Beirat würde eine Auditierung
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und Bewertung anhand von Qualitätsstufen erfolgen und
dadurch Anreize für eine Qualitätssicherung und –verbes-
serung geschaffen. Über im Rahmen der Registeragentur
festgelegte Anforderungen und gesetzliche Regelungen
wären weitere Harmonisierungen denkbar, z. B. in den Be-
reichen des Datenschutzes, der Datenerhebung, der IT-Sys-
teme, des Qualitätsmanagements und der Datenzugriffs-
rechte/-nutzung. Derzeit gleicht die rechtliche Grundlage
für Betrieb, Ausgestaltung, Nutzung, etc. der deutschen
Register einem Flickenteppich, nicht zuletzt, weil der Da-
tenschutz sowie weitere Regelungsbereiche in erster Linie
Ländersache sind.

Über die Harmonisierung hinaus sollte eine solche Re-

gisteragentur auch als Kommunikationsschnittstelle zwi-
schen Registerbetreibern, der wissenschaftlichen Gemein-
schaft, der Industrie und den staatlichen Institutionen so-
wie den Institutionen der Selbstverwaltung fungieren. Da-
ten sollten über Register bzw. Studien hinweg verknüpfbar
gemacht werden. Institutionen wie der G-BA, oder von ihm
beauflagte pharmazeutische Unternehmen sollten die nö-
tigen Datenzugriffsrechte erhalten.

Der G-BA sollte entsprechend dem Bedarf, insbesondere
für die AbD, auch die Möglichkeit erhalten die Initiierung
neuer Register oder die Anpassung bestehender Register
anzuregen, um auch einen regulatorischen Nutzen aus der
deutschen Registerlandschaft ziehen zu können.18

Aufsicht
BMG oder beauftragte Stelle

Einwilligungserfordernis

Anpassung

G-BA
und

andere

Harmonisierung/
Regelung
 Registerrecherche

 Qualitätssicherung

 Datenerhebung

 

Vernetzung/
Kommunikation
 Pseudo-/Anonymisierung

 Verknüpfung von Daten

 IT-Harmonisierung

 Nutzung ePA etc.

Registeragentur
Registerverzeichnis mit Qualitätsstufen

Quelle: Eigene Abbildung
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Abbildung 1: Überblick über mögliche Aufgaben und Funktionen einer Registeragentur – angelehnt an „Gutachten zur
Weiterentwicklung medizinischer Register zur Verbesserung der Dateneinspeisung und -anschlussfähigkeit“.18



70 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  V I I I

„Research Readiness“
Ziel muss sein, im Rahmen der AbD schneller auf Register-
daten zugreifen zu können als bisher. Die Einteilung in
Qualitätsstufen durch die Registeragentur sollte die Anfor-
derungen an eine AbD berücksichtigen und abbilden. Die
aufwendige Anpassung von Registern vor dem Start der
Datenerhebung muss wegfallen. Außerdem könnten bei
Registern der entsprechenden Qualitätsstufe auch ohne
aufwendige Prüfung und Anpassung retrospektive Daten
für eine Registerstudie im Rahmen der AbD genutzt wer-
den. Durch die Vernetzung von Registern untereinander
könnte die Fallzahl der Studienteilnehmenden gesteigert
werden. Wenn eine Registeragentur als Kommunikations-
schnittstelle fungiert, könnten Absprachen, Auflagen, Nut-
zungsverträge etc. auf einem standardisierten Weg erfol-
gen und Zeit und Aufwand eingespart werden.

Eine Registeragentur kann auch IT-Standards unterstüt-
zen, die nicht nur die Verknüpfbarkeit von Daten aus ver-
schiedenen Quellen ermöglichen, sondern ggf. auch eine
direkte Dateneinspeisung aus z. B. der elektronischen Pati-
entenakte (ePA) oder Praxissoftware möglich machen.

Die Registerzentrale böte einen Bezugspunkt, um ge-
setzliche (länderübergreifende) Regelungen hinsichtlich
insbesondere Datenschutz, -erhebung und -zugriff zu tref-
fen. Die „Research Readiness“ ist ein zentrales Thema für
den Erfolg der AbD – die strukturellen Voraussetzungen
hinsichtlich der Registerlandschaft und der Registerdaten-
nutzung müssen gegeben sein, um überhaupt in einem
sinnvollen Zeitrahmen AbD durchführen zu können.

Realisierbarkeit
Ein Großteil der beschleunigten Zulassungen entfällt auf
Orphan Drugs, die eine geringe Prävalenz der behandelten
Erkrankung aufweisen. Je seltener eine Erkrankung ist, um-
so schwieriger ist es, eine ausreichende Zahl an Probandin-

nen und Probanden für eine Registerstudie zu rekrutieren.
Zur Sicherstellung eines für die AbD zureichenden Daten-
bestandes ist es erforderlich, dass aus dem Bereich der Ver-
sorgung von Versicherten eine valide und vollständige Da-
tenerfassung erfolgt. Entsprechend wichtig ist die Vollzäh-
ligkeit der Datenerfassung. Möglichst zu jeder behandel-
ten Patientin und jedem behandelten Patienten sollten die
Daten erfasst und ins Register eingespeist werden. Durch-
führbarkeit und Dauer der AbD hängen direkt von diesem
Faktor ab. Unter Abwägung der datenschutzseitigen Inte-
ressen der Patientinnen und Patienten und den für sie zu
erwartenden therapeutischen Fortschritten durch die Da-
tennutzung, muss über eine Ausweitung/gesetzliche Öff-
nung hin zur einwilligungsfreien Nutzung von (Versor-
gungs-)Daten – z. B. direkt aus IT-Primärsystemen wie der
ePA – diskutiert werden – wo sinnvoll und angemessen.

Außerdem ist eine flächendeckende Registerlandschaft
eine Grundvoraussetzung für die Realisierbarkeit von AbD.
Derzeit ist die deutsche Registerlandschaft äußerst inho-
mogen – es gibt zahlreiche Indikationen, für die Register in
ausreichender Qualität fehlen. Andererseits gibt es in be-
stimmten Bereichen eine Clusterung von Registern, die
ggf. mit einer Konkurrenz um Daten oder Doppelerfassun-
gen einhergeht und die Vollzähligkeit der einzelnen Regis-
ter unter Umständen gefährdet. Schließlich sollten dem
G-BA gesetzlich weitergehende Befugnisse zur Anpassung
und Initiierung von essenziellen Indikationsregistern über-
tragen werden.

Interimspreismodell
Um das Problem der mangelhaften Datenlage bei be-
schleunigten Zulassungen wirksam anzugehen, schlägt
der GKV-Spitzenverband die Einführung eines Interims-
preises vor (siehe Abbildung 2). Lediglich für Arzneimittel
mit unsicherer Datenlage würde anstelle des Erstattungs-
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betrags zunächst ein niedrigerer Interimspreis anhand evi-
denzunabhängiger Kriterien bestimmt.

Erst wenn die Datenlage ausreichend gut ist für eine voll-
ständige Nutzenbewertung, könnte ein Erstattungsbetrag
vereinbart werden, der dann den (niedrigeren) Interims-
preis ablöst. Durch das vorgeschlagene Interimspreismo-
dell werden Preis und Evidenz in ein angemessenes Ver-
hältnis gesetzt. Hersteller mit frühen aussagekräftigen Da-
ten werden belohnt. Somit werden Anreize maximiert, früh
Evidenz zum Nachweis des Zusatznutzens zu generieren.

Fazit
Das vom Gesetzgeber auf den Weg gebrachte Verfahren
der AbD ist eine Notlösung mit Potenzial. In der gegenwär-
tigen Form und unter den gegebenen Voraussetzungen ist
das Verfahren zu aufwändig und wird auf Einzelfälle be-

schränkt bleiben. Durch strukturell-gesetzliche Anpassun-
gen (kriterienbasierte Kandidatenauswahl, vorgegebene
Zeitläufe, Aufwandsarmut durch direkte IT-gestützte Ver-
sorgungsdatennutzung) sowie eine systematische Verbes-
serung der Registerkultur (Registeragentur, „Research Rea-
diness“, Realisierbarkeit) kann die AbD ein geschmeidig
wirksames Instrument werden, welches hilft, zum Wohle
der Patientinnen und Patienten, die Evidenzlücken und da-
mit einhergehenden Patientenrisiken bei beschleunigten
Zulassungen zumindest im Nachgang zu minimieren.

Eine aufwandsarme Generierung der Evidenz nach der
Zulassung über die AbD kann dazu beitragen, die dauer-
hafte Aufrechterhaltung des direkten Marktzugangs ohne
4. Hürde zu sichern. Angesichts eines Trends zu mehr
hochpreisigen medikamentösen Therapien, wie Arzneimit-
tel für neuartige Therapien (ATMP) nicht mehr nur bei sel-

Interimspreis-Modell: Vom kleinen zum großen Preis
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Abbildung 2: Interimspreis-Modell des GKV-Spitzenverbandes für Arzneimittel mit beschleunigter Zulassung.
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tenen Erkrankungen oder auch Kombinationstherapien
mit patentgeschützten Arzneimitteln mit insgesamt zu-
nehmend schwächerer Evidenz, ist es gleichzeitig nötig zu
einem Preismodell zu kommen, das einen entsprechend
hohen Erstattungsbetrag auch an die vorherige Vorlage
aussagekräftiger Evidenz knüpft.
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OVID-19 und die Datenkrise: Wir brauchen
eine bessere Dateninfrastruktur
Die Digitalisierung und Menge an struktu-
riert erhobenen Daten im Gesundheitswesen
liegt in Deutschland weit hinter anderen Län-

dern zurück. So hat die Covid-19-Pandemie in Deutschland
gravierende Defizite der Dateninfrastruktur in Versorgung
und Forschung offengelegt. Standardisierte Daten von Pa-
tient:Innen in der Versorgung werden hierzulande noch
nicht überall strukturiert erhoben. Diese als „Missing Da-
ta“-Krise verstandene Situation hat schmerzhaft gezeigt,
dass Deutschland über zu wenig Infrastruktur verfügt, um
während einer Pandemie wichtige Daten zum Test- und In-
fektionsgeschehen und zur Wirksamkeit von Eindäm-
mungs- und Therapiemaßnahmen zu akquirieren und zeit-
nah verfügbar zu machen.

Welche positiven Auswirkungen die Erhebung und Be-
reitstellung großer Datenmengen auf die Gesundheitsver-
sorgung haben kann, ließ sich im Zuge der Covid-19-Pan-
demie eindrucksvoll am Beispiel Israel verfolgen. Die Wei-
tergabe der gesammelten Informationen in anonymisier-
ter Form empfinden dort viele sogar als Pflicht und Ehre
und halten es für eine Selbstverständlichkeit, dass die
ganze Welt so von dem gesammelten Wissen profitieren
kann.1

Mehrere Expertengruppen, wie der deutsche Wissen-
schaftsrat , die deutsche Arbeitsgemeinschaft Statistik, und
der Sachverständigenrat zur Begutachtung der Entwick-
lung im Gesundheitswesen (SVR), sehen Handlungsbedarf
bei der Etablierung vernetzter Strukturen in der Gesund-
heitsforschung für einen Krisenfall, empfehlen eine natio-
nale Strategie zur Erhebung und Verarbeitung von Daten
und eine Errichtung einer angemessenen Forschungsda-
teninfrastruktur hin zu einem digitalen, systematisch ler-
nenden Gesundheitssystem.2-4 Der Koalitionsvertrag

C

Der Blick der Industrie
auf Registerdaten

Friedhelm Leverkus | Leiter der Abteilung Health Technology Assessment & Outcomes Research (HTAOR)
und Dr. Stephan Rauchensteiner | Senior Manager in der Abteilung Health Technology Assessment &
Outcomes Research (HTAOR) der Pfizer Pharma GmbH, Berlin

COVID-19 hat mit Vehemenz gezeigt, wie benachteiligt
Deutschland im Bereich der Dokumentation von versor-
gungsnahen Daten für wichtige Entscheidungen im Gesund-
heitssystem ist. Mehrere Initiativen habe jedoch aufgezeigt,
dass versorgungsnahe Daten aus Registern durchaus Poten-
zial für z. B. Zulassungsprozesse oder HTA-Bewertungen hät-
ten. Mit dem Konzept der „Anwendungsbegleitenden Daten-
erhebung“ (AbD) besonders bei Seltenen Erkrankungen be-
schäftigt sich nun auch Deutschland für den AMNOG-Nutz-
enbewertungsprozess mit der Thematik. Die Idealvorstellun-
gen zur Erhebung und Analyse solcher Daten für Therapie-
vergleiche aus vorwiegend Indikationsregistern scheinen je-
doch in der Realität sehr schwer umsetzbar. Außerhalb der
Nutzenbewertung ergeben sich aber bereits interessante
Möglichkeiten zur Generierung und Analyse von
Versorgungsdaten für andere Zwecke, die durch die
Digitalisierung vorangetrieben werden und mit
interoperablen Registern und anderen Systemen verbunden
werden könnten (z. B. ePA, Forschungsdatenzentrum,
KIS, Kassendaten, Wearables etc.).
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macht Hoffnung. Digitale Infrastruktur und digitale Innova-
tionen haben eine starke Bedeutung in dem Papier. Im Ab-
schnitt „Digitalisierung im Gesundheitswesen“ wird eine
beschleunigte Einführung der elektronischen Patientenak-
te (ePA) und eRezept in Aussicht gestellt. Ein Registerge-
setz und ein Gesundheitsdatennutzungsgesetz zur besse-
ren wissenschaftlichen Nutzung soll auf den Weg gebracht
werden. Die dezentrale Forschungsdaten-Infrastruktur soll
ausgebaut werden.5

Trends in der Nutzung von Routine Daten:
Real World Evidence (RWE) im Zulassungsprozess
In zunehmendem Maß beziehen regulatorische Behörden
RWE zum Nachweis der Wirksamkeit für Zulassungen oder
Zulassungserweiterungen mit ein.

Die Verabschiedung des Gesetzespakets „21st Century
Cures Act“ durch den US-Kongress im Jahr 2016 beinhalte-
te u.a. die Prüfung zur Nutzbarkeit von RWE mit dem Ziel,
die Medikamentenentwicklung sowie die Zulassung inno-
vativer Produkte voranzutreiben.6 Nachfolgend legte die
US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) im
Jahr 2018 ein Programm zur Bewertung der potenziellen
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Dortmund. Im Jahr 1991 begann er seine Karriere bei der Pfi-
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Verwendung von RWE gemäß den im 21st Century Cures
Act formulierten Vorgaben vor, um damit unter anderem
Indikationserweiterungen bereits zugelassener Arzneimit-
tel oder Nachmarktbeobachtungen zu unterstützen.7 In
ähnlicher Weise nimmt sich die europäische Zulassungsbe-
hörde (EMA) dieser Thematik zu RWE an. Die seit über ei-
nem Jahrzehnt bestehende Patient Registry-Initiative und
deren Workshops befassten sich mit dem Thema der Nut-
zung von Daten aus Registern für den regulatorischen Pro-
zess, besonders bei seltenen Erkrankungen, die im Oktober

2021 in einer finalen Version der EMA-Guideline for Regis-
try-Based Study8 mündete. Hier wird u.a. deutlicher denn
je die Abgrenzung von Registern und register-basierten
Studien beschrieben und Vorgaben mit Feasibility Assess-
ments und Checklisten gemacht, wie die Qualität von Re-
gistern anhand von einzelnen Kriterien vom pharmazeuti-
schen Unternehmer (pU) eingeschätzt werden kann, wie
Beratung durch EMA gegenüber den Firmen erfolgen
kann, und weitere Elemente zur Zusammenarbeit von Re-
gistern mit pU für Zulassungsstudien und Pharmakovigi-

Real World Evidence im Entscheidungsprozess von Zulassungsbehörden –
hauptsächliche Anwendungsfälle
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Quelle: Adaptiert nach Franklin et al. 2019 10
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Abbildung 1: Die Verwendung von Real World Evidence im regulatorischen Entscheidungsprozess konzentiert sich auf vier
Anwendungsfälle. Neben der Erstzulassung sind das Indikationserweiterungen, Adaptive Pathways und Pharmakovigilanz.
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lanz mittels register-basierten Studien genauer skizziert. Ei-
ne weitere Initiative um Arlett et al. beschreibt, dass die
EMA die Vision hat, die RWE in ihre Zulassungsprozesse mit
dem DARWIN-Projekt weiter zu integrieren.9

Franklin et al.10 verdeutlichen den möglichen Einsatz
von RWE bei der regulatorischen Entscheidungsfindung
anhand einiger Anwendungsfälle (siehe Abb. 1). Im ersten
Fall wird RWE zur Unterstützung der Erstzulassung eines
neuen Medikaments verwendet. Insbesondere bei Orphan
Drugs oder Zulassungen bei außergewöhnlichen Umstän-
den kann die Situation eintreten, dass eine RCT nicht
durchgeführt werden kann. Hier kann die Evidenz von ein-
armigen Studien mit RWE angereichert werden, indem
zum Beispiel indirekte Vergleiche mit historischen Kontrol-
len oder synthetischen Kontrollarmen (External Control
Arms, ECA) aus einem anderen Register durchgeführt wer-
den.

Zweites Beispiel sind Indikationserweiterungen. Man
kann das Wissen aus der bisherigen RCT verwenden und
möchte dieses erweitern mit RWD, z. B. durch ECA oder
auch Beobachtungsstudien könnten in manchen Fällen
ausreichen. Drittes Beispiel sind Adaptive Pathways. Das ist
ein Zulassungsweg, den Herr Eichler von der EMA be-
schrieben hat, wo man ausgehend von einer Kernindikati-
on mit einer RCT eine schrittweise Erweiterung mit RWE
zur Ausweitung der Indikation durchführt. Viertes Anwen-
dungsgebiet ist in der Pharmakovigilanz, z. B. als häufig
genutzte Methode als Auflage nach einer bedingten Zulas-
sung oder zur Überprüfung von gewissen Sicherheitssig-
nalen; schön gesehen bei einem der COVID-19-Impfstoffe,
wie ein Signal nachgewiesen werden konnte.

Die Anwendungsbegleitende Datenerhebung (AbD)
Jedes neue Medikament in Deutschland muss den Nutzen-
bewertungsprozess durchlaufen, im Zuge dessen der Ge-
meinsame Bundesausschuss (G-BA) den Zusatznutzen ge-
genüber einer zweckmäßigen Vergleichstherapie (zVT)
festlegt. Seit 2020 kann der G-BA der pU zur Erhebung und
Auswertung von AbD zum Zwecke der Nutzenbewertung
auffordern.11-14 Hier stehen Orphan Drugs und Arzneimittel
mit bedingter oder unter außergewöhnlichen Umständen
erteilter Zulassung im Fokus. Der G-BA kann eine AbD ver-
anlassen, wenn nach seiner Ansicht Evidenzlücken vorlie-
gen. Es kann auch eine Einschränkung der Versorgungsbe-
fugnis erfolgen, dadurch werden nur an der AbD mitwir-
kende Zentren befugt, das zu untersuchende Medikament
zu verordnen.13

Nach der europäischen Gesetzgebung sind Orphan
Drugs Medikamente, die bei einer seltenen, lebensbedro-
henden Erkrankung angewandt werden, oder einer Krank-
heit, die eine chronische Invalidität zur Folge haben kann.
Weitere Kriterien der europäischen Zulassungsbehörde
EMA für einen Orphan Drug-Status ist einerseits die Selten-
heit der Krankheit (5 von 10.000 Personen in Europa sind
erkrankt), keine zufriedenstellende Therapie ist vorhanden,
oder sofern doch eine Therapie vorhanden ist, muss die
neue Therapie einen erheblichen Nutzen darstellen.15

Ein weiteres wichtiges Verfahren ist die bedingte Markt-
zulassung.16 Aufgrund eines erheblichen medizinischen
Bedarfs kann eine solche bedingte Zulassung erfolgen, be-
vor umfassende klinische Daten vorhanden sind, diese Da-
ten müssen nachgeliefert werden. In einem Verfahren un-
ter außergewöhnlichen Umständen ist es nicht möglich
vollständige Daten für die Sicherheit oder Wirksamkeit zu
generieren, z. B. weil die Erkrankung extrem selten ist, oder
eine Datengenerierung unethisch.17

In seinem Rapid Report aus dem Januar 2020, „Konzept
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zur Generierung versorgungsnaher Daten und dessen Aus-
wertung zur Nutzenbewertung“14, hat das IQWiG Anforde-
rungen an die Art und Methodik der Datenerhebung defi-
niert. Das IQWiG fordert u.a. ein Indikationsregister, auf
dem mittels einer registerbasierten Studie eine AbD aufge-
setzt werden soll, und legt die Anforderungen an Quali-
tätskriterien fest. Außerdem werden die Bedingungen an
die Datenqualität definiert. Zudem werden Ein- und Aus-
schlusskriterien, Anforderungen an die Confounder-Identi-
fizierung definiert, die u.a. in einer systematischen Litera-
turrecherche stattfinden soll. In einem ausführlichen statis-

tischen Analyseplan (SAP) soll die Analyse-Methodik, ein-
schließlich Confounder-Kontrolle und Sensitivitätsanalysen
präspezifiziert werden.

Das erste Verfahren einer AbD ist bei der Gentherapie
onasemnogen-abeparvovec für die Spinale Muskelatro-
phie (SMA)18,19 angewendet worden. Der G-BA gibt die An-
forderungen für die PICO-Kriterien vor, z. B. welche Popula-
tion muss betrachtet werden, was ist eine geeignete Inter-
ventionsgruppe, was ein geeigneter Komparator, welche
Endpunkte werden gemessen? Relevante Punkte zur Erhe-
bung und Analyse der Daten, wie die Art und Dauer der Er-

Schematische Darstellung des voraussichtlichen AbD-Prozesses zur Gentherapie
onasemnogen-abeparvovec bei Spinaler Muskelatrophie (SMA)
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des voraussichtlichen AbD-Prozesses zur Gentherapie onasemnogen-abeparvo-
vec bei Spinaler Muskelatrophie (SMA)
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hebung, Fragestellungen, Endpunkte, Methodik der Erhe-
bung und Auswertung wurden vom G-BA festgelegt. Um
vollständige und geeignete Daten zu erlangen, wurde das
Verfahren mit Einschränkung der Versorgungsbefugnis
durchgeführt.20

Es soll alle 18 Monate Statusberichte geben, mit Zwi-
schenanalysen erstmalig nach 36 Monaten. Bei diesen Zwi-
schenanalysen kann die AbD wegen Vergeblichkeit abge-
brochen werden, wenn z. B. die erforderliche Fallzahl oder
Effekte nicht erreicht werden können. Die finale Auswer-
tung sollte nach 78 Monaten stattfinden. Danach sollte ei-
ne erneute Nutzenbewertung mit einer Erstattungsbe-
tragsverhandlung folgen (siehe Abb. 2).

Aus dem Thema AbD ergeben sich einige
Herausforderungen
Die erste Herausforderung ist, dass die geforderte Daten-
qualität schwer zu erreichen ist. Dies liegt daran, dass die
Register andere Ziele als die Nutzenbewertung verfolgen
und nur praxistaugliche Anforderungen einhalten können.
Eine vom IGES-Institut für den vfa durchgeführte Studie
kommt zu dem Schluss, dass nur ein einzelnes Register die
IQWIG-Anforderungen voll erfüllt.21 Die anderen zwöf un-
tersuchten Register erfüllen die Anforderungen gar nicht,
oder nur zum Teil. Zu einem ähnlichen Urteil kommt das
für das BMG von TMF e.V. durchgeführte Registergutach-
ten22, welches 365 Register erfasste.

Es zeigt eine sehr heterogene Landschaft. Während eini-
ge modellhafte Register gut sind, gibt es bei vielen ande-
ren große Schwierigkeiten. Diese Register sind aber natür-
lich nicht für die Nutzenbewertung aufgesetzt worden,
sondern sollen andere Zwecke bedienen. Dies zeigt, dass
die Weiterentwicklung bestehender Register Vorausset-
zung ist für die weitere Arbeit im AMNOG mit diesen Regis-
tern. Wir sind als Industrie in unseren stark nach Good-Cli-

nical Practice (GCP) reglementierten Studien gewohnt, ei-
ne hohe Datenqualität und Interpretierbarkeit sicherzu-
stellen. Dies ist auch bei der AbD für uns ein zentraler
Punkt, um Unterschiede überhaupt robust und valide auf-
zeigen zu können. Es stellt sich aber hier bei Registern die
Frage, ob für die AbD nicht auf solch hohen Anforderun-
gen verzichtet werden kann.

Eine weitere Herausforderung sind die Governance-
Strukturen der Register, die neu gedacht werden müssen.
Zum jetzigen Zeitpunkt arbeiten wir noch in vielen Fällen
mit einem Modell, in dem nur der Registerbetreiber über
die Registerdaten verfügt. In diesem Modell bekommt ein
pU lediglich eine Auswertung der Daten, d.h. beispielswei-
se einen Bericht zu der Zahl der eingeschlossenen Pati-
ent:Innen. Der pU kann einen Antrag auf eine Spezialaus-
wertung stellen, über welchen der Registerbetreiber final
entscheidet. Der Antrag kann abgelehnt werden, oder es
können zusätzliche statistische Tabellen geliefert werden.

Nach den Anforderungen des IQWiG und des G-BA muss
der pU vorab ein Studienprotokoll und Analyseplan einrei-
chen und mit IQWiG und G-BA abstimmen. Wichtig ist hier
die Unterscheidung zwischen einem Register, was die
Plattform bildet, auf der die Daten gesammelt werden, und
einer Registerstudie oder register-basierten Studie. In einer
Registerstudie können andere Parameter erhoben werden,
die nicht im Register vorhanden sind. Außerdem kann eine
Registerstudie andere Qualitätskriterien haben und ein ei-
genes Protokoll und einen Analyseplan,

Es muss sichergestellt sein, dass der pU die Analysen wie
im Protokoll und SAP dargelegt auch zu den vorgegebe-
nen Zeitpunkten im AbD-Prozess und AMNOG rechtzeitig
durchführen kann, wozu er die konstruktive Mitwirkung
des Registerbetreibers braucht.

Das Wissen der Registerbetreiber über die eigenen Da-
ten ist hier sehr wertvoll und muss auf alle Fälle berück-
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sichtigt werden. Eine Möglichkeit wäre z. B. eine Art Advi-
sory Board, bestehend aus Behandlern, Statistikern und
Data Scientists des Registerbetreibers. Der Input dieses
Boards kann sowohl für die Planung des Protokolls und
Analyseplans, als auch für Publikation und Ergebnisse
wichtig sein. Dies könnte ein Ansatz sein, der die Form der
Kooperation neu definiert, und die Möglichkeit eröffnet
auf essenzielle Daten zur Durchführung der Studien zu-
greifen zu können (siehe Abb. 3).

Eine zusätzliche Herausforderung ist die Frage nach ei-

ner ähnlichen Vergleichskohorte bei Beobachtungsstudien
als Voraussetzung, um kausale Inferenzschlüsse durchfüh-
ren zu können. In der epidemiologischen Forschung sind
hier Propensity-Scores der Standard, um den Einfluss mög-
licher Confounder zu adjustieren23, trotzdem sollten aber
beide Gruppen noch hinreichend ähnlich sein.24,25

In Situationen, in denen aus ethischen Gründen eine
Randomisierung nicht möglich ist, kann häufig auch eine
Beobachtungsstudie keinen validen Vergleich erbringen.
Im Extremfall handelt es sich dann nämlich um zwei unter-

Nutzenbewertung mit Register
AbDE: Der pU hat vorab ein Studienprotokoll sowie einen statistischen Analyseplan zu erstellen

Quelle: Eigene Darstellung
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Abbildung 3: Zukünftig nötige Governance-Strukturen von medizinisch-wissenschaftlichen Registern, um register-basier-
te Studien für Zulassung und Nutzenbewertung zu ermöglichen.
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schiedliche deterministische Populationen, die nicht über-
lappen.25 Am besten funktioniert auch ein Vergleich, wenn
die Ärzte die Therapieoptionen als gleichwertig ansehen.
Oder die Therapieoption aufgrund eines Kriteriums zuge-
teilt werden, die nicht mit einer möglichen Outcome-Varia-
ble assoziiert ist (Instrumenten-Variable).

Im Falle der Orphan Drugs und insbesondere der „Solis-
ten“, bei denen es zum gegebenen Zeitpunkt nur eine
symptomatisch-wirkende Therapie gibt, wird ein neues
Medikament, welches eine ursächliche Therapiemöglich-
keit bietet, einen entscheidenden Unterschied in der The-
rapielandschaft ausmachen. Wenn das Medikament zuge-

lassen ist, werden die meisten Ärzte und Patient:Innen
dann das neue Medikament einsetzen. Patient:Innen, die
die neue Therapie nicht bekommen können, wollen oder
sollen, sind sicher andere Patient:Innen, als die die diese
Therapie bekommen. Gerade bei den Medikamenten, die
in den AbD-Anwendungsbereich fallen würden, kann es
schwierig werden, eine adäquate, hinreichend ähnliche
Vergleichsgruppe zu finden.

Wie oben beschreiben, kann bei der Zulassung in Situa-
tionen, in denen eine randomisierte Studie (Randomised
Controlled Trial, RCT) nicht möglich ist, ein ECA verwendet
werden. Vor der Zulassung ist das Medikament noch nicht
verfügbar, d.h. es gibt noch ähnliche Patient:Innen wie in
der Verum-Gruppe, die die alten Therapien ja in der klini-
schen Praxis sogar erhalten, daher könnten diese prospek-
tiv, parallel erhoben werden oder aus historischen Daten-
erhebungen genommen werden. Diese ECA sind auch Be-
obachtungsstudien und sollten ähnliche Messintervalle
und Endpunkte wie die einarmige Studie aufweisen. Wir
sollten versuchen, diesen Teil der Evidenz aus der Zulas-
sung fit für die Nutzenbewertung zu machen, da einige
Probleme nicht oder nicht in der Intensität auftreten, wie
bei der späten AbD nach der Zulassung.

Die Forderung nach „dramatischen Effekten“ des IQWIG
mit einem relativen Risiko (RR) des Therapieeffekts bei
RR>10 stellt eine sehr große Herausforderung dar. „Drama-
tische Effekte“ sind bei kleinen Fallzahlen grundsätzlich
kaum abzusichern. Grundsätzlich hat eine Beobachtungs-
studie ein höheres Verzerrungspotenzial als eine RCT. Die-
se Feststellung kommt von Glasziou et al.26, in welchen Fäl-
len auf ein RCT verzichtet werden kann. Er ermittelt dies
aber basierend auf Indikationen eher aus dem Medizinpro-
duktebereich. Im Rapid Report zu versorgungsnahen Da-
ten14 wird geäußert, dass eine Aussage zum Nutzen oder
Schaden sich dann ergäbe, wenn das Konfidenzintervall

Orphan Drug war ohne RCT bisher sehr selten
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Abbildung 4a: Anteil von Orphans mit und ohne RCT-Stu-
dien und deren Ausprägungsgrad des Zusatznutzens
„quantifizierbar“ oder „nicht-quantifizierbar“ im deutschen
AMNOG-Nutzenbewertungsverfahren.
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für den beobachteten Effekt oberhalb einer zu definieren-
den Schwelle liege. Der Mindesttherapieeffekt von RR wird
daraufhin auf RR = 2 bis 5 herabgesetzt, die konkrete
Schwelle ergäbe sich durch die Qualität der Daten im Ein-
zelfall. Dann müsste aber die untere Grenze des Konfidenz-
intervalls diese Schwelle überschreiten, damit ein Zusatz-
nutzen anerkannt wird. Nach Recherche des vfa bleiben
die meisten Verfahren dann trotzdem bei einem nötigen
Punktschätzer von RR≥10, weil bei kleinen Fallzahlen die
Konfidenzintervalle sehr groß sind. Somit ist auch eine
Herabsetzung der Grenze so keine Erleichterung. Wir be-
finden uns mit der AbD im Bereich der seltenen Erkrankun-
gen, das war bei Glasziou et al. nicht der Fall. Nach dem IQ-

WiG-Papier14 soll eine Confounder-Adjustierung nach den
höchsten wissenschaftlichen Standards stattfinden. In den
Beispielen von Glasziou et al. musste keine Confounder-
Adjustierung stattfinden.

Es handelt sich bei der AbD um Orphan Drugs mit Con-
ditional Approvals und Verfahren bei außergewöhnlichen
Umständen. Daher nimmt die EMA aufgrund des großen
medizinischen Bedarfs und der kleinen Fallzahlen hier eine
größere Unsicherheit in Kauf und verzichtet manchmal ge-
rade deswegen auch auf vergleichende Daten. Wenn man
nun die „dramatischen Effekte“ verlangt, wird diese Vorge-
hen der EMA für diese Art von Produkten ausgehebelt. Es
werden in Deutschland die gleichen Bedingungen ver-

Zahl von Patienten in der GKV-Zielpopulation (Median) nach Orphan-Drug-Zusatznutzen und 
Evidenzgrundlage (RCT/kein RCT)

Quelle: vfa-Datenbank, Stand März 2022
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Abbildung 4b: Der Median der Patientenzahlen der GKV-Zielpopulation bei RCT mit quantifizierbaren Zusatznutzen liegt
bei 1072. Wenn eine RCT vorliegt, aber der Zusatznutzen nicht quantifizierbar ist, liegt der Median bei 815. Die Patienten-
zahlen sind dagegen deutlich niedriger mit einem Median von 92,5, wenn keine RCT vorlag und ein Zusatznutzen nicht
quantifizierbar war.
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langt wie bei jeder anderen Erkrankung mit viel größeren
Patientenzahlen. Es scheint daher eher sinnvoll, an die vor-
geschlagenen Methoden des InSPiRE-Projekts von 2017 zu
neuen Methoden für klinische Prüfungen bei seltenen Er-
krankungen anzuknüpfen.27

Die kleinen Fallzahlen sind aber auch generell eine
Herausforderung. Für ungefähr zwei Drittel der Orphan
Drugs sind klinische Prüfungen mit Randomisierung
durchgeführt worden (siehe Abb. 4), d.h. die Problematik
ist gar nicht so extrem, wie häufig beschrieben. Ungefähr
die Hälfte der Orphan Drugs mit RCT bekommen einen
quantifizierbaren Zusatznutzen, die andere Hälfte einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil möglicherweise
Anforderungen der G-BA-Verfahrensordnung nicht erfüllt
werden, z. B. es möglicherweise keine patienten-relevan-
ten Endpunkte gibt, die Studiendauer zu kurz war, keine
angemessene Kontrollgruppe vorhanden war oder die Da-
ten nicht auf die deutsche Versorgungspraxis übertragbar
waren.

Die weiteren 42 Verfahren, ungefähr ein Drittel aller Ver-
fahren, die keine Vergleichsgruppe haben, erhalten in der
Regel einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, vorwie-
gend aufgrund der Orphan-Regelung im AMNOG. Schaut
man sich hier aber die Patientenzahlen der GKV-Zielpopu-
lation an, zeigt sich Folgendes: Der Median der GKV-Ziel-
population bei RCT mit quantifizierbaren Zusatznutzen
liegt bei 1072. Wenn eine RCT vorliegt, aber der Zusatznut-
zen nicht quantifizierbar ist, liegt der Median bei 815. Die
Patientenzahlen sind dahingegen deutlich niedriger mit ei-
nem Median von 92,5 Patient:Innen p.a. bei solchen Ver-
fahren, bei denen nur eine einarmige Studie vorliegt (siehe
Abb. 4b). Diese kleinen Fallzahlen (auch noch aufgeteilt in
Verum- vs. Kontrollgruppe) machen es sehr schwierig,
überhaupt einen Effekt statistisch zu zeigen, selbst wenn
ein Effekt vorhanden ist. Ein ungleiches Verhältnis von

Kontrolle und Verum kann hier zu einer weiteren Redukti-
on der Power führen.

In diesen Situationen von kleinen Fallzahlen könnten
Pay-for-Performance-Ansätze angemessener sein. Herr
Professor Hecken hat in einem „Tagesspiegel“-Interview
erwähnt, dass Pay-for-Performance die Verträge der Zu-
kunft seien, zumindest bei Gentherapien, um einen Indika-
tions- und diagnosegerechten Einsatz zu gewährleisten.29

Das wäre unseres Erachtens vernünftig, vor allem bei Ver-
fahren mit wenigen Patient:Innen. Hier kann man diese
wenigen Patient:Innen verfolgen und abzählen, was mit
weniger Aufwand und Kosten verbunden ist, als aufwändi-
ge Umwege mit neu konstruierten Studien mit nicht für
die Nutzenbewertung aufgesetzten externen Registern zu
betreiben.

Ein Schritt weiter: Nutzung digitaler Möglichkeiten.
Medizinischer Fortschritt basiert auch auf
Versorgungsdaten aus Prävention, Screening,
Diagnostik und Therapie
Neben der sehr reglementierten Nutzung von Versor-
gungsdaten mittels Register im Zulassungs- und HTA-Pro-
zess, bietet die zunehmende Digitalisierung weitere Mög-
lichkeiten für die unseres Erachtens sinnvollere Nutzung
von Registern und Versorgungsdaten als für die Preisfin-
dung im AMNOG-Prozess. Der Bundesverband der Deut-
schen Industrie (BDI) hat das Konzept der „Digital Patient
Journey“ dargestellt (siehe Abb. 5).30 Ausgehend vom Pati-
enten als zentralem Akteur werden Daten nicht nur einma-
lig erhoben und dann an die Forschung und Entwicklung
weitergeleitet, sondern können, wie nachfolgend veran-
schaulicht werden soll, auch zirkulär wieder zu anderen
Stationen zurückfließen.

Medizinische KIS-Daten o.ä. könnten neben Registern,
der elektronischen Patientenakte, eRezepten, Kassendaten,
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dem Forschungsdatenzentrum auch mit Wearables über
z. B. Smartwatches etc. unterstützt und vernetzt werden
und der Anpassung von Präventionsmaßnahmen, Quali-
tätssicherungsmaßnahmen oder Leitlinien etc. dienen.
Zum Beispiel bieten Screening-Daten zu Blutdruck, Blutzu-
cker und Herzfrequenz die Möglichkeit der Einordnung in
Risikoklassen zur Prävention. Mit künstlicher Intelligenz (KI)
lassen sich Auffälligkeiten zuverlässiger feststellen. Digitale
RWD-Auswertungen bieten für die Therapien von Pati-
ent:Innen ein großes Potenzial für eine personalisierte Me-
dizin. Im Rahmen der Nachsorge generierte RWD können
zudem in der Prävention oder in der Therapie bei Rezidi-
ven von großer Bedeutung sein. Kombiniert man Versor-
gungsdaten aus Prävention, Screening, Diagnostik und
Therapie mit guten digitalen Anwendungen miteinander
und gewährt einen geregelten Zugang für sinnvolle For-
schungsauswertungen, könnte man redundante, manuelle
Mehrfacheingaben in unterschiedliche Systeme und Regis-
ter vermeiden und es würde jeder Bereich in besonderem
Maße von der Nutzung von RWD und der Verbesserung
der Therapielandschaft profitieren.30

Schlussfolgerung
Anwendungsbegleitende Datenerhebung (AbD): Wich-
tig für die Unternehmen ist Planungssicherheit, d.h. wir
brauchen eine sehr frühzeitige Einbindung und frühzeitige
Information zur AbD. Schon bei der frühen Beratung, wenn
wir unsere Phase III-Programme dem G-BA vorstellen, soll-
te über die AbD gesprochen werden, wenn nicht sogar die
ersten Planungsschritte dafür ins Auge gefasst werden. Wir
brauchen eine praxisnahe Gestaltung und Flexibilität, um
überhaupt die Chance zu haben, einen Zusatznutzen zu
zeigen. Die wissenschaftlichen Kriterien sind sicherlich hilf-
reich. In der Realität kann aber nicht alles so umgesetzt
werden, wie es sinnvoll ist, und daher muss eine flexible

Ausgestaltung möglich sein.
Es gibt einige methodische Herausforderungen bei der

AbD: Wir haben es mit kleinen Fallzahlen zu tun. Im Medi-
an beträgt bei der Gruppe von Medikamenten, die in den
Anwendungskreis einer AbD fallen würden, die GKV-Ziel-
population nur ca. 100 Patient:Innen p.a. – das ist sehr we-
nig. Zudem gibt es die Forderung nach „dramatischen“ Ef-
fekten, was bei diesen kleinen Fallzahlen schwierig ist. An-
dererseits sind wir angehalten, mit Adjustierung wie Pro-
pensity-Score-Methoden Confounder auszuschalten. Ist es
in der Situation aber überhaupt noch notwendig, Effekte
über so strengen Schwellenwerten zu zeigen?

Bei Solisten haben wir das Problem, wenn das Medika-
ment zugelassen ist, eine vergleichbare Vergleichsgruppe
in der Versorgung zu finden. Denn die Patienten, die das
Medikament nicht bekommen, unterscheiden sich in der
Regel von denen, die das neue Medikament bekommen.
Wenn aus ethischen Gründen keine Randomisierung mög-
lich ist, ist fraglich, ob man überhaupt einen Vergleich, der
kausale Schlüsse ermöglicht, durchführen kann. Was wä-
ren Vorschläge, diesen Herausforderungen zu begegnen?

Zum Beispiel könnte man vor der Zulassung schon eine
ECA, z. B. auch aus einem Register, definieren, und dann ei-
nen Vergleich der einarmigen Studie mit der ECA durch-
führen. Dies kann nach der gleichen Methodik erfolgen,
wie im IQWIG-Papier14 beschrieben. Schließlich bleibt aber
die Frage, ob die AbD das richtige Modell ist, um hier eine
Preisfindung durchzuführen. Wir machen ja die Nutzenbe-
wertung, um einen Anker für die Preisfindung zu haben.
Gerade bei den kleinen Fallzahlen mit Vollerhebung in ei-
ner evtl. AbD sind eventuell Pay-for-Performance-Modelle
sinnvoller und angemessener als eine AbD.

Versorgungsdaten – mehr Fortschritt wagen: Mit dem
neuen Koalitionsvertrag haben wir eine gute Chance, dass
die Dateninfrastruktur ausgebaut wird und wir auf ein Ni-
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veau kommen, wie es in anderen europäischen Ländern
bereits üblich ist. Versorgungsnahe Daten können zum ei-
nen die Versorgung der Patient:Innen verbessern, weil der
behandelnde Arzt die relevante Information für die Thera-
pieentscheidung unmittelbar zur Verfügung hat. Man
kann auch relevante Forschungsfragen mit den versor-
gungsnahen Daten beantworten. Wir kommen der Vision
der evidenzbasierten Medizin ein bisschen näher; d.h. dass

Arzt und Patient aufgrund von Daten die Therapie ent-
scheiden, kann durch Nutzung von versorgungsrelevanten
Daten Realität werden.

Den wesentlichen Nutzen sehen wir jedoch außerhalb
des AMNOG, nicht in der Preisfindung, sondern gerade, um
die Versorgung zu verbessern und relevante Forschungs-
fragen zu bearbeiten. Wichtige Punkte der derzeitigen Dis-
kussion, wir von der Industrie unterstützen, ist die Schaf-

Digitale Lösungsansätze in den Etappen der Patient Journey Onkologie – eine Übersicht 

Quelle: BDI-Initiative Gesundheit-Digital. Digital Patient Journey Oncology30
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fung einer Zentralstelle für Register, im Sinne eines Meta-
Registers, in der alle Register in Deutschland mit deren In-
formationen aufgeführt werden. Wir brauchen verbesserte
Schnittstellen und Qualitätsstandards für Register. Hier ha-
ben DNVF und die TMF e.V. schon Vorarbeit geleistet. Als
Industrie ist uns wichtig, dass wir als Versorgungsforscher
wahrgenommen werden und es eine Regelung unter Ein-
haltung aller Datenschutz- und Compliance-Standards
gibt, wie wir auf Daten für sinnvolle Auswertungszwecke
zugreifen können. In anderen Ländern ist es üblich, dass
die forschende Pharmaindustrie auf diese Daten zugreifen
kann, und damit relevante Forschung betreiben kann.
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ie Spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine sel-
tene neuromuskuläre Erkrankung mit den
Leitsymptomen einer progredienten mus-
kulären Schwäche und Hypotonie. Die klini-
sche Symptomatik umfasst ein weites Spek-

trum reichend von einem Symptombeginn in der Säug-
lingszeit mit ausgeprägter muskulärer Schwäche und Be-
teiligung der bulbären und respiratorischen Muskulatur
(SMA Typ 1) bis hin zu milderen Manifestationen mit Symp-
tombeginn im Adoleszentenalter (SMA Typ 3). Die Lebens-
erwartung der sehr schwer betroffenen Säuglinge mit SMA
Typ 1 liegt ohne medikamentöse Behandlung und ohne
Atemunterstützung unter zwei Jahren.

Mit einer Inzidenz von 1:10.000 gehört die SMA zu der
Gruppe der seltenen Erkrankungen. Verursacht wird die
SMA durch Mutationen im Survival Motor Neuron (SMN) 1
Gen auf Chromosom 5, sodass die Erkrankung auch als
5q-SMA bezeichnet wird. SMN2 ist ein weitgehend homo-
loges Gen in unmittelbarer Nachbarschaft des SMN1-Gens.
Es liegt in unterschiedlicher Kopienzahl vor und die Anzahl
der SMN2-Kopien ist der wichtigste Prädiktor für den
Schweregrad der Erkrankung.

Die Versorgung von Patienten mit SMA hat sich in den
letzten Jahren durch die Entwicklung von medikamentö-
sen Therapien entscheidend verändert. Mittlerweile ste-
hen in Deutschland drei verschiedene Medikamente (Nusi-
nersen, Onasemnogen-Abeparvovec und Risdiplam) zur
Behandlung der SMA zur Verfügung. Onasemnogen-Ab-
eparvovec wurde im Mai 2020 als erste Gentherapie zur
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit klinischer
SMA Typ 1 oder mit bis zu drei SMN2-Kopien zugelassen.
Für alle drei Therapien gilt nach jetzigen Wissensstand,
dass ein möglichst frühzeitiger Therapiebeginn entschei-
dend für das Therapieansprechen ist. Säuglinge, die direkt
nach der Geburt behandelt werden, zeigen oft eine annä-
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Die Spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine seltene,
progediente Motoneuron-Erkrankung mit einem breiten
Spektrum des Schweregrads. Inzwischen gibt es mit
Nusinersen, Risdiplam und der Gentherapie
Onasemnogen-Abeparvovec drei zugelassene Medikamente
zur Behandlung der SMA. Aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung ist die vorliegende Evidenz zu diesen Therapien
noch sehr begrenzt und es liegen keine direkt vergleichenden
Studien vor. 2017 wurde das krankheitsspezifische
SMArtCARE Register gegründet mit dem Ziel, klinische
Routinedaten von Patientinnen und Patienten mit SMA aus
dem deutschsprachigen Raum möglichst umfassend und
systematisch über einen langen Zeitraum zu sammeln.
Weit über 15.000 medizinische und physiotherapeutische
Visiten von Patientinnen und Patienten mit SMA wurden
seitdem dokumentiert. Die Datenhoheit obliegt dem
SMArtCARE-Netzwerk und Datenanalysen erfolgen
unabhängig von pharmazeutischen Unternehmen unter
Aufsicht eines Lenkungsgremiums. Als erstes deutsches
Register wird die SMArtCARE-Datenbank nun für eine vom
G-BA beauftragte Anwendungsbegleitende Datenerhebung
für den Wirkstoff Onasemnogen-Abeparvovec genutzt.
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hernd altersentsprechende motorische Entwicklung, was
in starkem Kontrast mit dem frühen Versterben im natürli-
chen Krankheitsverlauf steht. Die SMA ist folgerichtig seit
Oktober 2021 in Deutschland in das allgemeine Neugebo-
renenscreening aufgenommen worden.

Bislang liegen nur begrenzte Daten aus klinischen Stu-
dien mit vorwiegend pädiatrischen Patientinnen und Pati-
enten zur Wirksamkeit und Sicherheit dieser Medikamente
vor. Um Therapieeffekte in einer großen Kohorte sowie das
Therapieansprechen über einen längeren Zeitraum zu be-
urteilen, ist es notwendig Real-World-Daten von unbehan-
delten und behandelten Patientinnen und Patienten syste-
matisch zu sammeln und auszuwerten. Unter Leitung von
Prof. Dr. Janbernd Kirschner (Klinik für Neuropädiatrie und
Muskelerkrankungen, Universitätsklinikum Freiburg) wur-

de SMArtCARE1,2 bereits 2017 als krankheitsspezifisches
Register im deutschsprachigen Raum etabliert. SMArtCARE
ist eine gemeinsame Initiative von Neuropädiatern, Neuro-
logen und der Patientenorganisation „Initiative SMA“ der
Deutschen Gesellschaft für Muskelkranke (DGM). Das Re-
gister zählt mittlerweile mehr als 60 teilnehmende Zentren
und beinhaltet die Daten von mehr als 1500 Patienten mit
einer Beobachtungszeit von bis zu vier Jahren. Zum aktuel-
len Zeitpunkt stellt das SMArtCARE-Register weltweit die
größte Datensammlung für SMA-Patienten dar.

Aktuell ist SMArtCARE auf die finanzielle Unterstützung
durch die pharmazeutische Industrie (Biogen, Novartis Ge-
ne Therapie) angewiesen, dennoch obliegt die volle Da-
tenhoheit dem SMArtCARE-Netzwerk. Die Industrie nimmt
keinen Einfluss auf die Gestaltung des Registers oder auf
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Albert-Ludwigs-Universität Freiburg. Promotion und For-
schung bis 2019 am Universitätsklinikum Freiburg zum
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Schwerpunkte liegen im Bereich der neuromuskulären
Erkrankungen.
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die Analyse und Interpretation der Daten. Um die wissen-
schaftliche Unabhängigkeit des SMArtCARE-Registers zu
gewährleisten, werden bei regulatorischen Anforderungen
keine Daten direkt mit den pharmazeutischen Unterneh-
men geteilt, sondern diese an unabhängige Institutionen
mit Sitz in der EU gesendet, die die Auswertung der im
Vorfeld durch den Leiter der Datensammlung und das Len-
kungsgremium bewerteten statistischen Analyseplans
(SAP) übernehmen.

Durchführung einer Anwendungsbegleitenden
Datenerhebung (AbD) mit dem SMArtCARE-Register
Erstmalig hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) für
die Therapie mit Onasemnogen-Abeparvovec ein pharma-
zeutisches Unternehmen verpflichtet, Real-World-Daten in
Kooperation mit Indikationsregistern zu erheben und für
eine Zusatznutzenbewertung auszuwerten (G-BA-Be-
schluss vom 04.02.2021). Über einen Zeitraum von fünf
Jahren sollen im Rahmen der sog. anwendungsbegleiten-
den Datenerhebung (AbD) nach Paragraf 35a Absatz 3b
SGB V Daten aus der klinischen Routine gesammelt wer-
den, um in einer erneuten Begutachtung den langfristigen

Zusammenarbeit des SMArtCARE Registers mit den verschiedenen Kooperationspartnern 
während der AbD
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Abb. 1: Die AbD ist als Sub-Studie innerhalb des SMArtCARE-Registers angelegt. Es sollen alle neuropädiatrischen Zentren
aus Deutschland und Österreich teilnehmen, die u.a. die Qualitätsrichtlinien zur Durchführung der Gentherapie erfüllen.
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Zusatznutzen gegenüber der Vergleichstherapie Nusiner-
sen bewerten zu können. Da die bisher durchgeführten in-
terventionellen Studien und die zugehörigen Extensions-
tudien zu Onasemnogen-Abeparvovec jeweils nur einen
Teil der für die AbD relevanten Patientenpopulationen ab-
decken und damit per se nicht als Datenquelle geeignet
sind, hat sich das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) in seinem Rapid Report
vom 01.10.20203 für das SMArtCARE-Register als primäre
Datenquelle ausgesprochen.

Die AbD ist als Sub-Studie innerhalb des SMArtCARE-Re-
gisters angelegt. Es sollen alle neuropädiatrischen Zentren
aus Deutschland und Österreich teilnehmen, die die Quali-
tätsrichtlinien (s.u) zur Durchführung der Gentherapie er-
füllen oder eine ausreichende Zahl von Patientinnen und
Patienten mit Nusinersen behandelt haben und am SMArt-
CARE-Register teilnehmen. Aktuell sind dies 22 Zentren in
Deutschland und Österreich.

Seit dem 01.02.2022 läuft die vom G-BA beauflagte fünf
Jahre andauernde AbD für den Wirkstoff Onasemnogen-
Abeparvovec. Als primäre Datenquelle wurde das wissen-
schaftlich unabhängige SMArtCARE-Register vom IQWIG
vorgeschlagen. Das unter Auflage vom G-BA bestätigte
Protokoll sowie der statistische Analyseplan (SAP) wurden
anhand patientenrelevanter Endpunkte verfasst, die sich
aus den Datenerhebungsbögen von SMArtCARE ergeben.
Die von den Versorgern (Neuropädiatrische Zentren aus
Deutschland und Österreich) im SMArtCARE-Register do-
kumentierten SMA-Routinedaten werden für die AbD
pseudonymisiert an eine beauftragte unabhängige Institu-
tion (CRO) mit Sitz in Deutschland anhand eines SAP über-
mittelt. Die Source Data Verification (SDV) an den Zentren
wird ebenfalls von einer unabhängigen CRO (Clinical
Research Organisation) durchgeführt. Der G-BA hat mit sei-
nem Beschluss vom 20.11.2020 festgelegt, dass der Einsatz

von Onasemnogen-Abeparvovec mit hohen Qualitätsstan-
dards (Paragraf 136a Absatz 5 SGB V, Update 4.11.2021)
verbunden sein muss. Diese beziehen sich unter anderem
auf die Infrastruktur der medizinischen Einrichtung sowie
deren pflegerische und fachliche Kompetenz. Onasemno-
gen-Abeparvovec darf ausschließlich von Fachärzten der
Kinder- und Jugendmedizin mit dem Schwerpunkt Neuro-
pädiatrie angewendet werden. Die Einrichtungen müssen
ihre Erfahrung in der Behandlung von SMA anhand von
Fallzahlen belegen. Einrichtungen, die Säuglinge und
Kleinkinder mit einer 5q assoziierten SMA mit Onasemno-
gen-Abeparvovec therapieren möchten, sind verpflichtet,
an der Registerstudie teilzunehmen und die geforderten
Routinedaten im SMArtCARE-Register zu erfassen.

Was bedeutet die Vorgaben des G-BA
für das SMArtCARE-Register?
Aus regulatorischer wie auch aus organisatorischer Sicht
stellen die Anforderungen des G-BA zum Teil große Her-
ausforderungen an das SMArtCARE-Register. Trotz des
Real-World-Daten-Ansatzes des SMArtCARE-Registers, be-
stehen im Rahmen der AbD hohe Qualitätsansprüche. So
wird unter anderem vom G-BA eine Source Data Verificati-
on gefordert, die von einer unabhängigen CRO durchge-
führt wird. Zusätzlich musste die AbD innerhalb des Regis-
ters als nicht-interventionelle (NIS) Anwendungsbeobach-
tung (AWB) bei den Ethikkommissionen gemeldet werden.
Die Vorgaben des G-BA zur Erfassung der Nebenwirkun-
gen machten Anpassungen und Erweiterungen in den Do-
kumentationsbögen der Datenbank notwendig. Viel disku-
tiert wurde auch der erhebliche organisatorische Aufwand
für die teilnehmenden Zentren für die Dokumentation der
Daten im Rahmen der AbD, der bislang nicht adäquat ver-
gütet werden kann.



92 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

Fazit
Das SMArtCARE-Register für Patientinnen und Patienten
mit Spinaler Muskelatrophie bietet als Indikationsregister
einen guten Rahmen für die Sammlung vergleichender
Real-World-Evidenz. Die beauftragte anwendungsbeglei-
tende Datenerhebung zur Bewertung des Zusatznutzens
der Gentherapie stellt hohe Qualitätsansprüche, die das
Register mit Unterstützung von unabhängigen CROs si-
cherstellen muss. Für die beteiligten Behandlungszentren
ist die Teilnahme an der Studie mit erheblichem Aufwand
sowohl für die Patientenversorgung wie auch die Doku-
mentation verbunden, für die adäquate Vergütungsmodel-
le etabliert werden müssen. Da das SMArtCARE-Register
bereits 2017 gegründet wurde, konnte für die anwen-
dungsbegleitende Datenerhebung auf bestehende Struk-
turen zurückgegriffen werden und somit der Zeitraum von
Protokollfestlegung bis zum Studienstart erheblich ver-
kürzt werden.

Literatur
1 Pechmann A, König K, Bernert G, Schachtrup K, Schara U, Schorling D, Schwer-
senz I, Stein S, Tassoni A, Vogt S, Walter MC, Lochmüller H, Kirschner J (2019)
SMArtCARE – A platform to collect real-life outcome data of patients with spinal
muscular atrophy. Orphanet J Rare Dis 14: 18.doi: 10.1186/s13023-019-0998-4
2 Kirschner J (2020) – Registerdaten bei neuromuskulären Erkrankungen: Das
SMArtCARE-Register. Schriftenreihe Springer Medizin Heft 10 ISBN 2364-916X
3 Konzept für eine anwendungsbegleitende Datenerhebung – Onasemnogen-
Abeparvovec – (2020) IQWIG-Berichte – Nr. 977.



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 93



94 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 U S A M M E N FA S S U N G

und elf Jahre nach seinem Inkrafttreten haben
die Partner der Ampel-Koalition Ende 2021 ei-
ne Weiterentwicklung des AMNOG angekün-
digt. Doch im Frühjahr 2022 sind Schwerpunk-
te und Ausrichtung dieses Reformvorhabens

erst vage erkennbar gewesen. Einerseits sind einzelne ge-
plante Reformschritte von dem Bemühen getrieben, kurz-
fristig die Dynamik der Arzneimittelausgaben in der GKV
einzuhegen, um das sich für 2023 abzeichnende zweistelli-
ge Milliardendefizit in der GKV zu vermindern. Dies hat seit
März 2022 heftige Gegenreaktionen von den primär Be-
troffenen – der forschenden Pharmaindustrie – ausgelöst.

Andererseits wird versucht, als systemisch erkannte
Schwächen des bisherigen AMNOG zu adressieren. Insbe-
sondere wird hier eine stärker evidenzbasierte Preisbil-
dung für neue Arzneimittel angemahnt, um eine rationale
Balance zwischen dem Zusatznutzen eines Arzneimittels
und der Preisbildung herzustellen. Doch das 2019 im Ge-
setz für mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung
(GSAV) geschaffene Instrument der anwendungsbegleiten-
den Datenerhebung (AbD) wird von vielen Seiten als zu
aufwändig, langwierig und mit hohen methodischen Her-
ausforderungen behaftet angesehen.

In diesem Spannungsfeld haben die Teilnehmer der 15.
Tagung der Interdisziplinären Plattform zur Nutzenbewer-
tung am 1./2. April in Berlin Perspektiven einer Weiterent-
wicklung des AMNOG diskutiert. Die Tagung widmete sich
im ersten Teil der politischen Debatte, welchen Anteil der
Arzneimittelsektor bei der als nötig erachteten Kosten-
dämpfung in der GKV tragen soll. Am zweiten Tag verhan-
delten die Teilnehmer Möglichkeiten und Grenzen von An-
wendungsbegleitenden Datenerhebungen (AbD). Was
aber genau – wie im Veranstaltungstitel festgehalten – da-
bei eine Reform „mit Augenmaß und evidenzbasiert“ be-
deuten sollte, war Gegenstand kontroverser Debatten.

R Dies gilt auch für die Ausrichtung der Reformschritte,
wie sie im – koalitionsintern unabgestimmten und mittler-
weile zurückgezogenen – Referentenentwurf für ein GKV-
Finanzierungsgesetz offenbar geworden sind.

Seitens der Koalition wird Handlungsbedarf unter ande-
rem mit Blick auf die Erstattungsbeträge für Orphan Drugs
gesehen. Angesichts der sich abzeichnenden Milliarden-
Defizite in der GKV sei Abwarten keine Option, hieß es. Da-
gegen betonten Oppositionspolitiker, ein einseitiger Fokus
auf die Preisbildung gehe fehl. So generiere das AMNOG
Jahr für Jahr fortlaufend höhere Einsparsummen – allein
im Jahr 2022 würden Einsparungen in Höhe von 8,4 Milliar-
den Euro realisiert – ein Plus von 2,5 Milliarden Euro im
Vergleich zu 2021.

Dem wurde entgegengehalten, die Einsparungen wür-
den deutlich niedriger ausfallen, wenn die Neuzulassun-
gen mit Preisen in den Markt kommen würden, bei denen
das Prinzip der einnahmen-orientierten Ausgabenpolitik in
der GKV berücksichtigt würde. Von anderen Teilnehmern
wiederum wurde betont, der Anteil der Arzneimittelausga-
ben sei gemessen an den GKV-Gesamtausgaben in den
vergangenen zehn Jahren bei rund 16 Prozent weitgehend
konstant geblieben. Nötig seien daher strukturelle Refor-
men, die das AMNOG, das in anderen Ländern als HTA-
„Goldstandard“ angesehen werde, klug weiterentwickeln,
wurde argumentiert.

Die Tagungsteilnehmer erörterten insbesondere diese
Aspekte oder Reformvorhaben kontrovers:

• Kosten-Nutzen-Bewertung: Die seit Inkrafttreten des
AMNOG vorhandene Möglichkeit, in bestimmten Konstel-
lationen zusätzlich zur frühen Nutzenbewertung eine Kos-
ten-Nutzen-Bewertung (KNB) zu veranlassen, wurde sehr
heterogen beurteilt. Einerseits wurde bei der Tagung die-
ses Instrument mit der Begründung abgelehnt, man wolle

Ausgewogener Reform-Cocktail fürs AMNOG:
Die Suche hat gerade erst begonnen

Dr. Florian Staeck



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 U S A M M E N FA S S U N G 95

die Zugänglichkeit der Patienten zu neuen Arzneimitteln
nicht verschlechtern. Der AMNOG-Prozess funktioniere
doch, so dass es gar keinen Bedarf gebe, eine KNB zu ver-
anlassen, die eine vierte Hürde mit sich bringe, hieß es zur
Begründung. Dem wurde entgegengehalten, eine KNB be-
deutet keineswegs automatisch eine zusätzliche Erstat-
tungshürde.

Vielmehr könne dieses Instrument durch die zusätzli-
chen Informationen, die im Zuge einer KNB generiert wer-
den, hilfreich bei der Preisfindung sein. Verwiesen wurde
zudem darauf, dass in mehreren EU-Ländern – genannt
wurden Frankreich, Spanien oder die Niederlande – bei je-
dem neuen Impfstoff eine Kosten-Nutzen-Analyse vorge-
nommen werde. Hinzu komme, dass viele relevante Infor-
mationen bisher im Rahmen der frühen Nutzenbewertung
nicht erhoben würden und somit auch nicht in die Preisbil-
dung einflössen. Zudem könne die Betrachtung auch der
ökonomischen Langzeitfolgen einer Therapie illustrieren,
dass ursprünglich als „zu hoch“ kritisierte Erstattungsbeträ-
ge sich in der Gesamtschau einer KNB relativieren. Als –
freilich rares – Ausnahme-Beispiel wurde der Wirkstoff So-
fosbuvir angeführt. Hier könnte eine KNB, bei der gesamt-
wirtschaftliche Benefits der Therapie berücksichtigt wer-
den, eine Betrachtung erweitern, die nur auf die Kosten-
wirkungen im „Silo“ GKV verengt ist. Denn bisher, so die
Kritik, würden die Ergebnisse einer wissenschaftlich präzi-
sen Nutzenbewertung in den Preisverhandlungen „auf
dem Altar eines Basars“ geopfert. Hier könne eine KNB da-
zu beitragen, den Graubereich zwischen Nutzen und Preis
aufzuhellen.

• Pay-for-Performance-Vereinbarungen: Vereinzelt
sprachen sich Diskussionsteilnehmer für eine Stärkung von
P4P-Verträgen aus – verbunden wurde damit die Hoff-
nung, es könnte auf diesem Wege zu einer fairen Risikover-
teilung zwischen Kostenträgern und pharmazeutischem

Unternehmen kommen. Verknüpft wurde diese Position
mit dem Hinweis, um solche Vertragsmodelle attraktiv zu
machen, sei eine Anpassung des morbiditätsorientierten
Risikostrukturausgleichs notwendig. Diesem Vorschlag
wurden systematische wie pragmatische Erwägungen ent-
gegengehalten: P4P hätte zum einen zur Folge, dass ver-
trauliche Preise in der GKV vereinbart werden müssten. In
diesem Fall aber lägen Ärzten keine Informationen zur
Wirtschaftlichkeit ihrer Verordnung mehr vor, hieß es.

Andere Teilnehmer zeigten sich überzeugt, P4P-Verein-
barungen seien ein zu aufwändiges Instrument, das hohen
Personaleinsatz auf Kassenseite benötige, so dass es nicht
in der Breite eingesetzt werden könne. Es gebe daher mut-
maßlich gar nicht genug personelle Ressourcen im GKV-
System, um gleichzeitig mehrere Dutzend Verträge zu ein-
zelnen Gentherapien administrieren zu können, wurde ar-
gumentiert. Vor diesem Hintergrund werde P4P auch künf-
tig nur in Selektivverträgen und weiterhin nur im Ausnah-
mefall eine Rolle spielen.

• Abschläge im Kontext von Kombinationstherapien:
Im Entwurf für das GKV-Finanzierungsgesetz wird ein pau-
schaler Abschlag auf den Erstattungspreis dann gefordert,
wenn ein neuer Wirkstoff ein anderes Medikament nicht
ersetzt, sondern sinnvoll ergänzt, so dass wirksamere Kom-
binationstherapien die Folge sind. Dies betreffe zwar bis-
her nur wenige Therapien, doch ihre Zahl werde künftig
zunehmen. Handlungsbedarf bestehe etwa in der Onkolo-
gie, aber auch bei anderen chronischen Erkrankungen, da
neuzugelassene Wirkstoffe dort bereits in der Monothera-
pie zu Ausgabensteigerungen führten, wurde angemerkt.
Ähnliche Fragestellungen ergeben sich im Kontext von
Einmaltherapien, für die im AMNOG bei der Preisbildung
bisher keine wirklich hilfreichen Instrumente existieren,
um die im SGB V verankerte einnahmen-orientierte Ausga-
benpolitik zu realisieren.
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Dem Vorschlag eines pauschalen Abschlags wurde von
mehreren Teilnehmern mit Skepsis begegnet. Kombinati-
onstherapien träten in sehr vielgestaltigen Konstellationen
auf, so dass fraglich sei, ob ein starrer Abschlag – genannt
werden im Referentenentwurf 15 Prozent auf den Erstat-
tungsbetrag – die richtige Antwort sein könne. Weder wür-
de es sich in diesem Fall um ein „lernendes System“ im
Rahmen des AMNOG handeln, noch könne ein starrer Ab-
schlag gut mit Verweis auf das Prinzip der evidenzbasier-
ten Preisfindung begründet werden.

Verfahrenspraktische Bedenken kämen hinzu, argumen-
tierten Teilnehmer: So würde ein Abschlag im Fall seiner le-
gislativen Umsetzung mutmaßlich eingepreist in den vom
Pharmaunternehmen aufgerufenen Einführungspreis. Zu-
dem stelle sich die Frage, welche Kombinationen von The-
rapien überhaupt von einer solchen Verfahrensvorschrift
erfasst werden sollten. Abgrenzungsprobleme, ob es sich
um eine Kombinationstherapie oder lediglich um eine The-
rapieänderung handele, seien absehbar, wurde argumen-
tiert.

• Interimspreise respektive Verkürzung der Phase der
freien Preisbildung von bisher zwölf Monaten nach Zu-
lassung: Lebhaft diskutierten Teilnehmer, inwieweit insbe-
sondere Orphan Drugs einer Entkoppelung der Preisent-
wicklung vom Zusatznutzen neuer Medikamente Vorschub
leisten. Im Entwurf des GKV-Finanzierungsgesetzes ist vor-
gesehen, die bisher zwölf Monate umfassende Phase der
freien Preisbildung auf sieben Monate zu verkürzen – dies
wurde bereits in der Vergangenheit als unzureichender
Kompromiss kritisiert. Vertreter der Kostenträger haben in
der Vergangenheit stattdessen den Vorschlag eines Inte-
rimspreises in die Diskussion eingebracht, der die freie
Preisbildung zeitnah nach der Zulassung ersetzen soll. Die-
ses als reine Rechengröße deklarierte Instrument solle
neue Anreize für die Hersteller setzen, auch nach der Zulas-

sung weitere Evidenz für den Zusatznutzen der neuen The-
rapie zu generieren.

Dem wurde entgegengehalten, bei dem Interimspreis
würde es sich de facto um eine vierte Hürde in der Erstat-
tung handeln. Denn im internationalen Vergleich sei kein
Fall bekannt, bei dem der Einführungspreis im Nachgang
steige. Dem wurde widersprochen mit dem Verweis auf
SGLT2-Inhibitoren – dort seien nach besserer Datenlage
auch die Preise angehoben worden. Die Antwort auf Unsi-
cherheiten bei der Evidenzbeurteilung könne nicht ein rein
gegriffener Preis sein, monierten Teilnehmer – die Verfech-
ter dieser Idee seien bislang methodische Hinweise schul-
dig geblieben, wie ein solcher Preis angemessen gebildet
werden könne, hieß es. Vielversprechender sei es hinge-
gen, Instrumente in der GKV, die bisher noch „unrund“ lau-
fen, weiterzuentwickeln. Vertreter dieser Position verwie-
sen beispielhaft auf Managed-Entry-Konzepte oder Pay-
for-Performance-Vereinbarungen.

Das AMNOG steht angesichts hoher und kurzfristig auf-
laufender Defizite in der GKV vor hohem Veränderungs-
druck, ergab sich als ein Fazit der Debatte. Ein Reformkon-
zept aus „einem Guss“, das kurzfristige und langfristige As-
pekte einer Weiterentwicklung zusammenführt, war in der
Tagung der Interdisziplinären Plattform allenfalls in Ansät-
zen erkennbar. Die Positionen erwiesen sich in der Diskus-
sion entlang der genannten Punkt als überwiegend ver-
härtet: Verwiesen wurde darauf, dass es neuer Anreize zur
Generierung von Evidenz bedürfe, wenn man am Prinzip
der frühen Erstattung neuer Medikamente in der GKV fest-
halten wolle. Denn Deutschland nehme hier im europäi-
schen Vergleich eine Sonderstellung ein. Orphan Drugs
seien im Durchschnitt 55 Tage nach Marktzulassung in der
GKV verfügbar, in Italien dauere dieser Prozess rund ein
Jahr, in Spanien im Schnitt sogar 620 Tage. Ursächlich für
die dynamische Entwicklung der Arzneimittelausgaben
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seien die hohen Einführungspreise der Hersteller – ein
durchschnittlicher Abschlag von 22 Prozent im Zuge des
verhandelten Erstattungspreises könne diese Dynamik
nicht mehr ausreichend bremsen, hieß es. Denn es sei da-
von auszugehen, dass dieser Abschlag ohnehin bereits bei
die Festlegung des Listenpreises berücksichtigt worden
sei.

Andere Teilnehmer warnten dagegen vor sich addieren-
den Belastungen der forschenden Pharmaindustrie, wie sie
im Entwurf für das GKV-Finanzierungsgesetz angelegt
sind. Zusätzlich zu den durchschnittlich 22 Prozent Ab-
schlag im Rahmen der frühen Nutzenbewertung könnte
ein zeitlich gestaffelter Herstellerabschlag für patentge-
schützte Arzneimittel anstehen, der im Entwurf für 2023
mit 19 Prozent angesetzt ist, ein Abschlag auf Kombinati-
onstherapien in Höhe von 15 Prozent sowie die Folgen ei-
nes von Kassenseite geforderten Interimspreises. Bei all
dem werde übersehen, dass global agierende Unterneh-
men auf Deutschland als Referenzpreisland in Europa bli-
cken.

Anders als noch 2011, beim Inkrafttreten des AMNOG,
habe sich die Gewichtung der globalen Umsatzmärkte
stark zu Lasten Deutschlands und zu Gunsten Chinas ver-
schoben – Deutschland stehe nur noch für ein bis zwei
Prozent des globalen Umsatzes. Und anders als noch vor
zehn Jahren sei es bei politischen Entscheidungen, die den
Pharma-Standort Deutschland belasten, nunmehr sehr
wohl möglich, dass Hersteller künftig auf die Einführung
eines neuen Wirkstoffs hierzulande verzichten, hieß es. All
dies sollte abgewogen werden gegen das AMNOG bisheri-
ger Prägung: Denn dieses generiere kontinuierlich steigen-
de Einsparungen für die GKV und biete verlässliche Rah-
menbedingungen für die Unternehmen, lautete das Argu-
ment.

Anwendungsbegleitende Datenerhebungen:
Herausforderungen und Limitationen
Die Tagung beschäftigte sich in ihrem zweiten Teil mit dem
Für und Wider anwendungsbegleitender Datenerhebun-
gen (AbD) Der Gesetzgeber hat es dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) mit dem GSAV erlaubt, innerhalb
einer angemessenen Frist den Hersteller eines neuen Wirk-
stoffs zu einer AbD zu verpflichten. Er verband diese Vor-
schrift mit dem Ziel, Anreize zu setzen, damit Erstattungs-
beträge nicht dauerhaft hoch bleiben, obwohl keine aus-
reichende Evidenz vorhanden ist. Im Jahr 2021 entstamm-
ten rund ein Drittel der neu zugelassenen Wirkstoffe dem
Bereich der beschleunigten Zulassung.

Die Herausforderungen seien hoch: Die Europäische Arz-
neimittelagentur (EMA) spreche zunehmend Zulassungen
bereits bei Vorliegen von Studien im Stadium 1a/2b aus,
ähnlich sehe es bei einarmigen Studien aus. Allerdings,
merkten Teilnehmer an, praktiziere die US-amerikanische
Arzneimittelbehörde FDA dieses Vorgehen wesentlich of-
fensiver und breiter als die EMA, so dass die Zulassungszei-
ten diesseits und jenseits des Atlantiks immer häufiger aus-
einandergingen. Weil zu diesem frühen Zeitpunkt wenige
Daten zur Wirksamkeit und zum Schadenpotenzial vorlä-
gen – schon gar nicht zur Langzeitwirksamkeit –, wachse
das Risiko, dass Ärzte Therapieentscheidungen auf einer
unzureichenden Basis fällen, wurde argumentiert. Doch
die Teilnehmer zeigten sich mehrheitlich skeptisch, ob das
Konzept der AbD in seiner bisherigen Ausprägung geeig-
net ist, in ausreichendem Maß Evidenzlücken zu schließen
und eine stärker an der Evidenz orientierte Preisbildung zu
befördern. Die Debatten fokussierten sich dabei insbeson-
dere auf diese Aspekte:

• Methodische Herausforderungen für nicht-randomi-
sierte Studien: Mit dem GSAV hat der Gesetzgeber rando-
misierte, verblindete Studien ausdrücklich aus dem An-
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wendungsbereich von AbD ausgeschlossen. Erwähnt wer-
den hingegen im Gesetzestext unter anderem Anwen-
dungsbeobachtungen, Fallkontroll-Studien oder prospek-
tive vergleichende Kohortenstudien im Sinne einer Regis-
terstudie. Bei einer AbD könne es sich aber nicht um eine
„Nutzenbewertung light“ handeln, hoben Teilnehmer her-
vor. Vielmehr stelle der – kritikwürdige – Verzicht des Ge-
setzgebers auf die Randomisierung besondere Anforde-
rungen an das Studiendesign.

Dabei gelte der Grundsatz, dass der faire Vergleich um
so dringlicher sei, je geringer die zu erwartenden Unter-
schiede bei den Therapieeffekten sind. Vergleiche seien
nämlich nur dann aussagefähig, wenn die Startbedingun-
gen für verschiedene Patientengruppen fair sind. De facto
müsse eine AbD wie eine randomisierte Studie geplant
werden – nur eben ohne Randomisierung, wurde betont.
So müsse es wie bei einer RCT beispielsweise eine standar-
disierte Datenerhebung geben, auch müssten valide Erhe-
bungsinstrumente für Patient Reported Outcomes einge-
setzt werden. Besonderes Augenmerk müsse zudem da-
rauf liegen, systematisch die relevanten Confounder zu
identifizieren und zu erheben. Andererseits wurde darauf
hingewiesen, dass für neue, zunehmend personalisierte
Medikamente auch neue methodische Ansätze entwickelt
werden müssten, die den Spezifika der neuen Therapiean-
sätze Rechnung tragen.

Insgesamt werde der Verzicht auf die Randomisierung in
einer AbD mit einem höheren Aufwand im Vergleich zu ei-
ner RCT erkauft. Zusätzlich zur Frage nach dem Studiende-
sign werden sich im Einzelfall auch Probleme der ethischen
Vertretbarkeit einer AbD ergeben – dann etwa, wenn es
sich beim betroffenen Wirkstoff um einen Therapiesolisten
handelt und Patienten bisher nur mit Best Supportive Care
behandelt werden. All diese Herausforderungen machten
deutlich, dass dem richtigen und sachgerechten Umgang

mit „Unsicherheit“ eine große und stetig zunehmende Be-
deutung angesichts der neuen Therapieverfahren, die das
AMNOG durchlaufen, zukommt.

• Zeitliche Herausforderungen: Der zeitliche Ablauf der
ersten vom G-BA beschlossenen AbD für den Wirkstoff
Onasemnogen-Abeparvovec (Zolgensma®) macht aus
Sicht mehrerer Teilnehmer den hohen Zeitbedarf dieses
Instruments deutlich. Das Gentherapeutikum für die Be-
handlung der spinalen Muskelatrophie (SMA) bei Kindern
unter zwei Jahren hatte im Mai 2020 in der EU eine beding-
te Zulassung erhalten und konnte in Deutschland seit
1. Juli 2020 eingesetzt werden. Im Februar 2021 beschloss
der G-BA, vom Hersteller eine AbD zu fordern.

Im Januar 2022 schließlich wurde das vom Hersteller
vorgelegte Studienprotokoll sowie der statistische Analy-
seplan in einem weiteren G-BA-Beschluss formal bestätigt.
Im Sommer 2027 sollen nach derzeitigem Verfahrensstand
Aussagen zum langfristigen Nutzen als Ergebnis der AbD
vorliegen. Dieser zeitliche Ablauf mache deutlich, dass die
Datenerfassung für eine AbD eigentlich weit vor der ange-
strebten Zulassung hätte beginnen müssen. Erinnert wur-
de in diesem Zusammenhang daran, dass der erste Patient
bereits im Jahr 2012 mit dem Gentherapeutikum behan-
delt worden war.

• Herausforderungen hinsichtlich der Datengenerie-
rung: Bereits im Vorfeld des Beschlusses einer AbD sei es
ratsam, Netzwerkstrukturen zu generieren, wurde betont.
Denn in vielen Fällen werde es nicht möglich sein, Patien-
ten nur national zu rekrutieren. Zentrales Ziel müsse es zu-
dem sein, die geforderten Daten möglichst aufwandsarm
aus den Behandlungsakten auszuleiten. Denn eine zusätz-
liche Dokumentation würde schon allein von der Manpow-
er, die im Gesundheitswesen zur Verfügung steht, nicht
leistbar sein, hieß es warnend. Dokumentation sei zwar
keine zwingend ärztliche Aufgabe, sie müsse aber finan-
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ziert werden. Andere Teilnehmer entgegneten, ein pros-
pektives Studiendesign sei bei Registern unverzichtbar,
weil sich retrospektiv Verzerrungsfaktoren nicht ausrei-
chend erkennen ließen. Denn Confounder würden in den
Klinikdatenbanken nicht dokumentiert, hieß es.

Die Vergütung der Dokumentation bildet nach Darstel-
lung von Teilnehmern einen weiteren möglichen Engpass
bei der Datengenerierung. Denn den an einem Register
teilnehmenden Zentren dürfe nur der administrative Auf-
wand vergütet werden, um keinen Anreiz für eine spezifi-
sche Verordnung zu schaffen. Doch dieser Aufwand sei
hoch, erinnerten Teilnehmer unter Verweis auf das Daten-
erfassungskonzept der AbD für Onasemnogen-Abeparvo-
vec. Im konkreten Fall seien komplexe Endpunkte festge-
legt worden, die eine Schulung von Ärzten im Hinblick auf
die Messinstrumente nötig machten. Vor diesem Hinter-
grund seien jährlich neun bis zehn AbD, von denen der Ge-
setzgeber noch im GSAV ausgegangen ist, als unrealistisch
einzuschätzen. Wahrscheinlicher sei es angesichts des Auf-
wands, dass es künftig maximal vier bis fünf dieser Daten-
erhebungen pro Jahr geben wird, prognostizierten Teil-
nehmer.

• Infrastrukturelle und regulatorische Herausforde-
rungen: Teilnehmer zeigten sich mit Blick auf die Vielzahl
bis dato ungelöster Probleme davon überzeugt, dass an-
wendungsbegleitende Datenerhebungen ohne eine zuvor
etablierte Registerstruktur nicht zum Erfolg gebracht wer-
den können. Klare Aussagen von Gesundheitspolitikern,
welche Priorität das Projekt eines Registergesetzes in der
laufenden Legislatur habe, gebe es allerdings bisher nicht.
Eine Untersuchung im Auftrag des Bundesgesundheitsmi-
nisteriums habe bei 356 erfassten Registern in Deutsch-
land eine sehr heterogene Registerstruktur festgestellt.
Das Instrument der AbD bringe die Notwendigkeit völlig
neuer Governance-Strukturen mit sich, argumentierten

Teilnehmer. Die „alte Welt“, bei der ein Register-Eigner eine
Anfrage eines Herstellers erhält und daraufhin spezifische
Daten zur Verfügung stellt, gelte nicht länger. Wenn ein
Unternehmen vom G-BA zu einer AbD aufgefordert wird,
werde dieser zum Sponsor einer Studie und müsse ent-
sprechende Kooperationsvereinbarungen mit dem Träger
eines Registers suchen, hieß es. Doch eine zentrale Regis-
teragentur, die koordinierende Aufgaben in der Register-
landschaft übernehmen könnte, stehe bisher nur auf dem
Papier – nämlich im Koalitionsvertrag der Ampel-Partner.

Angesichts der ungeklärten regulatorischen Herausfor-
derungen plädierten einzelne Teilnehmer dafür, das Instru-
ment AbD von der Anbindung an die frühe Nutzenbewer-
tung zu lösen und stattdessen besser und zuverlässiger bei
der Zulassung eines Wirkstoffs zu verorten. Damit verband
sich der Vorschlag, die Aufforderung zur Datenerfassung
bereits an die Vergabe der Orphan-Drug-Designation zu
knüpfen. Schon mit diesem Schritt könnten dann Herstel-
ler künftig verpflichtet werden, Daten in Registerstudien
einzupflegen. Doch dieser Schritt könne zwingend nur auf
europäischer Ebene angegangen werden.

Im laufenden Betrieb bisher ungeklärt sind schließlich
auch die Folgen einer AbD für die Preisbildung eines neu-
en Wirkstoffs, erinnerten Teilnehmer. Der Gesetzgeber hat
für den Fall, dass auch nach einer AbD die Evidenz unbe-
friedigend ist, Abschläge auf den Erstattungspreis vorgese-
hen. Dazu sollen auf der Ebene der Selbstverwaltung in ei-
ner Rahmenvereinbarung Maßstäbe gebildet werden –
doch diese gebe es bisher nicht, erinnerten Teilnehmer.
Wie auch immer mögliche Abschläge hier aussehen wer-
den – das Einsparpotenzial zu Gunsten der GKV werde an-
gesichts des hohen Zeitaufwands einer AbD gering ausfal-
len.

Als ein Fazit der 15. Tagung der Interdisziplinären Platt-
form zur Nutzenbewertung hielten die Teilnehmer fest,
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dass das kurzfristig drohende hohe Defizit in der GKV
schnellwirkende Kostendämpfungsmaßnahmen benötigt
– doch diese Lasten seien mit Augenmaß unter den ver-
schiedenen Akteuren im Gesundheitswesen zu verteilen.
Abgekoppelt davon ist die Weiterentwicklung des AMNOG
im Sinne einer stärkeren Evidenzorientierung, die ebenso
nötig wie schwierig ist. Der Gesetzgeber sieht das Instru-
ment der anwendungsbegleitenden Datenerhebung zwar
als ein Werkzeug mit hohem Potenzial an. Tatsächlich ist
die AbD aber ein sehr komplexes Instrument, dessen Funk-
tionsfähigkeit mit vielfältigen Voraussetzungen verknüpft
ist – wie etwa eine interoperable Struktur von Registern.
Die Suche nach neuen Reform-Ansätzen für das AMNOG,
die evidenzbasiert sind, kostendämpfend wirken und den
zunehmend zielgerichteten Spezifika der innovativen The-
rapieverfahren gerecht werden, hat gerade erst begonnen.
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