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beauftragen. Im Anschluss an die Bewertung beschließt 
der GBA über den Zusatznutzen. Wird ein Zusatznutzen 
festgestellt, ist dieser der Ausgangspunkt für anschließende 
Preisverhandlungen.

Ein Jahr nach Veröffentlichung der ersten Dossierbewer-
tung durch das IQWiG (am 4. Oktober 2011) ist es Zeit für 
eine Bilanz: Die damaligen Haupteinwände gegen die Mach-
barkeit der frühen Nutzenbewertung werden hierfür mit den 
Ergebnissen aus insgesamt 21 bis Juni 2012 veröffentlichten 
Bewertungen des IQWiG abgeglichen.

1	 einleitung

Am 1. Januar 2011 ist das Arzneimittelmarktneuordnungs-
gesetz (AMNOG) in Kraft getreten. Arzneimittel mit neu-
en Wirkstoffen werden seitdem nach Paragraf 35a Sozial-
gesetzbuch (SGB) V vom Gemeinsamen Bundesausschuss 
(GBA) bei Marktzugang einer frühen Bewertung des Zu-
satznutzens gegenüber dem therapeutischen Standard un-
terzogen, basierend auf einem Dossier des Herstellers. Mit 
der Dossierbewertung kann der GBA das Institut für Qua-
lität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
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niert. Das zeigen die Erfahrungen des Instituts für Qualität 
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Ein 
Jahr nach Veröffentlichung der ersten Dossierbewertung 
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(62 Prozent) legten die Hersteller mit ihrem Dossier Daten 
vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens prinzipiell zulie-
ßen (Abbildung 1). Das heißt, in all diesen Fällen enthielt das 
Dossier zumindest Ergebnisse:
 aus qualitativ hochwertigen aktiv kontrollierten randomi-

sierten Studien (siehe Kasten 1),
 im direkten Vergleich zum vom GBA festgelegten thera-

peutischen Standard – der zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie (für mindestens eine relevante Patientengruppe, siehe 
Kasten 1) sowie

 zu patientenrelevanten Endpunkten oder zumindest be-
wertbaren Surrogaten (siehe Kasten 2).

Der Umfang der bewertbaren Daten war nicht in allen 13 
Fällen gleich. Unterschiede ergaben sich zum Beispiel da-
durch, dass manche Dossiers nur zu kleinen Patientengrup-
pen adäquate Daten enthielten und nicht zur Gesamtheit der 
betroffenen Patienten. Auch in der Datensicherheit gab es 
teils deutliche Unterschiede. Der Grund lag auffällig häufig 
nicht bei der frühen Nutzenbewertung selbst, sondern im 
vorgeschalteten Zulassungsverfahren, da die erteilte Zulas-
sung oftmals die Zulassungsstudien nicht genau widerspie-

2	 Zu	früh	und	zu	anspruchsvoll?		
erfahrungen	aus	21	Dossierbewertungen	

„Da der Nachweis des Zusatznutzens gemäß § 35 Abs. 1b Satz 
4 SGB V vorrangig durch klinische Studien, insbesondere direk-
te Vergleichsstudien mit anderen Arzneimitteln dieser Wirk-
stoffgruppe mit patientenrelevanten Endpunkten, insbesonde-
re Mortalität, Morbidität und Lebensqualität zu erfolgen hat, 
stellt der Gesetzentwurf für den Zeitpunkt des Markteintritts 
unerfüllbare Anforderungen.“ (Verband Forschender Arznei-
mittelhersteller 2010)

Diese Position gipfelte gar in der Befürchtung, dass für die 
frühe Nutzenbewertung regelhaft niedrigere Ansprüche an 
die Datenqualität akzeptiert werden müssten, also auf den 
Stufen der „Evidenztreppe herabgeschritten werden müsse“, 
wenn die Regeln für die Bewertung nicht nachjustiert wür-
den (Ehlers und Bitter 2010).

Ein Blick in die bisher veröffentlichten Bewertungen 
 bestätigt diese Befürchtungen nicht: In 13 von 21 Fällen   

abbildung 1

23 Dossiers und ihre Bewertungen durch das IQWiG – Flow-Chart
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der entsprechenden Produkte führen könne. Oftmals seien 
nämlich längere zeitliche Betrachtungen notwendig, um über-
haupt einen Nutzen nachweisen zu können, etwa bei Krebs-
medikamenten.“ (Klein 2010)

Dass der Nutzen einer Therapie für die Patientinnen und 
Patienten relevant – also spürbar – sein muss, kann als unver-
handelbarer Anspruch der evidenzbasierten Medizin gelten 
und liegt im direkten Interesse der betroffenen Patientinnen 
und Patienten. Die Notwendigkeit der Patientenrelevanz the-
rapeutischer Verbesserungen ist auch im Sozialgesetzbuch 
seit Jahren fest verankert (Paragraf 35 SGB V) und somit – als 
Vorgabe für die frühe Nutzenbewertung – keine Neuheit. 

In den 13 Fällen, in denen eine bewertbare Datenbasis 
vorlag, hat der Hersteller auch Ergebnisse zu patientenrele-
vanten Endpunkten oder zumindest zu relevanten Surrogat-
endpunkten vorgelegt. 

Dies galt auch für die Bewertungen zu onkologischen Arz-
neimitteln, für die dies insbesondere im Vorfeld infrage gestellt 
worden war: 5 der 13 Dossiers betrafen Onkologika und alle 
enthielten Daten zum patientenrelevanten Endpunkt Gesamt-

gelte. Beispiel Fingolimod, ein Medikament zur Behandlung 
der Multiplen Sklerose: Während die Zulassungsstudien vor-
rangig die Erstlinientherapie untersuchten, wurde die Zulas-
sung vorrangig für die Zweitlinientherapie erteilt. Nur für 
eine vergleichsweise kleine Patientengruppe darf Fingolimod 
gemäß Zulassung auch in der Erstlinientherapie eingesetzt 
werden, und für diese Patienten konnten die im Dossier vor-
gelegten Daten dann auch bewertet werden. 

3	 endpunkte	durchgängig	bewertbar	–	
auch	für	Onkologika

„Der vfa bemängelt zudem ‚Strickfehler’ im Verordnungsent-
wurf zur Nutzenbewertung des BMG. Darin sei der Nutzenbe-
griff ‚zu eng’ gefasst, weil eine Bewertung ‚ausschließlich vor 
dem Hintergrund des patientenrelevanten Nutzens’ vorgenom-
men werde.“ (Staeck und Gieseke 2010)

„Der zweite von IMS Health angesprochene Faktor ist, dass 
die vorgesehene frühe Nutzenbewertung von Präparaten bei 
ungünstigem Bewertungsausgang zu einer Stigmatisierung 

Der Überbegriff „kontrollierte Studien“ bezeichnet solche, in denen 
der Therapieerfolg von zwei oder mehr Behandlungen verglichen 
wird. Wird ein neues Arzneimittel hierbei mit einem anderen Arznei-
mittel oder einem therapeutischen Verfahren (also einer „aktiven 
Kontrolle“) verglichen, liegt eine aktivkontrollierte Studie vor. Wird 
ein neues Arzneimittel mit einem Placebo (keine aktive Kontrolle) 
verglichen, handelt es sich um eine placebokontrollierte Studie.

Der Effekt wird in solchen Studien zum Beispiel als Verbesserung 
der Erkrankung, Verlängerung des Lebens oder Vermeidung von 
Nebenwirkungen gemessen und wird anhand (patientenrelevanter) 
Endpunkte oder Surrogate bestimmt (siehe Kasten 2). Hierbei ha-
ben kontrollierte Studien den Vorteil, dass sie eine vergleichende 
Einschätzung zulassen, ob und in welchem Umfang der Therapie-
erfolg auf die Behandlung zurückgeführt werden kann.

Der Vergleich des Therapieerfolgs gegenüber einem Placebo ergibt 
den Nutzen eines neuen Arzneimittels, während der Vergleich ge-
genüber einer aktiven Kontrolle den Zusatznutzen, also den Nutzen 
zusätzlich zu einem anderen Arzneimittel, ergibt (siehe nebenste-
hende Abbildung).

Für die frühe Nutzenbewertung legt der GBA die Vergleichsinter-
vention – die sogenannte „zweckmäßige Vergleichstherapie“, den 
therapeutischen Standard – fest. Für die frühe Nutzenbewertung 
werden von den Unternehmen bisher zumeist direkt vergleichende 
Studien vorgelegt, die in einem Studienarm das neue Arzneimittel 
und in einem weiteren Studienarm die zweckmäßige Vergleichs-
therapie direkt gegeneinander testen. 

KasTen 1 – aKTivKonTrollierTe sTudien

Was sind aktivkontrollierte Studien und weshalb sind sie wichtig?
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4	 evidenzlücken	sichtbar	gemacht

Bleiben noch acht weitere Dossiers. Scheiterten sie an der 
befürchteten mangelnden Datenverfügbarkeit? 

Nicht unbedingt: Gemeinsam ist diesen acht Fällen, dass 
die Hersteller hier jeweils keine ausreichende Datenbasis für 
eine Bewertung im Dossier vorlegten. Gemäß den gesetz-
lichen Anforderungen an die frühe Nutzenbewertung gilt 
der Zusatznutzen dann als nicht belegt. Dies bedeutet jedoch 
nicht unbedingt, dass es keinen Zusatznutzen beziehungs-
weise keine Daten zum Nachweis eines solchen gegeben hät-
te. Daher wird im Folgenden geklärt, ob diese acht Fälle an 
unerfüllbaren Anforderungen der frühen Nutzenbewertung 
gescheitert sind und damit die Kritiker (zumindest teilweise) 
Recht behalten.

Bei näherer Betrachtung weisen die acht Fälle kein gemein-
sames Muster auf. Bei drei Dossiers kann man aber davon 
ausgehen, dass der Hersteller die Ursachen hätte beheben 
können. So wurden für den Wirkstoff Vandetanib nicht die 
Patienten betrachtet, für die das Arzneimittel zugelassen wur-
de. Beim Wirkstoff Belimumab hatte der Hersteller eine rele-
vante Studie aus seiner Betrachtung ganz ausgeschlossen. Für 
den Wirkstoff Linagliptin folgte der Hersteller der vom GBA 
festgelegten Vergleichstherapie nicht, obwohl er gerade für 
diese Therapie eine direkte Vergleichsstudie durchgeführt 

überleben. Damit scheint sich der positive Trend, zunehmend 
patientenrelevante Endpunkte in onkologischen Studien zu 
erfassen, wie bereits von Schott und Mitarbeitern beschrie-
ben, zu bestätigen (Schott et al. 2011). Es ist jedoch nach wie 
vor zu bemängeln, dass der patientenrelevante Endpunkt ge-
sundheitsbezogene Lebensqualität zu selten adäquat erhoben 
wird. Lediglich für zwei der onkologischen Arzneimittel waren 
geeignete Daten zur Lebensqualität verfügbar. Ein Manko ist 
auch, dass wichtige Patientengruppen (zum Beispiel solche in 
schlechterem Allgemeinzustand) teilweise nicht in die Studien 
eingeschlossen wurden. Dennoch haben die bisherigen Erfah-
rungen die Befürchtungen nicht bestätigt, dass gerade in der 
Krebstherapie neue Arzneimittel regelmäßig die Hürde der 
frühen Nutzenbewertung aufgrund fehlender Daten oder zu 
kurzer Beobachtungszeiträume nicht nehmen könnten. 

Ein weiterer Aspekt zum Thema Endpunkte waren die 
bereits angesprochenen sogenannten „Surrogatendpunkte“. 
Diese „Stellvertreter“ für patientenrelevante Endpunkte (sie-
he Kasten 2) waren in vier Bewertungen – zu HIV und Hepati-
tis C – relevant. Hier hat das IQWiG mit seinen Methoden die 
Viruslast (virologisches Ansprechen) beziehungsweise das 
dauerhafte virologische Ansprechen als bewertbare Surroga-
te für die patientenrelevanten Endpunkte „Aids-definieren-
de Erkrankungen/Tod“ beziehungsweise „hepatozellu läres 
Karzinom“ berücksichtigt. Damit wurden auch Surrogat-
endpunkte bisher nicht zur unüberwindbaren Hürde.

Was ist ein patientenrelevanter endpunkt?
Nicht alle Wirkungen eines Arzneimittels sind für den Patienten kli-
nisch relevant: Für einen Patienten mit zu hohem Blutdruck etwa ist 
eine Blutdrucksenkung oft kaum spürbar. Damit ist sie weniger rele-
vant als zum Beispiel die Verhinderung eines Schlaganfalls, den ein 
zu hoher Blutdruck langfristig gegebenenfalls herbeiführen kann. Ein 
patientenrelevanter Endpunkt stellt somit die spürbare Veränderung 
für den Patienten heraus: Er misst die Lebensqualität, ein verlän-
gertes Überleben oder eine spürbare Minderung der Krankheitslast. 
Damit betrifft er also nicht die Wirkung des Arzneimittels auf den 
Patienten, sondern den Nutzen des Arzneimittels für den Patienten. 
Konkrete Beispiele für patientenrelevante Endpunkte sind Ereignisse 
wie Schlaganfälle oder Herzinfarkte, aber auch die Erhebung von 
Lebensqualität oder Alltagsfunktionen mit geeigneten Fragebögen.

Was ist ein surrogatendpunkt und warum ist  
seine verwendung problematisch?
Surrogatendpunkte sind solche, die eben nicht direkt als patienten-
relevant gelten können. Beispiele sind die Blutdrucksenkung oder die 
Veränderung des Cholesterinspiegels. Man verwendet sie in Studien, 
weil die Erhebung „echter“ patientenrelevanter Endpunkte gegebe-
nenfalls zu zeitaufwendig ist. So dauert es in der Regel länger, bis sich 
ein Schlaganfall entwickelt, eine Blutdrucksenkung wird jedoch häufig 
zügig erreicht. Bei Surrogatendpunkten wird angenommen, dass sie

mit dem patientenrelevanten Endpunkt assoziiert sind (je höher 
der Blutdruck, umso höher das Schlaganfallrisiko). Solche Annah-
men, die man aus Beobachtungsstudien abgeleitet hat, haben sich 
jedoch in der Vergangenheit in Interventionsstudien oftmals nicht 
bestätigt. Denn entscheidend ist nicht die bloße Assoziation, son-
dern dass ein Therapieeffekt auf den Surrogatendpunkt mit einem 
Therapieeffekt auf den patientenrelevanten Endpunkt einhergeht: 
„Wenn ein Arzneimittel A den Blutdruck stärker senkt als ein Arznei-
mittel B, dann verhindert A auch mehr Schlaganfälle.“ Dass Interven-
tionsstudien die Annahmen aus Beobachtungsstudien widerlegen, 
kann zum Beispiel daran liegen, dass ein Surrogatendpunkt nur eine 
von vielen Größen ist, die den patientenrelevanten Endpunkt und 
letztlich den Krankheitsverlauf eines Patienten bestimmen können.

validierte surrogatendpunkte als adäquater ersatz  
für patientenrelevante endpunkte
Bevor man die Ergebnisse zu einem Surrogatendpunkt „glaubt“ und 
für eine Bewertung heranzieht ist somit zu fordern, dass die Asso-
ziation zwischen den Therapieeffekten  (Effekt auf Surrogatendpunkt 
und patientenrelevanten Endpunkt) bereits bewiesen ist. Hierzu 
eignen sich zum Beispiel Langzeitstudien, die unter Therapie bei-
des gleichzeitig (im Zeitverlauf) untersuchen und eine Assoziation 
zeigen. Um Fehlschlüsse zu verhindern, fordert die frühe Nutzen-
bewertung solche „validierten Surrogatendpunkte“.

KasTen 2 – PaTienTenrelevanTe endPunKTe und surrogaTe
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zuletzt Patientinnen und Patienten eine bislang fehlende 
Entscheidungshilfe zur Wahl ihrer Behandlung – zum Bei-
spiel zwischen Operation oder Medikament.

 Wenn der Hersteller keine direkt vergleichenden Studi-
en durchgeführt hat, kann er zwar auf indirekte Verglei-
che ausweichen. Er ist dann jedoch gegebenenfalls von 
Studien Dritter abhängig. Dass es durchaus möglich ist, 
selbst adäquate direkt vergleichende Studien bereits für 
die frühe Nutzenbewertung durchzuführen, zeigen die 
oben erwähnten 13 Fälle. Auch hier ist zu hoffen, dass dies 
von den Herstellern erkannt wird und die Evidenzlücken 
zukünftig durch adäquate direkt vergleichende Studien 
bereits im Vorfeld der frühen Nutzenbewertung gefüllt 
werden. 

 Schließlich gilt auch für den Hersteller: Die Auswahl der 
Vergleichstherapie muss nach den im Gesetz beschriebe-
nen Kriterien erfolgen. Es ist riskant, sich von anderen 
Beweggründen leiten zu lassen und eine andere als die 
vom GBA festgelegte Vergleichstherapie zu wählen. 

5	 Orphan	Drugs

Orphan Drugs – also Arzneimittel gegen seltene Erkrankun-
gen – wurden auf den letzten Metern des Gesetzgebungs-
verfahrens von der frühen Nutzenbewertung ausgenommen, 
sofern ihr Jahresumsatz unterhalb von 50 Millionen Euro 
liegt. Die Regierungskoalition plädierte in ihrem Änderungs-
antrag dafür, den Zusatznutzen mit der arzneimittelrecht-
lichen Zulassung anzuerkennen, da regelmäßig davon aus-

hatte, für die von ihm selbst gewählte Vergleichstherapie je-
doch nicht. So betrachtet würden eigentlich für 16 der 21 Arz-
neimittel ausreichende Daten für eine Bewertung existieren.

Für die fünf übrigen Fälle bleibt unklar, ob weitere geeig-
nete Daten verfügbar wären und lediglich nicht vorgelegt 
wurden, ob es an der Art der Darstellung oder Aufbereitung 
lag oder ob es sich hier um echte Evidenzlücken handelt. Bei 
zwei der fünf verbleibenden Dossiers wurde der Vergleich 
zum vom GBA festgelegten therapeutischen Standard zur 
Hürde, da der Hersteller dieser Festlegung jeweils nicht folgte 
(Retigabin, Aliskiren/Amlodipin). In den übrigen drei Fällen 
folgte der Hersteller zwar (teilweise) dem GBA, er konnte 
aber keine geeigneten direkt vergleichenden Studien vorle-
gen (Cannabis, Collagenase und Fampridin). Die für Collage-
nase und Fampridin deshalb vorgelegten indirekten Verglei-
che (siehe Kasten 3) waren inadäquat. 

Aus diesen Bewertungen lassen sich drei wesentliche 
Schlussfolgerungen ziehen: 
 Zwei Arzneimittel sollten mit einem nichtmedikamen-

tösen Verfahren als Therapiestandard verglichen werden 
(Collagenase und Fampridin). In beiden Fällen wurden 
indirekte Vergleiche vorgelegt und es lagen keine direkten 
Vergleichsstudien vor. Dies stützt die Beobachtung, dass 
direkte Vergleichsstudien gerade zwischen medikamen-
tösen und nichtmedikamentösen Verfahren häufig noch 
Mangelware sind. Würde diese offenkundige Evidenz-
lücke als Forschungsimpuls genutzt, entstünde auch hier 
mehr Transparenz zum Vergleich des Nutzens und Scha-
dens verschiedener Therapieformen. Damit hätten nicht 

Insbesondere wenn direkt vergleichende Studien fehlen, können die 
Hersteller mit dem Dossier indirekte Vergleiche vorlegen. Bei einem 
indirekten Vergleich wird ein neues Arzneimittel nicht innerhalb 
einer kontrollierten Studie mit der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie verglichen, sondern der Vergleich erfolgt über mindestens 
zwei Studien. Ein einfacher indirekter Vergleich wird über einen Brü-
ckenkomparator durchgeführt. Die Abbildung zeigt einen solchen 
indirekten Vergleich neues Arzneimittel gegenüber zweckmäßiger 
Vergleichstherapie anhand der direkten Vergleiche neues Arznei-
mittel versus Brückenkomparator und Brückenkomparator versus 
zweckmäßige Vergleichstherapie. Der Brückenkomparator kann 
eine Placebo- oder eine Aktivkontrolle sein.

Für einen solchen indirekten Vergleich sollten in allen verwendeten 
Studien beispielsweise die Dosis des Brückenkomparators, die Be-
handlungsdauer, die Patientenpopulationen und die patientenrele-
vanten Endpunkte zumindest ähnlich sein. Der Hersteller des neuen 
Arzneimittels ist dabei häufig auf Studien Dritter angewiesen, da er 
selbst keine Vergleichsstudien zwischen dem Brückenkomparator 
und der zweckmäßigen Vergleichstherapie durchgeführt hat. 

KasTen 3 – indireKTe vergleiche

Was ist ein indirekter Vergleich?
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Nutzen dieser Arzneimittel sein kann. Diese Transparenz sollte 
Patientinnen und Patienten mit seltenen Erkrankungen für 
ihre individuelle Therapieentscheidung zur Verfügung stehen.

6	 Fazit	und	Ausblick

Die Ein-Jahres-Bilanz zeigt: Die frühe Nutzenbewertung ist 
allen Unkenrufen zum Trotz machbar. Sie ist nicht nur die 
Basis für Preisverhandlungen, sondern trägt auch dazu bei, 
Lücken in der Evidenzkarte zu füllen oder aufzuzeigen;  eine 
zusätzliche Transparenz, die Ärzten sowie Patienten bei 
 ihren Therapieentscheidungen helfen kann.
 

Wünschenswert wäre, dass auch Patientinnen und Patien-
ten mit seltenen Erkrankungen eine vergleichbare Transpa-
renz über neue medikamentöse Therapien (Orphan Drugs) 
erhielten. Die Erfahrungen zweier solcher Bewertungen 
 haben gezeigt, dass dies sinnvoll und durchaus machbar ist.

Mit den anstehenden Bewertungen für den Bestandsmarkt – 
also Bewertungen von Arzneimitteln, die bereits vor dem 
AMNOG auf dem Markt waren – geht die frühe Nutzenbe-
wertung in die nächste Runde. Im Juni dieses Jahres hat der 
GBA hierzu erstmalig die Hersteller aufgefordert, Dossiers 
für drei Wirkstoffe und zwei Wirkstoffkombinationen zur 
Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 vorzulegen. Neben 
Lina gliptin, das mit Marktzugang im Jahr 2011 bereits unter 
die frühe Nutzenbewertung nach AMNOG fällt, werden auch 
alle übrigen Arzneimittel aus der Wirkstoffgruppe der Glip-
tine  von der Bestandsmarktbewertung erfasst, die Anfang 
2013 beginnt.  Damit wird erstmalig die Evidenzlage einer 
ganzen Wirkstoffgruppe transparent, ein weiterer Meilen-
stein für die frühe Nutzenbewertung.
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