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• Viele Fragen können mit Zulassungsstudien nicht beantwortet werden.
• Unter Idealbedingungen wirkendes Prinzip auch unter Alltagsbedingungen nützlich?
• Bedeutung der „Pragmatic Controlled Trials“ (PCT).
• Qualitativ hochwertige Register erfüllen nicht nur eigenständige Aufgaben,

sondern liefern auch Beiträge zur Nutzenbewertung und Patientensicherheit.
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Biopharmaceuticals N=34 (18%)

„Orphan Drug“ Status  N=31 (16,5%)
„accelerated approval“  N=22 (11,7%)

Period of time: 2005-2012





N=37 neue Wirkstoffe
(2000-2013









„When expensive drugs that lack meaningful benefits are approved
and reimbursed within publicly funded healthcare systems,

individual patients may be harmed, important resources wasted,
and the delivery of equitable and affordable care is undermined“.



Europäische Arzneimittel-Agentur (EMA)
beschleunigte Zulassungsverfahren

 bedingte Zulassung (2006): begrenzte klinische Daten (Auflagen)
 Orphan Arzneimittel (2000):  ≤ 5/10.000 Einwohner 
 beschleunigte Beurteilung: 150 statt 210 Tage (CHMP)
 Zulassung unter außergewöhnlichen Umständen
 PRIority MEdicines („PRIME“)
 in Zukunft: „adaptive pathways?“

 Voraussetzungen: „unmet medical need“, z.B. schwere, 
lebensbedrohliche oder seltene Krankheiten

 positives „Nutzen-Risiko-Verhältnis“
 spezifische Anforderungen an laufende/künftige Studien
 jährliche Überprüfung/Erneuerung
 früher Dialog zwischen allen Beteiligten



Beschleunigte Zulassungen durch EC:
2011-2016 



Beschleunigte Zulassungen im deutschen Markt: 
vor allem in der Onkologie (20 Wirkstoffe 2011-16)

Onkologie
20

Stoffwechsel-
krankheiten

10

Infektions-
krankheiten

9

weitere
9





Mängel/Probleme in onkologischen Studien
 viele beschleunigte Zulassungen/“Orphan Drugs“ 

 häufig nur eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

 unverblindete > doppelblinde RCTs

 Surrogatendpunkte > „harte (für Pat. relevante) Endpunkte“: 

z.B. Gesamtüberleben (OS), von Pat. berichtete Ergebnisse (PRO)

 Patientenkollektiv ≠ medizinischer Alltag

 mitunter nicht geeignete Komparatoren/kein Vergleichsarm 

 selektive Publikation klinischer Studien

 Verbesserung OS/PFS ≠  ASCO-/ESMO- und EMA Anforderungen
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„We propose that the ideal evolution
of evidence for benefit of new cancer drugs
would first involve the demonstration of
efficacy in a well-designed RCT powered to
detect a clinically meaningful benefit.“
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comparative efficacy?
„With an ever increasing number of

seemingly similar drugs for a given condition
prescribers do not have adequate evidence

on the comparative clinical effect and safety
to determine the best drug option.“

Naci H et al.: BMJ 2012; 344:e4261
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2005: 6 Kontrollarme

aktuell: 11 Kontrollarme
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FDA: zwischen 2005 und 2012 117 neue Arzneimittel zugelassen (123 Indikationen)
Basis: ein „pivotal trial“, Surrogate als primäre Endpunkte oder beides
Frage: welche weitere Evidenz (bzgl. „efficacy“) wird nach Zulassung generiert?
 „Lifecycle evaluation“?



Deutsches Ärzteblatt 2017, 114,1758-1762




