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Zusammenfassung

        

          
Hintergrund/Fragestellung Neue wissenschaftliche Erkenntnisse aus
                    der Grundlagenforschung prägen zuletzt einen Paradigmenwechsel in der
                    klinischen Forschung hin zu mehr gezielten Therapieansätzen. Zusammen
                    mit dem vom Gesetzgeber ausdrücklich gewünschten Forschungsfokus
                    auf seltene Krankheitsbilder führt dies zu einer Herausforderung
                    für die Durchführbarkeit von randomisiert-kontrollierten Studien
                    (RCTs). Diese Untersuchung befasst sich mit dem Umgang des Gemeinsamen
                    Bundesausschuss (G-BA) mit der best-verfügbaren Evidenz bei
                    Nutzenbewertungen von Arzneimitteln ohne RCT.

        

          
Methoden Es wurden die im Zeitraum 1.1.2017 bis 1.4.2022 begonnenen
                    AMNOG-Verfahren für neue Arzneimittel nach dem erstmaligen
                    Inverkehrbringen und ohne Vorliegen einer RCT aus der
                    vfa-AMNOG-Verfahrensdatenbank selektiert. Die in den Verfahren vorgelegten
                    Studien wurden identifiziert und die Akzeptanz dieser Evidenz seitens des G-BA
                    anhand der Beschlussunterlagen wurde untersucht.

        

          
Ergebnisse Im Untersuchungszeitraum wurden 536 abgeschlossene
                    AMNOG-Verfahren identifiziert, davon waren 215 Erstbewertungen nach dem
                    erstmaligen Inverkehrbringen. Bei 42 Verfahren zu insgesamt 37 Arzneimitteln lag
                    für die Bewertung keine RCT vor. In allen 42 Verfahren wurde seitens des
                    pharmazeutischen Unternehmers mind. eine einarmige Studie (SAT) vorgelegt.
                    Darunter wurden in 19 Verfahren≥2 SATs, in 27 Verfahren ein oder mehr
                    indirekte Vergleiche (ITC) und in vier Verfahren weitere Daten unter
                    Einbeziehung von Real World Evidence (RWE) vorgelegt. Diese Evidenz wurde durch
                    den G-BA in 20 (47.6%) Verfahren herangezogen, wobei es sich hierbei in
                    allen Fällen um Orphan Drugs handelt. In 6 dieser Verfahren
                    (14.3%) wird die best-verfügbare Evidenz für
                    vergleichende Aussagen seitens des G-BA herangezogen. In weiteren 7
                    (16.7%) der Verfahren erfolgt der Hinweis, dass das Medikament in
                    Einzelfällen eine relevante Therapieoption darstellen kann. Bei 16
                    Verfahren (38.1%) wurde eine Befristung ausgesprochen. Für 22
                    der 42 Verfahren lagen zusätzlich Information für das
                    Arztinformationssystem vor. Eine darin erkennbare Berücksichtigung der
                    Daten erfolgte nur bei 3 OD-Verfahren.

        

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

      

        
Abstract

        

          
Background/Aim The findings of recent advances in medical
                    scientific research are leading to a paradigm shift in clinical research towards
                    more targeted and genetically specified therapies. Together with the focus on
                    rare diseases that is expressly encouraged by the legislator this leads to a
                    challenge for the feasibility of randomized controlled trials (RCTs). This study
                    analyzes the approach of the Joint Federal Committee (G-BA) to the ‘Best
                    Available Evidence’ (BAE) in assessment procedures without an RCT.

        

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

        

          
Results In the specified timeframe 536 AMNOG appraisals were identified,
                    215 of these were initial assessments of newly approved medicinal products. No
                    RCT was available for the assessment in 42 procedures for a total of 37
                    products. In all 42 procedures, the pharmaceutical company presented at least
                    one single-arm study (SAT). Among these,≥2 SATs were provided in 19
                    procedures, one or more indirect comparisons (ITC) in 27 procedures and
                    additional data including of Real World Evidence in 4 procedures. This evidence
                    was used by the G-BA for the assessment of the additional benefit in only 20
                    (47.6%) procedures, with all of them being Orphan Drugs. In 6 procedures
                    G-BA provided comparative comments based on BAE. In 7 procedures G-BA mentioned
                    that in individual cases the medicine might reveal a relevant therapeutic
                    option. In 16 procedures the appraisal was time restricted. For 22 of the 42
                    procedures additional information for the Physician Information System (AIS) was
                    available. Within the AIS information an acceptance of the available data was
                    only evident in 3 OD-procedures, indicating a general rejection of such
                    evidence.

        

          
Conclusion The analysis reveals a mostly skeptical approach of G-BA
                    regarding BAE in AMNOG assessments without RCTs. The G-BA only considers such
                    BAE data for the assessment and quantification on an additional benefit in rare
                    exceptional cases. In light of the developments in clinical research there is a
                    need to develop criteria when a RCT is not applicable and how to reach
                    comparative conclusions on additional benefit in Health Technology Assessments
                    without availability of an RCT.
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                    Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
                    neuen Wirkstoffen nach §35a des Fünften Buches Sozialgesetzbuch
                    (SGB V). Vom 24. November 2011. BAnz. Nr. 6 (S. 133) vom 11. 01. 2012. Im
                    Internet: www.g-ba.de/downloads/39-261-1412/2011-11-24_AM-RL-XII_Abschnitt-O_BAnz.pdf;
                    Stand: 06.01.2023. 








	
17 
          
            Kostis JB, 
          
          
            Dobrzynski JM. 
          
        Limitations of Randomized Clinical Trials. Am J Cardiol 2020; 129: 109-115 DOI: 10.1016/j.amjcard.2020.05.011.. 



Google Scholar





	
18 EMA. Reflection paper on establishing efficacy based on single-arm trials
                    submitted as pivotal evidence in a marketing authorization. Considerations on
                    evidence from single-arm trials. EMA/CHMP/564424/2021.
                    Im Internet: www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/reflection-paper-establishing-efficacy-based-single-arm-trials-submitted-pivotal-evidence-marketing_en.pdf;
                    Stand: 28.4.2023 








	
19 
          
            Wieseler B, 
          
          
            Neyt M, 
          
          
            Kaiser T. 
          
        et al. Replacing RCTs with real world data for regulatory decision making: a
                    self-fulfilling prophecy?. BMJ 2023; 380: e073100 DOI: 10.1136/bmj-2022-073100. 



Google Scholar





	
20 
          
            Eldridge SM, 
          
          
            Lancaster GA, 
          
          
            Campbell MJ. 
          
        et al. Defining Feasibility and Pilot Studies in Preparation for Randomised Controlled
                    Trials: Development of a Conceptual Framework. PLoS One 2016; 11: e0150205 DOI: 10.1371/journal.pone.0150205. 



Google Scholar





	
21 Reeves BC, Deeks JJ, Higgins JPT et al. Including non-randomized studies on
                    intervention effects. In: Higgins JPT, Thomas J, Chandler J et al. eds. Cochrane
                    Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.3 (updated February
                    2022) Chapter 24. Cochrane, 2022. Im Internet: www.training.cochrane.org/handbook; Stand: 07.01.2023. 








	
22 Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
                    Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008, zuletzt geändert
                    durch den Beschluss vom 18. August 2022, in Kraft getreten am 15. Dezember 2022.
                    2022. 5. Kapitel, §5 Abs 8. Im Internet: www.g-ba.de/downloads/62-492-3007/VerfO_2022-08-18_iK_2022-12-15.pdf;
                    Stand: 17.01.2023 








	
23 Meneses J, Loia AC, Leitao CS. Biosimilarity Assessments: The Totality of
                    Evidence Framework. BioProcess International. September 2019. Im Internet: www.bioprocessintl.com/analytical/product-characterization/biosimilarity-assessments-the-totality-of-evidence-framework/;
                    Stand: 07.01.2023 








	
24 
          
            Bakker E, 
          
          
            Plueschke K. 
          
        Jonker CJet al. Contribution of Real-World Evidence in European Medicines
                    Agency’s Regulatory Decision Making. Clin Pharmacol Ther 2023; 113: 135-151 DOI: 10.1002/cpt.2766.. 



Google Scholar





	
25 European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products. ICH Topic E 10
                    Step 5 Choice of Control Group in Clinical Trials.
                    EMA/CPMP/ICH/364/96. January 2001. Im
                    Internet: www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e-10-choice-control-group-clinical-trials-step-5_en.pdf;
                    Stand: 17.01.2023 








	
26 European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products. ICH guideline E8
                    (R1) on general considerations for clinical studies.
                    EMA/CHMP/ICH/544570/1998. 14 October 2021. Im
                    Internet: www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/ich-guideline-e8-r1-general-considerations-clinical-studies_en.pdf;
                    Stand: 07.01.2023 








	
27 
          
            Heidbrede T, 
          
          
            Basic E, 
          
          
            Bussilliat P. 
          
        et al. Health Technology Assessments of single-arm clinical trials in Germany and
                    France. Value Health 2022; 25: 347 DOI: 10.1016/j.jval.2022.09.1715. 



Google Scholar





	
28 Bundesministerium der Justiz und für Verbraucherschutz.
                    ArzneimittelNutzenbewertungsverordnung vom 28. Dezember 2010 (BGBl. I S. 2324),
                    die zuletzt durch Artikel 13 des Gesetzes vom 9. August 2019 (BGBl. I S. 1202)
                    geändert worden ist: zuletzt geändert durch Art. 13 G v.
                    9.8.2019 | 1202; 2019. 







	
29 Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im
                    Gesundheitswesen. IQWiG-Berichte – Nr. 1269. Evidenz zu Orphan Drugs.
                    Stand 23.12.2021. Im Internet: https://www.iqwig.de/download/ga21-01_evidenz-zu-orphan-drugs_arbeitspapier_v1-0.pdf;
                    Stand: 28.04.2023 








	
30 
          
            Roll K, 
          
          
            Stargardt T, 
          
          
            Schreyögg J. 
          
        Zulassung und Erstattung von Orphan Drugs im internationalen Vergleich. Gesundheitswesen 2011; 73: 504-511 DOI: 10.2139/ssrn.1765807. 



Google Scholar





	
31 Bundesministerium der Justiz. Gesetz zur finanziellen Stabilisierung der
                    gesetzlichen Krankenversicherung (GKV-Finanzstabilisierungsgesetz).
                    Bundesgesetzblatt Jahrgang 2022 Teil I Nr. 42, ausgegeben zu Bonn am 11.
                    November 2022. Im Internet: https://media.offenegesetze.de/bgbl1/2022/bgbl1_2022_42.pdf;
                    Stand: 07.01.2023 








	
32 Verband forschender Arzneimittelhersteller. Stellungnahme zum Gesetzentwurf
                    für ein GKV-Finanzstabilisierungsgesetz (GKV-FinStG). September
                    2022. www.bundestag.de/resource/blob/911490/8ec5ea857c2c0d4ff9072f7bd5d23cf2/20_14_0053-3-_Die-forschenden-Pharma-Unternehmen-vfa-_Stellungnahme-GKV_nicht-barrierefrei-data.pdf;
                    Stand: 07.01.2023 








	
33 Gemeinsamer Bundesausschuss. Stellungnahme der hauptamtlichen unparteiischen
                    Mitglieder des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) vom 23.09.2022 zur
                    öffentlichen Anhörung des Ausschusses für Gesundheit des
                    Deutschen Bundestages zum Gesetzentwurf der Bundesregierung: Entwurfs eines
                    Gesetzes zur finanziellen Stabilisierung der gesetzlichen Krankenversicherung
                    (GKV-Finanzstabilisierungsgesetz – GKV-FinStG), BT-Drs. 20/3448.
                    September 2022. Im Internet: www.g-ba.de/downloads/17-98-5354/2022-09-23-PA-AfG_G-BA_Stellungnahme_GKV-FinStG.pdf;
                    Stand: 07.01.2023 








	
34 Gemeinsamer Bundesausschuss. Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atidasagen
                    autotemcel OTL-200. 2021. Im Internet: www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/684/;
                    Stand: 17.01.2023 








	
35 Gemeinsamer Bundesausschuss. Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Asfotase
                    alfa. 2016. Im Internet: www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/190/;
                    Stand: 17.01.2023 








	
36 Gemeinsamer Bundesausschuss. Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
                    Vismodegib. 2014. Im Internet: www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/75/;
                    Stand: 17.01.2023 








	
37 
          
            Cherny NI, 
          
          
            Sullivan R, 
          
          
            Dafni U. 
          
        et al. A standardised, generic, validated approach to stratify the magnitude of
                    clinical benefit that can be anticipated from anti-cancer therapies: the
                    European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale
                    (ESMO-MCBS). Ann Oncol 2015; 26: 1547-1573 DOI: 10.1093/annonc/mdv249. 



Google Scholar





	
38 Gemeinsamer Bundesausschuss. Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
                    Larotrectinib. 2020. Im Internet: www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/502/;
                    Stand: 17.01.2023. 








	
39 Gemeinsamer Bundesausschuss. Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
                    Amivantamab. 2022. Im Internet: www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/783/;
                    Stand: 17.01.2023 








	
40 ESMO-MCBS Scorecards. Larotrectinib. ESMO-MCBS v1.1 Scorecard version 1. Im
                    Internet: www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-143-1;
                    Stand: 27.01.2023 








	
41 ESMO-MCBS Scorecards. Amivantamab. ESMO-MCBS v1.1 Scorecard version 1. Im
                    Internet: www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-317-1;
                    Stand: 27.01.2023 








	
42 Gemeinsamer Bundesausschuss. Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
                    Cerliponase alfa. 2022. Im Internet: www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/843/;
                    Stand: 17.01.2023 








	
43 Gemeinsamer Bundesausschuss. Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
                    Onasemnogen-Abeparvovec. 2020. Im Internet: www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/561/;
                    Stand: 17.01.2023 








	
44 Gemeinsamer Bundesausschuss. Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
                    Brexucabtagene-Autoleucel. 2022. Im Internet: www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/878/;
                    Stand: 17.01.2023 













 









    
  

  
    
      
        

      

    

    
      
        
        


      

    

  


  

  
  
    
      
      
    
    
      
        
        
      

    
  




  
  
    
      
      
    
    
      
        
        
      

    
  



  







    
    


















  






      

      

  
    Top of Page
  

  
    
      ©  Georg Thieme Verlag KG | 
      
      
        Imprint |
        Privacy policy statement |
      
      Smartphone Version
      

      
        Your Current IP Address: 44.196.57.118
      

    

    

  




      


  
    
  
  
  
    
    
      
        
        
        
        
      
      
      
      
    
  
  




    

    






    

    
      
        
      
    

    
    


    
      
      
      
    

  