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IO ����
 tIF MFHJTMBtPS JOJtJBtFE B QBSBEJHN TIJGt JO tIF GJFME

PG QIBSNBDFVtJDBM TVQQMZ JO (FSNBOZ
 XJtI GBS�SFBDIJOH

DPOTFRVFODFT� TIF QSJODJQMF
 CBTFE PO tIF AMNO(
 QSP�

WJEFT tIBt� GPS OFX BDtJWF TVCTtBODFT CSPVHIt PO tIF (FS�

NBO NBSLFt
 tIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ NVTt QSPWF BO

BEEJtJPOBM QBtJFOt�SFMFWBOt CFOFGJt DPNQBSFE tP tIF BWBJM�

BCMF TtBOEBSE PG tSFBtNFOt o tIF BQQSPQSJBtF DPNQBSBtJWF

tIFSBQZ 	ACT
 o JG B IJHIFS SFJNCVSTFNFOt QSJDF JT TPVHIt

tIBO GPS tIF ACT�

TIF BEEJtJPOBM CFOFGJt JT FWBMVBtFE BOE EFtFSNJOFE CZ

tIF FFEFSBM +PJOt CPNNJttFF 	(FNFJOTBNFS BVOEFTBVTT�

DIVTT

 HFOFSBMMZ PO tIF CBTJT PG QSPQPTBMT GSPN tIF I28J(�

TIF QSJDJOH JT EFtFSNJOFE MBSHFMZ CZ tIF SFTVMt PG tIJT BEEJ�

tJPOBM CFOFGJt BTTFTTNFOt� IO (FSNBOZ tIF QSJDF JT GPS tIF

GJSTt tJNF OFHPtJBtFE CFtXFFO tIF NBtJPOBM ATTPDJBtJPO PG

)FBMtI JOTVSBODF FVOET BOE tIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ�

TIF BTTFTTNFOt PG tIF BEEJtJPOBM CFOFGJt CZ tIF (�BA JT

tIF SFTVMt PG FYQFSt XPSL CBTFE PO B MBX 	AMNO(
 BOE PO

QSPDFEVSBM BOE NFtIPEJDBM SFHVMBtJPOT 	F�H� I28J(

NFtIPET
� TIF BDtJWF QMBZFST PO tIF TJEF PG tIF (�BA BOE

tIF IFBMtI JOTVSBODF GVOET BSF DMBTTJGJFE BT TDJFOtJTtT
 IPTQJ�

tBM QIZTJDJBOT BOE PGGJDF�CBTFE TtBtVtPSZ IFBMtI JOTVSBODF

QIZTJDJBOT
 tIF MFEJDBM SFSWJDF PG tIF )FBMtI FVOET 	MFEJ�

[JOJTDIFS DJFOTt EFS ,SBOLFOLBTTFO
 MD,
 BOE FNQMPZFFT

PG tIF JOTVSBODF GVOE BENJOJTtSBtJPO
 CVt BMTP BT QBtJFOt

SFQSFTFOtBtJWFT
 IPXFWFS
 tIFZ BDt PO tIF CBTJT PG tIFJS PXO

JOtFSFTtT� 7BMVF EPTTJFST GPS OFX ESVHT
 MJLFXJTF DMBTTJGJFE

BOE JOtFSFTt�CBTFE
 BSF TVCNJttFE CZ tIF QIBSNBDFVtJDBM

DPNQBOJFT tP tIF (�BA
 XIJDI TFSWF BT tIF CBTJT GPS tIF BT�

TFTTNFOt PG tIF BEEJtJPOBM CFOFGJt�

BFDBVTF tIF TVQQMZ PG QIBSNBDFVtJDBMT tP tIF QPQVMBtJPO

JT TJHOJGJDBOtMZ JOGMVFODFE CZ tIF BTTFTTNFOt PG tIF BEEJ�

tJPOBM CFOFGJt
 Jt NBLFT TFOTF tP QSPWJEF DSJtJDBM BOE DBSFGVM

TVQQPSt GPS tIF BTTFTTNFOt QSPDFTT XJtI B GPDVT PO JEFOtJG�

ZJOH QPTTJCMF GBVMtT BOE DPVOtFSBDtJOH JNCBMBODFT� TIF IO�

tFSEJTDJQMJOBSZ PMBtGPSN PO CFOFGJt BTTFTTNFOt TFt JtTFMG tIF

tBTL PG TVQQPStJOH tIF CFOFGJt BTTFTTNFOt XJtIJO B TNBMM

HSPVQ PG FYQFStT XJtI tIF GPMMPXJOH PCKFDtJWFT�

t DJTDVTTJOH tIF QSPDFEVSFT GPS tIF BTTFTTNFOt PG tIF BE�

EJtJPOBM CFOFGJt
 JODMVEJOH JO SFMBtJPO tP ESVH BQQSPWBM


t 8PSLJOH tPXBSET JOtFSOBtJPOBM TtBOEBSET PG FWJEFODF�

CBTFE NFEJDJOF BOE PG IFBMtI FDPOPNZ CFJOH BEIFSFE

tP BOE BQQMJFE


t DFtFSNJOJOH XIFtIFS BOE tP XIBt FYtFOt BDtVBM QB�

tJFOt�SFMFWBOt BEEJtJPOBM CFOFGJtT
 JO QBStJDVMBS JO tIF BS�

FBT PG NPStBMJtZ
 NPSCJEJtZ BOE RVBMJtZ PG MJGF
 BSF JEFO�

tJGJFE BOE XIJDI NFtIPEPMPHJDBM QSPCMFNT PDDVS EVSJOH

tIF QSPDFTT


t IEFOtJGZJOH QPTTJCMF VOEFTJSBCMF EFWFMPQNFOtT
 JO QBS�

tJDVMBS XJtI SFHBSE tP TVQQMZJOH QBtJFOtT XJtI OFX BDtJWF

TVCTtBODFT


t EOBCMJOH BOE IPMEJOH B DPOTtSVDtJWF EJBMPHVF XJtI BMM

QMBZFST JOWPMWFE JO tIF CFOFGJt BTTFTTNFOt QSPDFEVSF�

TIF IOtFSEJTDJQMJOBSZ PMBtGPSN XPVME MJLF tP NBLF B DPOtSJ�

CVtJPO tP FOTVSJOH tIBt OFX BDtJWF TVCTtBODFT BSF tSBOTQBS�

FOtMZ BOE GBJSMZ BTTFTTFE� TIF AEWJTPSZ CPVODJM DPOTJEFST BO

JOtFSEJTDJQMJOBSZ EJTDVTTJPO SFHBSEJOH tIF SFTVMtT PG tIF BT�

TFTTNFOt BOE tIF BQQMJFE CFOFGJt BTTFTTNFOt NFtIPET tP

CF FTTFOtJBM� FVStIFSNPSF
 JO tIF CFOFGJt BTTFTTNFOt QSP�

DFTT Jt TFFT B HPPE PQQPStVOJtZ tP JOGPSN tIF QSFTDSJCJOH

QIZTJDJBOT PG tIF FYQFDtFE BEEJtJPOBM CFOFGJtT PG OFX

ESVHT GPS QBtJFOtT FBSMJFS tIBO Jt XBT QSFWJPVTMZ tIF DBTF�

TIF JOtFSEJTDJQMJOBSZ QMBtGPSN SFTVMtFE GSPN tIF EJTDVT�

TJPO QSPDFTT CFtXFFO DMJOJDJBOT BOE FYQFStT� TIF NVtVBM

EFTJSF tP QPPM TQFDJBMJTt LOPXMFEHF JO tIF GPSN PG JOtFSEJT�

DJQMJOBSZ TFNJOBST JT TVQQPStFE CZ BO PQFO DPOTPStJVN PG

TQPOTPST� TIFTF JODMVEF RPDIF PIBSNB A(
 DA, (FTVOE�

IFJt
 9DFOEB (NC) BOE SQSJOHFS MFEJ[JO�

5he "dvisory $ouncil of the *nterdisciplinary 1latform

on #enefit "ssessment

(oals oG the platGorm
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VTt SFDFOtMZ
 B SFNBSLBCMF FYIJCJtJPO EFEJDBtFE tP

tIF JOGMVFODF tIF ItBMJBO NBOOFSJTt CBSBWBHHJP

IBE PO IJT TVDDFTTPST DBNF tP BO FOE Bt tIF LPO�

EPO NBtJPOBM (BMMFSZ� TIF DJtZ DFOtSF BOE BJSQPStT

PG tIF BSJtJTI NFtSPQPMJT XFSF BCVOEBOtMZ ESBQFE

JO QSPNPtJPOBM CJMMCPBSET� vBFZPOE CBSBWBHHJPi�

TIF JNQBDt PG tIF XFMM�SFDFJWFE BOE XJEFMZ BttFOEFE

TQFDJBM EVSPQFBO FYIJCJtJPO XBT VOEFOJBCMF� TIF TVDDFT�

TPST BOE DPQZDBtT PG CBSBWBHHJP IBWF TtVEJFE BOE DPQJFE

tIF MBFTtSP PG ESBNBtJD JMMVNJOBtJPO BOE tSBJMCMB[FS PG tIF

BBSPRVF TQMFOEJEMZ� )PXFWFS
 POF XPVME CF IBSE�QSFTTFE

tP GJOE BNPOH tIF NBOZ FQJHPOFT POF tIBt XPVME DPN�

NBOE B SFQVtBtJPO PG TVQFSJPSJtZ PWFS tIF MBFTtSP IJNTFMG�

PIBSNBDPMPHZ JtTFMG DPVME CF TFFO BT B DFStBJO BOBMPHZ

tP tIFTF BStJTtJD TQIFSFT� IO PSEFS tP QSPWF tIF FGGJDBDZ PG B

OFX ESVH DPNQBSFE tP B QMBDFCP PS tP BOPtIFS FGGFDtJWF

DPNQBSBCMF tIFSBQZ
 POF OFFET B QSPTQFDtJWF SBOEPNJTFE

BOE DPOtSPMMFE CMJOE TtVEZ 	RCT
� TIF DVSSFOt (PME StBO�

EBSE� BVt tIFSF JT BMTP B MJWFMZ TtVEZ MBOETDBQF CFZPOE tIBt

JO tIF QIBSNBDFVtJDBM XPSME o KVTt BT JO tIF TQIFSF PG CBSB�

WBHHJP�T BSt o XJtI B XJEF SBOHF PG SFTVMt RVBMJtJFT�

)PXFWFS
 VOMJLF tIF BDLOPXMFEHFNFOt FOKPZFE CZ tIF

HSFBt BOE VOEJTQVtFE MBFTtSPT GPMMPXJOH tIF ItBMJBO MBtF

RFOBJTTBODF BStJTt TVDI BT RFNCSBOEt
 RVCFOT BOE 7FMÈ[�

RVF[
 tIF BDDFQtBODF PG tSJBM SFTVMtT vBFZPOE RCTi TFFNT

SBtIFS NFBHSF�

TIF RVFTtJPOT POF NVTt BMXBZT BTL� XIBt tSJBM tZQF DBO

DPNQFtF XJtI RCT  8IBt�T FRVJWBMFOt tP RCT  8IFO NVTt

tSJBM SFTVMtT GSPN TtVEJFT XJtI TVCTtBOEBSE QSPtPDPMT CF

DPOTJEFSFE vCVOLi  TIJT SFQPSt PG tIF �� SFNJOBS PG tIF IO�

tFSEJTDJQMJOBSZ PMBtGPSN PO BFOFGJt ATTFTTNFOt EPDVNFOtT

tIF FGGPStT VOEFStBLFO tP CSPBDI tIF RVFTtJPO XIJDI tZQF

PG tSJBM DPVME QPtFOtJBMMZ NBtDI tIF TtBOEBSE PG RCT� TIF

vFYIJCJtJPOi PG tIJT ZFBS�T TQSJOH TFNJOBS EJE OPt FWFO JO�

DMVEF TtVEZ SFTVMtT EFSJWFE GSPN BOFDEPtBM FWJEFODF
 PC�

+

#eZond the gold standard�
8hat potential carries registrZ data 

#Z Dr. 1amela "idelsburger and Dr. +àrgen #ausch

The practice of proving the efficacy of medical inventions by

using randomised controlled trials 	3$T
 is relatively young.

The practice only became the (old 4tandard in the ��s of the

last century. The basis of such trials is rooted in the past, in a

time when medical achievements always originated from in-

dividual scientific observations of circumstances and at

times even from Ruite odd 	self-
experiments. +ust as 3$T are

an advancement of the trial approaches of the past intended

to answer contemporary and societal Ruestions, the trial

landscape will keep growing and advancing in order to ad-

dress new facets of prevalent scientific Ruestions. The com-

parability of results in a domestic and national context will

always be an important part. +ust as securing trial funding

to gain knowledge about the clinically relevant patient be-

nefits for chronic diseases will be.
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TFSWBtJPOBM�
 PS DBTF�DPOtSPM TtVEJFT� +VTt MJLF tIF DVSBtPST

PG tIF LPOEPO CBSBWBHHJP FYIJCJt IBWF EFDJEFE tP MFBWF

tIF DPSOVDPQJB PG CMBOE JNBHF DPQJFT BOE WBSJPVT LJtTDIZ

JNQSFTTJPOT JO tIFJS TtPSFT�

8IBt XBT TFSJPVTMZ DPOTJEFSFE BOE EJTDVTTFE Bt tIF QBTt

QMBtGPSN TFNJOBS
 IPXFWFS
 XFSF NFtIPET BOE SFTVMtT PG

SFHJTtSZ TtVEJFT XIJDI DPVME QPtFOtJBMMZ QSPWJEF WBMVBCMF

DPOtSJCVtJPOT BOE BEEJtJPOT tP FYJTtJOH RCT tSJBMT� ETQFDJBM�

MZ XIFO TVDI TtVEJFT BSF DPOEVDtFE XJtI QSPQFS BOE TVT�

tBJOBCMF NFtIPEPMPHJFT� AOE BMM PG tIJT EPFT OPt FWFO tBLF

JOtP BDDPVOt tIBt SFHJTtSZ TtVEJFT DBO QSPWJEF BOTXFST tP

RVFTtJPOT tIBt DBOOPt CF BOTXFSFE CZ RCT NFtIPEPMPHJFT�

TP OBNF KVTt POF GBJMFE FYBNQMF PG tIF VTF PG SFHJTtSZ

TtVEZ EBtB
 POF TIPVME OPtF tIF DJSDVNTtBODF tIBt NBOZ

JOTtJtVtJPOT BDSPTT EVSPQF VTF SFHJTtSJFT JO tIF tSFBtNFOt PG

IBFNPQIJMJB
 CVt tIBt tIFZ VTF NFtIPEPMPHJFT XIJDI BSF

OPt DPNQBSBCMF tP FBDI PtIFS BDSPTT EJGGFSFOt DPVOtSJFT�

DFTQJtF tIF TVDDFTTGVM tSFBtNFOt PG QBtJFOtT XJtI SFDPNCJ�

OBOt GBDtPS TVCTtJtVtJPOT JO EVSPQF
 Jt SFNBJOT JO RVFTtJPO

XIFtIFS tIF DPNQBSBtJWFMZ IJHI BOE FYQFOTJWF VTF PG FBD�

tPS 7III QSFQBSBtJPOT JO (FSNBOZ EPFT JOEFFE SFEVDF BE�

WFSTF JODJEFODF SBtFT CZ SFEVDJOH IBFNPSSIBHJOH JO QBtJ�

FOtT DPNQBSFE tP SDBOEJOBWJBO DPVOtSJFT�

TIF SFTVMtT GSPN tIF (FSNBO SIFVNBtJTN SFHJTtSZ 	RBC�

CJt�RFHJTtFS

 PO tIF PtIFS IBOE
 TIPX tIBt tIF CFOFGJt� BOE

IBSN QPtFOtJBM PG tIF TNFƸ�JOIJCJtPST BWBJMBCMF PO tIF

NBSLFt BSF WFSZ TJNJMBS
 XIJDI OFHBtFT tIF OFFE tP QJDL BOZ

POF QBStJDVMBS TQFDJBM QSPEVDt� TIF EZOBNJDT PO tIF (FS�

NBO NBSLFt EP OPt SFGMFDt tIF SFTVMtT PG tIF SFTQFDtJWF SF�

HJTtSZ FWBMVBtJPO�

RFHJTtSJFT IBWF tIF QPtFOtJBM tP DMPTF FWJEFODF HBQT� )P�

XFWFS
 tIF EBtB HBJOFE GSPN SFHJTtSJFT BSF PG DPVSTF OPt

BWBJMBCMF FBSMZ PO FOPVHI tP BDtVBMMZ IBWF BO FGGFDt PO FBS�

MZ CFOFGJt BTTFTTNFOtT� TIF POMZ FYDFQtJPO XPVME CF EJGGF�

SFOt NBSLFtJOH BQQSPWBM tJNFMJOFT BDSPTT EJGGFSFOt DPVOt�

SJFT SFTVMtJOH JO tIF BWBJMBCJMJtZ PG VTBCMF JOtFSOBtJPOBM EBtB�

TSFBtJOH QSBDtJtJPOFST BT XFMM BT QBZFST IBWF BO JOtFSFTt

JO LOPXJOH o FWJEFODF�CBTFE BOE VOEFS RVBMJtZ PG DBSF

DPOTJEFSBtJPOT o XIJDI PG tIF IJHI�QSJDFE tIFSBQJFT F�H� GPS

NVMtJQMF TDMFSPTJT
 IFQBtJtJT C PS TPNF DBODFST XPVME QSPWJ�

EF TVDI BO PVtTtBOEJOH tIFSBQZ JNQSPWFNFOt tIBt tIFZ

TIPVME CF DBtFHPSJTFE BT GJSTt MJOF tIFSBQJFT� TIJT BQQMJFT BMM

tIF NPSF tP tIF FNFSHJOH CJPTJNJMBS NBSLFt
 XIFSF DPTt

TBWJOHT QPtFOtJBMT BSF DVSSFOtMZ OPt CFJOH VtJMJTFE� vBFZPOE

RCTi EPFT OPt Bt BMM NFBO vRCT LJHIti� MVDI SBtIFS
 Jt SF�

QSFTFOtT tIF BttFNQt tP JMMVNJOBtF BEEJtJPOBM BTQFDtT PG

IBSN� BOE CFOFGJt QPtFOtJBMT
 FTQFDJBMMZ JO BDtVBM DBSF BQ�

QMJDBtJPO�

IO tPEBZ�T tSJBM SFHJTtSZ MBOETDBQF
 MPOH�tFSN GVOEJOH GPS

NBOZ BDtJWF TVCTtBODFT JT TtJMM BNJTT
 BOE tIF BDDFQtBODF PG

tIF SFTVMtT JO BQQMJFE DBSF BOE JO CFOFGJt BTTFTTNFOtT CZ

QBZFST EPFTO�t GBSF NVDI CFttFS� PBZFST QSFGFS OFX TVC�

TtBODFT BTTJHOFE tP OFHBtJWFMZ BTTFTTFE TVCHSPVQT OPt tP

CF QSFTDSJCFE PWFS VTJOH tIF SFTVMtT PG B SFHJTtSZ TtVEZ


XIJDI DPVME CF VTFE tP JEFOtJGZ DMJOJDBMMZ SFMFWBOt BEWBO�

tBHFT tP QBtJFOtT XJtI JODPNQBtJCJMJtJFT tP tIF TtBOEBSE

tIFSBQZ PS XIFO tIFSF BSF OP JNQSPWFNFOtT�

AGtFS CBSBWBHHJP
 tIF MBFTtSP PG ESBNBtJD JMMVNJOBtJPO


NBOZ BSt FQPDIT GPMMPXFE FBDI XJtI tIFJS PXO TtSFOHtIT

BOE XFBLOFTTFT� TIFZ BMM IBE POF tIJOH JO DPNNPO

tIPVHI� tIFZ BMM EBSFE tP EP TPNFtIJOH OFX� TIF BSt JtTFMG

CFDBNF NPSF DPMPVSGVM BOE EBSJOH
 CVt OPt TP NVDI BT tP

GPSHFt XIFSF Jt DBNF GSPN BOE BMXBZT XJtI SFGFSFODFT tP JtT

QSFEFDFTTPS XIFSF OFDFTTBSZ�

$ontact�

4pringer .edi[in Verlag Gmb)

gp!springer�com
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1� 5he relationship between normativity and factuality

TIF 	FBSMZ
 CFOFGJt BTTFTTNFOt PG ESVHT JT B DPNQMFY VO�

EFStBLJOH
 JO XIJDI NFtIPEPMPHJDBM BOE OPSNBtJWF RVFTtJ�

POT BNBMHBNBtF JOtP BO JTTVF XIJDI DBO POMZ CF VOtBOH�

MFE XJtI HSFBt EJGGJDVMtJFT� +VEJDJBM DPOTJEFSBtJPOT tIFSFGPSF

SFRVJSF BO FYDFQtJPOBMMZ FMBCPSBtF BOBMZTJT tP EFtFSNJOF

XIFtIFS tIFSBQZ EFDJTJPOT BSF tSBOTQBSFOtMZ CBTFE PO tIF

vIOtFSOBtJPOBM StBOEBSET PG EWJEFODF�CBTFE MFEJDJOF BOE

tIF )FBMtI EDPOPNZi 	PBSBHSBQI ��B SFD� � P� � NP� � S(B

7

 PS JG tIFZ BSF SBtIFS CBTFE JO QPMJtJDBM EFDJTJPOT� TIJT EJG�

GFSFOtJBtJPO JT WJtBM tP EFtFSNJOF DPNQFtFODFT� OP TDJFOtJ�

GJD JOTtJtVtF MJLF tIF I28J( DBO NBLF OPSNBtJWF QPMJtJDBM

EFDJTJPOT
 BOE JO tVSO
 tIF TVCtMFtJFT PG tIF BTTFTTNFOt

QSPDFEVSF DPVME IBSEMZ GBMM XJtIJO tIF QVSWJFX PG QPMJtJDBM

DPNNJttFFT�

TIJT BNBMHBNBtJPO PG GBDtVBMJtZ BOE OPSNBtJWJtZ JT QBStJ�

DVMBSMZ QSFWBMFOt JO tIFSBQZ EFDJTJPOT XIJDI BSF BMJHOFE

XJtI tIF QSJODJQMFT PG FWJEFODF�CBTFE NFEJDJOF 	EMB
� BZ

OPX
 EBM JT GJSNMZ JOtFHSBtFE JOtP tIF TtBtVtPSZ IFBMtI JO�

TVSBODF MBX 	S)I
 o FTQFDJBMMZ JO tIF �tI� CPPL PG tIF (FS�

NBO SPDJBM IOTVSBODF CPEF BOE JO tIF DPEF PG QSPDFEVSF

QSFTDSJCFE CZ tIF FFEFSBM +PJOt CPNNJttFF 	(�BA
 o XIJDI

POF NBZ XFMM DPOTJEFS B tSFNFOEPVT BEWBODFNFOt�

)PXFWFS
 Jt JT BMXBZT CFJOH TVTQFDtFE PG CFJOH BCVTFE BT B

tPPM PG TVSSFQtJtJPVT DBSF SBtJPOJOH� OS tP GPSNVMBtF Jt NPSF

tBDtGVMMZ
 Jt JT PGtFO TVTQFDtFE tIBt EBM�CBTFE BTTFTTNFOt

EFDJTJPOT NBZ GSPN tJNF tP tJNF tBLF JOtP DPOTJEFSBtJPO JT�

TVFT XIJDI BSF OPt FOtJSFMZ JOEJGGFSFOt tP DPTt� TIJT CFDP�

NFT FTQFDJBMMZ BQQBSFOt XIFO tIF FBSMZ CFOFGJt BTTFTT�

NFOt DPODMVEFT tIBt B OFX ESVH IBT OP BEEFE CFOFGJt


XIJMF NFEJDBM TPDJFtJFT BOE QBtJFOtT o MFt BMPOF tIF QIBS�

NBDFVtJDBM DPNQBOJFT o tIJOL PtIFSXJTF BOE BTTVNF DPTt

TBWJOH NPtJWFT tP CF B GBDtPS JO tIF BTTFTTNFOt QSPDFEVSF�

EWFO tIF vJOWFOtPSi PG EBM XBT BXBSF PG tIJT QSPCMFN� IO

tIF OPX GBNPVT FTTBZ JO XIJDI SBDLFtt EFGJOFE EBM 	vtIF

"pplication Gor unproven added beneGits�
legal and ethical aspects

1roG. Dr. SteGan )uster ] $hair oG the Department oG 1ublic 1olicZ, Social� and )ealthcare -aX and
1hilosophZ oG -aX, 6niversitZ oG #ochum

The 	early
 benefit assessment of drugs constitutes a somew-

hat odd amalgamation of scientific methodology and nor-

mative political Ruestions. This includes the Ruestion of Kust

which conclusions should be drawn from the fact that a gi-

ven medicine has not 	yet
 established its added benefit be-

cause no corresponding studies have been conducted so far.

The practice of capping the reimbursement for such medici-

nes by tying them to the price of the appropriate comparati-

ve therapy has caused many cases of market exits. (enerally

speaking, there is nothing legally wrong with this practice.

)owever, under the v/ikolaus Doctrinei, this may lead to pa-

tients having a valid claim for reimbursement against their

insurers when the drug is being imported from another

country. This illustrates that a methodical rigorism of assess-

ments cannot always be practically maintained.
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GBJtIGVM
 FYQMJDJt BOE SFBTPOBCMF VTF PG tIF DVSSFOtMZ CFTt

FYtFSOBM TDJFOtJGJD FWJEFODF GPS EFDJTJPOT PG tIF NFEJDBM

tSFBtNFOt PG JOEJWJEVBM QBtJFOtT� TIF QSBDtJDF PG EBM NF�

BOT tIF JOtFHSBtJPO PG JOEJWJEVBM DMJOJDBM FYQFStJTF XJtI tIF

CFTt�QPTTJCMF FYtFSOBM FWJEFODF GSPN TZTtFNBtJD SF�

TFBSDIi

 IF BMSFBEZ TtSFTTFE� vSPNF FWFO GFBS tIBt EBM XJMM

CF vIJKBDLFEi CVZ QBZFST BOE NBOBHFST JO PSEFS tP SFEVDF

tIFSBQZ DPTtT� TIJT XPVME OPt POMZ CF BO BCVTF PG tIF DPO�

DFQt CVt BMTP B GVOEBNFOtBM NJTVOEFSTtBOEJOH PG tIF BDtV�

BM GJOBODJBM DPOTFRVFODFT� QSBDtJtJPOFST PG EBM XJMM JEFOtJGZ

BOE BQQMZ tIF NPTt FGGFDtJWF QSPDFEVSFT tP JNQSPWF tIF

RVBMJtZ PG MJGF BOE FYtFOE tIF MJGFTQBO PG QBtJFOtT� tIJT

DPVME MFBE tP DPTt JODSFBTFT SBtIFS tIBO SFEVDtJPOT�i 	SB�

DLFtt Ft BM�
 EWJEFODF CBTFE NFEJDJOF� XIBt Jt JT BOE XIBt Jt

JTO�t
 BM+ ����� ���
 �� G�� (FSNBO tSBOTMBtJPO BWBJMBCMF PO

tIF IOtFSOFt Bt IttQ���XXX�FCN�OFt[XFSL�EF�XBT�JTt�

FCN�MFJtBStJLFM�TBDLFtt
�

TIVT
 tIF GBDt tIBt XF OPt POMZ VTF EBM tP tSFBt JOEJWJEV�

BM QBtJFOtT CVt BMTP tP NBOBHF PVS IFBMtIDBSF TZTtFN 	vFWJ�

EFODF�CBTFE IFBMtIDBSFi
 JT tIFSFGPSF OFJtIFS B NBttFS PG

DPVSTF OPS VOQSPCMFNBtJD� TIJT BQQMJFT BMTP BOE JO QBStJDV�

MBS tP tIF RVFTtJPO PG JG BOE XIFO B NFEJDBM JOOPWBtJPO IBT

QSPWFO JtT BEEFE CFOFGJt BOE XIBt tIFSBQZ QPMJDJFT BSF

tIFO JOTtJtVtFE� )FSF
 DPNNPO TFOTF XJMM EJDtBtF B EJGGFSFO�

tJBtJPO PG tIF tXP DPOTtFMMBtJPOT�

t AO BTTFTTNFOt CBTFE PO EBM XJMM PDDBTJPOBMMZ CF BCMF tP

EFGJOJtFMZ QSPWF tIBt B HJWFO OFX NFEJDBM BQQSPBDI EPFT

OPt IBWF BOZ BEEFE CFOFGJt� TIF GBDt tIBt tIF IFBMtIDBSF

TZTtFN XJMM tIFSFGPSF OPt JODMVEF tIF BQQSPBDI JOtP JtT DB�

tBMPHVF PG TFSWJDFT
 PS Bt MFBTt SFGVTF tP BQQSPWF 	IJHIFS


SFJNCVSTFNFOtT
 JT tFDIOJDBMMZ TtJMM B OPSNBtJWF QPMJtJDBM

EFDJTJPO� )PXFWFS
 HFOFSBMMZ TQFBLJOH
 tIJT JT B SBtIFS tSJWJ�

BM JTTVF�

Das Verhältnis von Normativität und Faktizität

Quelle: Prof. Dr. Stefan Huster

Wissenschaftlich-methodische vs.
normativ-politische Fragen
• Unterscheidung schon aus kompetenziellen
 Gründen wichtig

Von der EbM zur evidenzbasierten Gesundheits-
versorgung

„Manche fürchten auch, dass die EBM von Einkäufern von 
Gesundheitsleistungen und von Managern "gekidnappt" wird, 
um die Kosten der Krankenversorgung zu reduzieren. Das wäre 
nicht nur ein Missbrauch des Konzeptes, sondern auch ein 
fundamentales Missverständnis der �nanziellen Konsequen-
zen: Ärzte, die EBM praktizieren, werden die e�ektivsten Ver- 
fahren identi�zieren und anwenden, um die Lebensqualität 
und -dauer der Patienten zu maximieren; das könnte zu einer 
Erhöhung statt einer Reduktion der Kosten führen.“
(Sackett 1996)

DJF EWJEFO[CBTJFStF MFEJ[JO JTt JNNFS XJFEFS EFN
7FSEBDIt BVTHFTFt[t
 EBTT JO BFXFStVOHTFOtTDIFJEVOHFO
ÃCFSMFHVOHFO FJOHFIFO
 EJF OJDIt LPTtFOJOEJGGFSFOt TJOE�
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tIG tIF BTTFTTNFOt GJOET
 IPXFWFS
 tIBt tIFSF JT OP FWJEFODF

PG BO BEEFE CFOFGJt
 tIF TJtVBtJPO DIBOHFT TVCTtBOtJBMMZ�

TIF QISBTJOH BMPOF MFBWFT tIF PQtJPO tIBt tIF BTTFTTFE BQ�

QSPBDI NJHIt JO GBDt IBWF tIF BEEFE CFOFGJt
 BOE tIBt TVDI

CFOFGJt XJMM CF QSPWFO Bt TPNF GVtVSF tJNF� TJNQMZ QVt
 XF

KVTt EPO�t LOPX PG Jt ZFt� IO tIJT TDFOBSJP
 DPNJOH tP B OPS�

NBtJWF DPODMVTJPO CFDPNFT NVDI NPSF EFNBOEJOH�

SIPVME tIF BQQSPBDI CF JODMVEFE JOtP tIF TFSWJDF DBtBMP�

HVF
 BOE JG ZFT
 Bt XIBt QSJDF 	vNPOFZ GPS IPQFi
  TP tBLF

tIF QPTJtJPO tIBt EFGJOJtJWF FWJEFODF PG tIF BEEFE CFOFGJt

TIPVME CF BO FOtSBODF SFRVJSFNFOt NBZ NBLF TFOTF
 IP�

XFWFS
 Jt JT FWJEFOtMZ B QPMJtJDBM WBMVF EFDJTJPO XIJDI JT OFJt�

IFS B NBttFS PG DPVSTF OPS KVTtJGJBCMF CZ tIF LOPXMFEHF

BOE QSJODJQMFT PG EBM� IO tIJT SFTQFDt
 tIFSF JT B GMVJE tSBOTJ�

tJPO GSPN SBtJPOBMJTBtJPO tP SBtJPOJOH� CPSSFTQPOEJOHMZ
 tIJT

EFDJTJPO o HFOFSBM PS JO JOEJWJEVBM DBTFT o NVTt CF NBEF

CZ B DPNNJttFF XJtI B MFHJtJNBtF EFNPDSBtJD NBOEBtF� )F�

SF tPP
 tSBOTJtJPOBM TPMVtJPOT o XIBtFWFS POF NBZ tIJOL PG

tIFN o BSF DPODFJWBCMF
 BT EFNPOTtSBtFE CZ tIF WBSJPVT

(FSNBO MFHBM BDDFTT SFRVJSFNFOtT GPS tIF BNCVMBtPSZ TZT�

tFN DPNQBSFE tP tIF IPTQJtBM TZTtFN 	PBSB� ���
 ���D S(B

7

 PS OPX BMTP GPS tIF vQPtFOtJBMi�SFHVMBtJPOT 	TFF BMTP PB�

SB� ���D SFD� �
 PBSB� ���F SFD� � S(B 7
�

**� 5he marLet eYit and its causes

1� 5he unproven added benefit

TIF BGPSFNFOtJPOFE tXP DPOTtFMMBtJPOT DBO BMTP CF GPVOE

JO tIF FBSMZ CFOFGJt BTTFTTNFOt QSPDFFEJOHT� 8IFSF PBSB� �

SFD� � NP� � PG tIF AM�NVt[FO7 TQFBLT PG vOP BEEJtJPOBM

CFOFGJt QSPWFOi
 tXP RVJtF EJGGFSFOt DBTF DPOTtFMMBtJPOT BSF

QPTTJCMF�

t TIFSF BSF NFBOJOHGVM TtVEJFT XIJDI NFFt tIF TtSJDt SFRVJ�

SFNFOtT PG EMB BT JOtFSQSFtFE CZ tIF (BA BOE I28J( 	QBS�

tJDVMBSMZ RCTT

 XIJDI GBDtVBMMZ QSPWF tIBt tIF BTTFTTFE

ESVH EPFT OPt IBWF BOZ BEEFE CFOFGJt DPNQBSFE tP tIF

BQQSPQSJBtF DPNQBSBtJWF tIFSBQZ 	ACT
�

t )PXFWFS
 Jt JT NVDI NPSF PGtFO tIF DBTF tIBt TVDI TtV�

EJFT EP OPt FYJTt� TIF QPTTJCMF DBVTFT BSF NBOZ
 SBOHJOH

GSPN o JOtFOtJPOBM PS OFHMJHFOt o DBSFMFTTOFTT PG tIF QIBS�

NBDFVtJDBM DPNQBOZ tP DIBOHFT tP tIF ACT BMM tIF XBZ tP

OP TtVEJFT CFJOH BWBJMBCMF tIBt NFFt tIF SFRVJSFE RVBMJtZ

TtBOEBSE Bt tIF tJNF PG NBSLFtJOH BVtIPSJTBtJPO� ETQFDJBMMZ

tIF o BMTP DPOtSPWFSTJBM o tFOEFODJFT tP BDDFMFSBtF tIF NBS�

LFtJOH BVtIPSJTBtJPO PG ESVHT 	vBEBQtJWF QBtIXBZTi PS TJNJ�

MBS
 DBO DBVTF GSJDtJPOT CFtXFFO tIF NBSLFtJOH BVtIPSJTBtJ�

PO BOE CFOFGJt BTTFTTNFOt QSPDFEVSFT BOE tIF DPSSFTQPO�

EJOH KVSJTQSVEFODF�

IO CPtI TDFOBSJPT
 MFBWJOH PVt SFGFSFODF QSJDFE ESVHT GPS

OPX
 tIF MFHBM DPOTFRVFODFT BSF tIF TBNF� 8IFO tIF BE�

EFE CFOFGJt IBT OPt CFFO QSPWFO
 tIF QSJDF tP CF OFHPtJB�

tFE PS SFTQFDtJWFMZ tP CF EFtFSNJOFE CZ tIF BSCJtSBtJPO

CPBSE NVTt OPt FYDFFE tIF BOOVBM tIFSBQZ DPTtT PG tIF

ACT 	PBSB� ���C SFD� � S(B 7
�

2� 5he decision to leave the marLet

8IFO tIF BOOVBM DPTt PG tIF ACT JT MPX
 QIBSNBDFVtJDBM

DPNQBOJFT NBZ BTL tIFNTFMWFT XIFtIFS tIFZ XBOt tP NB�

LF tIF ESVH BWBJMBCMF Bt BMM JO (FSNBOZ JG tIF SFJNCVSTF�

NFOt QSJDF JT DBQQFE� SJODF tIF JNQMFNFOtBtJPO PG tIF AM�

NO( QSPDFEVSF
 NFBOJOH TJODF ����
 tIFSF IBWF CFFO BM�

SFBEZ BQQSPY� �� NBSLFt FYJtT� TIFTF XFSF NPTtMZ DBVTFE

CZ tIF GBDt tIBt tIF SFTQFDtJWF ESVHT IBWF OPt IBE tIFJS BE�

EFE CFOFGJt DPOGJSNFE� IO TPNF DBTFT
 BO BEEFE o BMCFJt

TNBMM o CFOFGJt XBT DPOGJSNFE
 CVt tIF QIBSNBDFVtJDBM

DPNQBOZ EFDJEFE tP vPQt PVti CFDBVTF tIFZ DPOTJEFSFE

tIF QSJDF PGGFSFE CZ tIF NBtJPOBM ATTPDJBtJPO PG tIF StBtVt�

PSZ )FBMtI IOTVSBODF 	(,7�S7
 PS SFTQFDtJWFMZ tIF QSJDF EF�

tFSNJOFE CZ tIF BSCJtSBtJPO CPBSE tP CF VOBDDFQtBCMF�

)PX POF TIPVME JOtFSQSFt tIFTF NBSLFt FYJtT JT OPt RVJtF

DMFBS� OOF NJHIt DPOTJEFS tIFN SBtIFS JODPOTFRVFOtJBM
 BT
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tIFZ IBWF OP QSPWFO BEEFE CFOFGJt BOE XPVME tIFSFGPSF

OPt BGGFDt tIFSBQZ RVBMJtZ� TIJT WJFX
 XIJDI QBZFST QSFGFS
 JT

OPt BMXBZT TIBSFE CZ NFEJDBM TPDJFtJFT BOE QBtJFOtT � tIF

JOTVSFE� MVDI SBtIFS
 tIFTF NBSLFt FYJtT HJWF DBVTF tP

DPNQMBJO RVJtF GSFRVFOtMZ o FTQFDJBMMZ JO tIF BSFBT PG EJB�

CFtFT BOE FQJMFQTZ tIFSBQZ BOE BMTP JO PODPMPHZ� OOF DFS�

tBJO GBDtPS tP tIJT XPVME CF tIBt QBtJFOtT NBZ BMSFBEZ CF

BEKVTtFE tP B OFX QSFQBSBtJPO XJtIJO tIF GJSTt ZFBS BGtFS

NBSLFtJOH BVtIPSJTBtJPO PS XIJMF tIF CFOFGJt BTTFTTNFOt JT

TtJMM POHPJOH
 PS XIFO tIFZ IBWF HPttFO vVTFEi tP tIF ESVH�

)PXFWFS
 POF TIPVME CF DBSFGVM XJtI tIJT BSHVNFOt
 CFDBV�

TF Jt DPVME NFBO tIBt JNNFEJBtF BDDFTT tP ESVHT XJtI OFX

JTTVFE NBSLFtJOH BVtIPSJTBtJPOT DPVME CF QSFWFOtFE CZ B

vGPVStI IVSEMFi�

OOF SBtIFS TFSJPVT DPODFSO
 IPXFWFS
 JT tIBt tIF TtSJDt SF�

RVJSFNFOtT QMBDFE PO tIF FWJEFODF PG BEEFE CFOFGJt NBZ

MFBE tP DFStBJO ESVHT tIBt IBWF BMSFBEZ CFFO DPOTJEFSFE

QSPWFO CZ QSBDtJtJPOFST BOE QBtJFOtT FWFO tIPVHI tIFJS FG�

GJDBDZ IBT OPt 	ZFt
 CFFO TVGGJDJFOtMZ QSPWFO JO TtVEJFT

CFJOH vMFGt CFIJOEi�

It JT XFMM FTtBCMJTIFE tIBt tIF EFDJTJPO PG tIF QIBSNBDFV�

tJDBM DPNQBOJFT JT TVCTtBOtJBMMZ JOGMVFODFE CZ tIF GBDt tIBt

(FSNBOZ JT DPOTJEFSFE B SFGFSFODF NBSLFt GPS tIF QSJDF EF�

tFSNJOBtJPO JO PtIFS DPVOtSJFT� TIF MFHJTMBtVSF IBT BttFNQ�

tFE tP BMMFWJBtF GFBST PG B EPXOXBSE TQJSBM CFJOH tSJHHFSFE

CZ LFFQJOH tIF SFJNCVSTFNFOt QSJDFT TFDSFt� TIJT JT OPt PO�

MZ B CJt DVSJPVT EVF tP tIF GBDt tIBt JO (FSNBOZ FWFO tIF

vBDtVBM EJTtSJCVtJPO QSJDF GPS PtIFS EVSPQFBO DPVOtSJFTi

NVTt CF EJTDMPTFE 	PBSB� ���C SFD� � P� �
 SFD� � P� � S(B 7
�

NVDI SBtIFS
 tIJT DPOGJEFOtJBMJtZ BMTP SVOT BGPVM PG tIF

tSBOTQBSFODZ SFRVJSFNFOtT PG B TFMG�BENJOJTtFSJOH TPDJBM

JOTVSBODF TZTtFN
 JO XIJDI QBStJDJQBOtT XBOt tP LOPX

XIJDI QSJDF tIFTJDL GVOETo JODMVEJOH JO DPNQBSJTPO tP tIF

SFJNCVSTFNFOtT GPS PtIFS TFSWJDFT BOE ESVHT o IBWF PGGF�

SFE JG tIFZ XBOt tP MFHJtJNJTF JtT PSHBOT CZ XBZ PG CBMMPt

FMFDtJPOT� It JT tIFSFGPSF XFMDPNF tIBt tIFTF BTQJSBtJPOT EJE

OPt FWFOtVBMMZ NBLF Jt JOtP tIF SFTQFDtJWF IFBMtIDBSF JN�

QSPWFNFOt BDt 	AM7S(
�

�� 5he conseRuences of the assessments which cause

marLet eYits

At BOZ SBtF
 tIF QPtFOtJBMMZ JODSFBTJOH OVNCFS PG ESVHT FYJ�

tJOH tIF (FSNBO NBSLFt SBJTFT OFX RVFTtJPOT� OOF NJHIt

XPOEFS XIBt tIJT NBZ NFBO GPS tIF vQIBSNBDFVtJDBM MPDB�

tJPO (FSNBOZi� It BMTP SFNBJOT tP CF EFtFSNJOFE JG BOE IPX

tIF TtSJDt SFRVJSFNFOtT PO tIF CFOFGJt BTTFTTNFOt JO DPO�

KVODtJPO XJtI tIF BGPSFNFOtJPOFE QSJDJOH DPOTFRVFODFT

XJMM BGGFDt tIF R�D BDtJWJtJFT PG tIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQB�

OJFT
 BOE tIFSFGPSF GVtVSF QBtJFOt DBSF JO HFOFSBM�

)PXFWFS
 IFSFJOBGtFS XF TIBMM POMZ BEESFTT tIF MFHBM

DPOTFRVFODFT PG NBSLFt FYJtT� OOF NBZ TtBtF SJHIt GSPN

tIF TtBSt� ADDPSEJOH tP OPt VODPOtSPWFSTJBM CVt OPX FTtB�

Der Marktaustritt und seine Ursachen

Quelle: Prof. Dr. Stefan Huster

Die Entscheidung zum Marktaustritt
• ca. 30 Marktaustritte seit AMNOG
• idR. weil kein Zusatznutzen belegt, aber auch
 denkbar: Zusatznutzen nicht „angemessen“ vergütet
• Unterschiedliche Bewertungen:
 -  Kostenträger: rein unternehmerische Entscheidung,
  für die Versorgung unerheblich
 - Fachges.: Folge unrealistischer Bewertungsverfahren
• Referenzierungsproblem: Vertraulichkeit der Erstat-
 tungsbeträge (§ 130 Ib idF AMVSG-Entwurf)? Trotz
 „Höhe der tatsächl. Abgabepreise“ und Transparenz-
 anforderungen in der GKV?

DJF FPMHFO EFS MBSLtBVTtSJttF GàS EJF 2VBMJtÊt EFS 7FSTPS�
HVOH XFSEFO WPO ,PTtFOtSÊHFSO
 FBDIHFTFMMTDIBGtFO VOE
PBtJFOtFO WPO FBMM [V FBMM VOtFSTDIJFEMJDI CFVStFJMt�



�� I N T E R D I S C I P L I N A R Y  P L AT F O R M  O N  B E N E F I T  A S S E S S M E N T - E $ 56 R E  *

CMJTIFE MFHBM QSFDFEFOt
 QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOJFT EP OPt

IBWF B DPOTtJtVtJPOBMMZ QSPtFDtFE SJHIt tP EFNBOE tIBt DPM�

MFDtJWF JOTVSBODF TZTtFNT o JO (FSNBOZ tIF S)I o QSPDVSF

tIFJS QSPEVDtT GPS B QSJDF BDDFQtBCMF tP tIFN
 XIBtFWFS BD�

DFQtBCMF NBZ NFBO� TIVT
 B DPNQMFtF FTDIFXBM PG JOOPWB�

tJWF ESVHT XPVME tIFSFGPSF CF TVC TQFDJF PG tIF CBTJD SJHItT

PG tIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOJFT B DPOTtJtVtJPOBMMZ TPVOE

BTDFStBJONFOt PG tIF S)I TFSWJDF DBtBMPHVF� (FOFSBMMZ

TQFBLJOH
 tIFSF JT SFBMMZ OP PtIFS XBZ
 BT tIF DPNNVOJtZ

NVTt CF DBQBCMF PG DPOTJEFSJOH IPX NVDI JT tP CF TQFOt

PO IFBMtIDBSF� TIF MFHBMMZ HVBSBOtFFE QSJWJMFHFT PG QIBS�

NBDFVtJDBM DPNQBOJFT BSF tIFSFGPSF MJNJtFE tP tIF OPO�DB�

QSJDJPVT QBStJDJQBtJPO JO tIF DPMMFDtJWF IFBMtIDBSF TZTtFN

	XIFSFCZ tIF ESVH QSJDF SFHVMBtJPOT OPt POMZ FODPNQBTT

tIBt TtBtVtPSZ DBSSJFST CVt BMTP QSJWBtF IFBMtI JOTVSFST
�

8IFO tIF CFOFGJt BTTFTTNFOt EFtFSNJOBtJPO SFTVMtFE JO B

vOP QSPWFO BEEFE CFOFGJti SBtJOH JO DPNQMJBODF XJtI tIF

SFTQFDtJWF TtBtVtPSZ SFHVMBtJPOT
 tIF QIBSNBDFVtJDBM DPN�

QBOZ XJMM IBWF OP MFHBM SFDPVSTF BHBJOTt tIF SFTVMtJOH DPO�

TFRVFODFT PO QSJDJOH SFHVMBtJPOT� tIFZ IBWF tIFO B DIPJDF

tP FJtIFS FYJt tIF NBSLFt PS tP BDDFQt tIF 	MPXFS
 QSJDF�

TIF DBTF NJHIt CF EJGGFSFOt GPS tIF JOTVSFE � QBtJFOtT
 GPS

XIPN B NBSLFt FYJt JOJtJBMMZ NFBOT tIBt tIF ESVH XJMM OP

MPOHFS CF BWBJMBCMF tP tIFN� TIF GPMMPXJOH FMBCPSBtJPOT

DPODFSO tIFJS MFHBM QPTJtJPO
 XIJDI IBT tIF QPtFOtJBM tP SBJ�

TF TVCTtBOtJBM FtIJDBM RVFTtJPOT XIFO tIFSF JT BO VSHFOt

OFFE GPS DBSF�

***� #enefit entitlements of patients in the event of

marLet eYits

1� 5he reRuirements set forth by the 5th� booL of the

social code

IO ����
 tIF FFEFSBM CPOTtJtVtJPOBM CPVSt IBT DMBSJGJFE tIBt

tIPTF JOTVSFE CZ tIF TtBtVtPSZ IFBMtI JOTVSBODF BSF vFOtJt�

MFE tP B DPOTtJtVtJPOBM MFHJTMBtJPO BOE tP BO JOtFSQSFtBtJPO

PG tIF FOtJtMFNFOt MBXT BQQMJDBCMF tP tIF TtBtVtPSZ IFBMtI

JOTVSBODF JO LFFQJOH XJtI tIF CBTJD MBX 	���
� PBStJDVMBSMZ JO

OFFE PG MFHBM GPSNVMBtJPO BSF tIF HFOFSBMMZ QFSNJTTJCMF 	���


NFtIPET GPS tIF BTTFTTNFOt PG EJBHOPTtJD BOE tIFSBQFVtJD

CFOFGJt BT XFMM BT tIF NFEJDBM OFDFTTJtZ BOE FDPOPNJD GFB�

TJCJMJtZ PG OFX EJBHOPTtJD BOE tSFBtNFOt NFtIPET� IG B TFS�

WJDF SFRVJSFE tP tSFBt BO JMMOFTT XPVME CF XJtIIFME CZ XBZ

PG BO BQQSPWBM QSPDFTT XIJDI EPFT OPt NFFt DPOTtJtVtJPOBM

SFRVJSFNFOtT
 tIF GVOEBNFOtBM SJHItT PG tIF JOTVSFE XPVME

IBWF CFFO WJPMBtFE�i 	FCC PO ���������� � BWR �������


RO� ��
�

FPS tIF CFOFGJt BTTFTTNFOt o XIJDI XJMM IBWF tP CF SFWJTJ�

tFE o tIF FOtJSF BGGBJS JT B CJt NPSF FOtBOHMFE
 CFDBVTF IFSF

tIF SFTVMt JT OPt BO FYDMVTJPO PG B TFSWJDF CVt B QSJDF EFtFS�

NJOBtJPO
 XIFSFCZ tIF PQt�PVt EFDJTJPO JT VMtJNBtFMZ NBEF

CZ tIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ� )PXFWFS
 POF XPVME HF�

OFSBMMZ IBWF tP TBZ tIBt tIF JOTVSFE DPVME IBWF IBE tIFJS

SJHItT WJPMBtFE JG tIF JOTtJtVtJPOT JOWPMWFE JO tIF BTTFTT�

NFOt o NFBOJOH I28J( BOE QBStJDVMBSMZ tIF (BA o EJE OPt

DPNQMZ XJtI TtBtVtPSZ SFRVJSFNFOtT�

TIJT SBJTFT tIF RVFTtJPO PG XIFtIFS tIF TtSJDt SFRVJSF�

NFOtT QMBDFE PO BTTFTTNFOt BOE TtVEJFT CZ I28J( BOE tIF

(BA BSF JO GBDt MFHBM� )PXFWFS
 GSPN B MFHBM QPJOt PG WJFX


tIJT JNNFEJBtFMZ QPTFT B QSPCMFN CFDBVTF tIF MBX EPFT

OPt QSPWJEF TVCTtBOtJBM JOTtSVDtJPOT CFZPOE tIF QSFWJPVTMZ

NFOtJPOFE SFGFSFODF tP tIF vJOtFSOBtJPOBM TtBOEBSET PG FWJ�

EFODF�CBTFE NFEJDJOF BOE tIF IFBMtI FDPOPNZi� TIF TP�

DBMMFE AM�NVt[FO7 PSEJOBODF GBJMT tP BOTXFS tIF RVFTtJPO

PG KVTt XIFO TtVEJFT PG tIF IJHIFTt FWJEFODF MFWFM DBO CF

EFNBOEFE JO tIF DPVSTF PG FTtBCMJTIJOH tIF FWJEFODF PG

tIF BEEFE CFOFGJt� PBSB� � SFD� � P� � PG AM�NVt[FO7 NFSFMZ

TtBtFT� v8IFSF Jt JT JNQPTTJCMF PS JOBQQSPQSJBtF tP DPOEVDt

PS EFNBOE TtVEJFT PG tIF IJHIFTt FWJEFODF MFWFM
 FWJEFODF

PG tIF OFYt�CFTt FWJEFODF MFWFM NVTt CF TVCNJttFE�i

TIJT QSFTDSJQtJWF HBQ JO tIF SFTQFDtJWF MFHBM CBTFT XJMM
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MFBE POF tP DPODMVEF tIBt tIF MFHJTMBtVSF IBT EFMFHBtFE tIF

tBTL PG BTDFStBJOJOH tIFTF vTtBOEBSET PG FWJEFODF�CBTFE

NFEJDJOFi tP tIF JOTtJtVtJPOT QFSGPSNJOH tIF BDtVBM CFOFGJt

BTTFTTNFOt� )FSF
 KVEJDJBM DPOtSPM XJMM OPt CF BCMF tP QSPWJ�

EF BOZtIJOH PtIFS tIBO QMBVTJCJMJtZ tFTtT� CPSSFTQPOEJOHMZ


tIF KVSJTQSVEFODF PG tIF FFEFSBM SPDJBM CPVSt PG (FSNBOZ

BMTP IPMET tIBt tIF FWBMVBtJPOT PG tIF I28J( BSF BGGPSEFE B

vMFHBM QSFTVNQtJPO PG tIF DPSSFDtOFTT PG JtT BTTFTTNFOtTi�

vIO MJHIt PG tIF MFHBM BTDFStBJONFOt PG tIF OFVtSBMJtZ BOE

RVBMJtZ PG tIF BTTFTTNFOtT PSEFSFE GSPN I28J(
 tIF DPN�

QMJBODF XJtI BMM TtBtVtPSZ SFRVJSFNFOtT FTtBCMJTIFT B MFHBM

QSFTVNQtJPO PG BDDVSBDZ PG TVDI BO BTTFTTNFOt
 XIJDI
 JO

DBTFT TVDI BT tIJT POF
 TIBMM OFHBtF tIF OFDFTTJtZ GPS GVS�

tIFS FWJEFODF HBtIFSJOH� TIJT JT JOGFSSFE GSPN tIF GBDJMJtJFT


tBTL BOE MFHBM QVSQPTF PG tIF I28J( JOTtJtVtJPO� 8JtI tIJT JO

NJOE
 BTTFTTNFOtT PG tIF I28J( DPOEVDtFE JO DPNQMJBODF

XJtI tIF MBX BSF BGGPSEFE B HVBSBOtFF PG DPSSFDtOFTT 	BS(

RVMJOH JO �� �� ���� o B � ,R ����� R
 RO� ��


TIF S(B 7 XJMM tIFSFGPSF IBSEMZ CF TVJtBCMF tP EFtFSNJOF

tIBt B CFOFGJt BTTFTTNFOt XBT CBTFE PO GBVMtZ NFtIPEJDBM

BTTVNQtJPOT
 BOE XIFSF QSJDF EFtFSNJOBtJPO JT DPODFSOFE


PBSB� ���C SFD� � S(B 7 XJMM Bt tIF WFSZ MFBTt QSPWJEF B GJYFE

VQQFS QSJDF MJNJt JG TVDI BO BTTFTTNFOt IBT DPODMVEFE tIBt

OP BEEJtJPOBM CFOFGJt IBT CFFO QSPWFO� SJNQMF MBX DBO tIF�

SFGPSF IBSEMZ PGGFS MFHBM SFNFEZ tP tIPTF JOTVSFE XIPTF

ESVHT IBWF FYJtFE tIF NBSLFt�

2� General constitutional regulations

TIF TJtVBtJPO JT TJNJMBS GPS FOtJtMFNFOtT PG tIF JOTVSFE CB�

TFE JO tIF GVOEBNFOtBM SJHItT PG (FSNBOZ o XJtI tIF FY�

DFQtJPO PG tIF vNJLPMBVT DBTFTi
 XIJDI XF TIBMM EJTDVTT

TIPStMZ� AT tIF (FSNBO FFEFSBM CPOTtJtVtJPOBM CPVSt IBT SF�

BGGJSNFE JO ����
 tIF GSFFEPN BOE TFSWJDF FOtJtMFNFOtT TtJ�

QVMBtF tIBt vtIFSF JT OP DPOTtJtVtJPOBM SJHIt tP TQFDJGJD TFS�

WJDFT JO tIF tSFBtNFOt PG JMMOFTTFTi
 TP tIBt tIF vQSPDFF�

EJOHT GPS tIF BTTFTTNFOt PG tIF EJBHOPTtJD BOE tIFSBQFVtJD

CFOFGJt BT XFMM BT tIF NFEJDBM OFDFTTJtZ BOE FDPOPNJD GFB�

TJCJMJtZ PG OFX EJBHOPTtJD BOE tSFBtNFOt NFtIPETi BSF vHF�

OFSBMMZ QFSNJTTJCMFi 	B7FSG( W� ����������
 � BWR �������


RO� ��

 tIJT TIPVME FBTJMZ CF BQQMJDBCMF tP tIF FBSMZ CFOFGJt

BTTFTTNFOt�

AMM tIBt SFNBJOT JT BO FOtJtMFNFOt CBTFE PO FRVBMJtZ DPO�

TJEFSBtJPOT PO tIF MFHBM CBTJT PG tIF FRVBMJtZ DMBVTF PG ASt�

� SFD� � PG tIF CBTJD MBX� ADDPSEJOH tP Jt
 tIF FYDMVTJPO PG B

EFTJSFE TFSWJDF NVTt OPt CF DBQSJDJPVT DPNQBSFE tP tIF

TFSWJDFT JODMVEFE JO tIF TFSWJDF DBtBMPHVF� ATJEF GSPN tIF

GBDt tIBt tIJT FOtJtMFNFOt JT OPt WFSZ BTTFStJWF CFDBVTF Jt

XJMM GSFRVFOtMZ CF QPTTJCMF tP GJOE SFBTPOT GPS B EJGGFSFOtJB�

tJOH TFSWJDF FYDMVTJPO
 Jt BMTP GBDFT TVCTtBOtJBM IVSEMFT JO

tIF ESVH BTTFTTNFOt GJFME� TIF SFBTPO JT tIBt tIF EFDJTJPO

Der Versorgungsanspruch des Patienten im 
Falle des Marktaustritts

Quelle: Prof. Dr. Stefan Huster

Die Vorgaben des SGB V
• Anspruch auf Einhaltung der gesetzlichen Vorgaben

„Anspruch auf eine verfassungsmäßige Ausgestaltung und auf 
eine grundrechtsorientierte Auslegung des Leistungsrechts 
der gesetzlichen Krankenversicherung zusteht (…). Gesetzli-
cher Ausgestaltung bedürfen insbesondere auch die grund-
sätzlich zulässigen (…) Verfahren zur Bewertung des diagnos-
tischen und therapeutischen Nutzens sowie der medizinischen 
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit neuer Untersuchungs- 
und Behandlungsmethoden. Würde eine zur Behandlung 
einer Krankheit benötigte Leistung in einem Entscheidungs-
prozess verweigert, der verfassungsrechtlichen Anforderun-
gen nicht genügt, wären Versicherte in ihren Grundrechten 
verletzt.“
(BVerfG v. 10.11.2015, 1 BvR 2056/12, Rn. 20)

DBT BVOEFTWFSGBTTVOHTHFSJDIt IBt LMBSHFTtFMMt
 EBTT (,7�
7FSTJDIFStF AOTQSVDI BVG FJOF HSVOESFDItTPSJFOtJFStF AVT�
MFHVOH EFT LFJTtVOHTSFDItT IBCFO�
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PG tIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ tP FYJt tIF NBSLFt JT tIF

DBVTF PG tIF TFSWJDF FYDMVTJPO� tIF JOTtJtVtJPOT CFIPMEFO tP

tIF CBTJD MBX PG (FSNBOZ o I28J( BOE (BA o BSF tIFSFGPSF

POMZ JOEJSFDtMZ SFTQPOTJCMF� OOF XPVME POMZ CF BCMF tP JO�

tSPEVDF FRVBMJtZ DPOTJEFSBtJPOT
 JOTPGBS tIF CFOFGJt BTTFTT�

NFOt PS tIF PGGFSFE QSJDF IBWF JOEJWJEVBMMZ EFWJBtFE GSPN

tIF HFOFSBM QSJODJQMFT
 tIFSFCZ vEJTBEWBOtBHJOHi POF TQF�

DJGJD ESVH� )PXFWFS
 tIJT XJMM CF IBSE tP QSPWF
 BOE SFRVJSFT

Bt tIF MFBTt DSPTT�JOEJDBtJPO DMJOJDBM PVtDPNFT� IO tIF QSBD�

tJDF PG tIF MBX
 TVDI FGGPStT XJMM Bt CFTt GBJM EVF tP tIF DPN�

QMFYJtZ PG tIF BTTFTTNFOt QSPDFTTFT DPNCJOFE XJtI tIF

MBDL PG tSBOTQBSFODZ PG tIF QSJDF EFtFSNJOBtJPO�

�� 5he special case of the vNiLolaus principlesi

OOF KVEJDJBM TJMWFS MJOJOH GPS tIF JOTVSFE BOE QBtJFOtT XIP�

TF ESVHT BSF OP MPOHFS BWBJMBCMF NJHIt CF QSPWJEFE CZ tIF

vNJLPMBVT SVMJOHi PG tIF (FSNBO FFEFSBM CPOTtJtVtJPOBM

CPVSt PO ��������� 	B7FSG(E ���
 �� Ft TFR�
� ADDPSEJOH tP

tIJT o DPOtSPWFSTJBM o SVMJOH
 tIF JOTVSFE DBO JO JOEJWJEVBM

FNFSHFODZ TJtVBtJPOT EFNBOE TFSWJDFT GSPN tIF S)I XIJDI

XPVME OPt CF PtIFSXJTF BWBJMBCMF QVSTVBOt tP tIF HFOFSBM

SVMFT BOE SFHVMBtJPOT� TIF MFHJTMBtJPO IBT BEPQtFE tIJT KV�

SJTQSVEFODF o JO B TMJHItMZ FYQBOEFE GPSN FWFO o JO PBSB� �

SFD� �B PG tIF S(B 7� vPPMJDZ IPMEFST XJtI B MJGF�tISFBtFOJOH

PS GSFRVFOtMZ NPStBM JMMOFTT PS XJtI BO JMMOFTT PG Bt MFBTt

DPNQBSBCMF RVBMJtJFT GPS XIJDI OP HFOFSBMMZ BDDFQtFE

tSFBtNFOt XIJDI DPNQMJFT XJtI BDDFQtFE NFEJDBM TtBO�

EBSET JT BWBJMBCMF
 DBO EFNBOE TFSWJDFT XIJDI EFWJBtF GSPN

SFDtJPO � SFOtFODF �
 JG B OPt FOtJSFMZ VOSFBMJTtJD FYQFDtBtJ�

PO PG DVSF PS B EFtFDtBCMF QPTJtJWF FGGFDt PO tIF DPVSTF PG

tIF EJTFBTF JT QSFTFOt�i

DPFT tIJT BGGFDt tIF DPOTtFMMBtJPO PG tIF NBSLFt FYJt  OOF

tIJOH
 IPXFWFS
 DBOOPt CF tIF SFTVMt
 OBNFMZ
 tIBt tIF CF�

OFGJt BTTFTTNFOt JT OPt QFSGPSNFE PS QSJDF OFHPtJBtJPOT

XJMM CF GPSHPOF JO PSEFS tP QSF�FNQt B NBSLFt FYJt PG tSFBt�

NFOtT VTFE GPS MJGF�tISFBtFOJOH EJTFBTFT� It JT POMZ OBtVSBM

tIBt tIF TPMJEBSJtZ TZTtFN IBT B WFTtFE BOE MFHJtJNBtF JOtFS�

FTt FTQFDJBMMZ GPS IJHIMZ QSJDFE vFOE PG MJGFi ESVHT tP IBWF

tIFJS CFOFGJt BTTFTTFE BOE tIFJS QSJDFT SFHVMBtFE� TIF SJHP�

SJTN PG DPOTtJtVtJPOBM MBX DBOOPt HP TP GBS tIBt tIF S)I

NVTt SFMZ TPMFMZ PO TtBtFNFOtT CZ tIF QIBSNBDFVtJDBM DPN�

QBOZ BOE BDDFQt tIFJS QSJDF FYQFDtBtJPOT� TIJT XPVME CF

QSFDMVEFE CZ PBSB� ��B BOE ���C S(B 7 BOZXBZT� A DPODFJ�

WBCMF XBZ PVt JT tIFSFGPSF B EJGGFSFOt POF
 OBNFMZ
 tP JN�

QPSt tIF ESVH OP MPOHFS BWBJMBCMF JO (FSNBOZ BGtFS tIF

NBSLFt FYJt GSPN BCSPBE JO JOEJWJEVBM DBTFT BOE tIF BT�

TVNQtJPO PG tIF SFTVMtJOH DPTtT CZ tIF JOTVSBODF DPNQBOZ

XIFO tIF vNJLPMBVT SFRVJSFNFOtTi BSF NFt� NPX B MFHBM CB�

TJT JT FTtBCMJTIFE GPS tIF JNQPSt JO PBSB� �� SFD� � PG tIF

(FSNBO MFEJDJOBM PSPEVDtT ADt
 CVt IPX BCPVt tIF TJDL

GVOET} PCMJHBtJPO tP QBZ 

)FSF
 POF XJMM GJSTt IBWF tP EJGGFSFOtJBtF CFtXFFO tIF tXP

BGPSFNFOtJPOFE DPOTtFMMBtJPOT� OO POF IBOE
 Jt JT QPTTJCMF

BOE FWFO DPNNPO tIBt tIF NBSLFt FYJt JT DBVTFE CZ tIF

BEEFE CFOFGJt CFJOH DPOTJEFSFE OPt QSPWFO EVSJOH tIF BE�

EFE CFOFGJt BTTFTTNFOt
 XIJDI XJMM tSJHHFS tIF VQQFS QSJDF

Der Versorgungsanspruch des Patienten im 
Falle des Marktaustritts

Quelle: Prof. Dr. Stefan Huster

Gleichheitsgrundrechtlicher Anspruch
• Ausschluss einer begehrten Maßnahme darf – im
 Vergleich zu den im Leistungskatalog enthaltenen
 Maßnahmen – nicht willkürlich sein
• hier kaum operationabel, weil durch Entscheidung
 des PU gebrochen und Nutzenbewertungs- und
 Preis�ndungsverfahren komplex und intransparent 

DJF MB�HBCF EFT BVOEFTWFSGBTTVOHTHFSJDItT
 EBTT EFS
AVTTDIMVTT FJOFS CFHFIStFO MB�OBINF OJDIt XJMMLàSMJDI
TFJO EBSG
 XJSE JO EFS PSBYJT OVS TDIXFS PQFSBCFM TFJO�
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MJNJtT JNQPTFE CZ PBSB� ���C SFD� � S(B 7� IO tIFTF DBTFT


POF DPVME tBLF tIF QPTJtJPO tIBt BO PCMJHBtJPO PG tIF TJDL

GVOET tP BTTVNF tIF DPTtT XPVME CF vBVtPNBtJDBMMZi QSFD�

MVEFE JO tIF FWFOt PG MBtFS JNQPStT
 CFDBVTF tIF CFOFGJt BT�

TFTTNFOt IBT TIPXO tIBt tIFSF JT OP BEEFE CFOFGJt DPNQB�

SFE tP tIF ACT
 XIJDI XPVME NFBO tIBt tIF vNJLPMBVT SF�

RVJSFNFOtTi XFSF OPt NFt tP CFHJO XJtI� )PXFWFS
 TVDI BS�

HVNFOtT NBZ OPt NFFt tIF QVSQPTF PG vNJLPMBVTi�

FJSTt PG BMM
 POF NVTt OPt FRVBtF tIF ACT BT EFGJOFE CZ

tIF BTTFTTNFOt QSPDFEVSF tP B vHFOFSBMMZ BDDFQtFE tSFBt�

NFOt XIJDI DPNQMJFT XJtI BDDFQtFE NFEJDBM TtBOEBSETi

XJtIJO tIF NFBOJOH PG vNJLPMBVTi� FPS FYBNQMF
 XIFO tIF

I28J( DIPPTFT vCFTt TVQQPStJWF DBSFi BT ACT o XIJDI IBQ�

QFOT RVJtF PGtFO o TBJE ACT NBZ IBWF RVJtF EJGGFSFOt tIFSB�

QZ HPBMT tIBO tIF ESVH tIBt IBT FYJtFE tIF NBSLFt
 XIJDI JO

JtTFMG XPVME NFBO tIBt tIFZ XPVME CF FYDMVEFE VOEFS vNJ�

LPMBVTi BT vTFSWJDF DPNQMJBOt XJtI NFEJDBM TtBOEBSETi� TIF

CFOFGJt BTTFTTNFOt GVStIFSNPSF MFBET tP HFOFSBMJTJOH

TtBtFNFOtT PO tIF BEEFE CFOFGJt
 XIFSFBT tIF vNJLPMBVT

QSJODJQMFTi BSF CBTFE PO tIF JEFB tIBt JO JOEJWJEVBM DBTFT

DJSDVNTtBODFT DPVME CF FOtJSFMZ EJGGFSFOt BOE NVTt tIFSF�

GPSF CF IBOEMFE PVtTJEF PG tIF TtBOEBSE TZTtFN PG tIF S)I

tP SFHVMBtF NFEJDBM JOOPWBtJPOT�

BFDBVTF o tP TtBtF Jt BHBJO o tIF GBDt tIBt tIF BEEFE CF�

OFGJt XBT OPt QSPWFO JO B QSFTDSJCFE NBOOFS EPFT OPt NF�

BO tIBt tIFSF JT OP BEEFE CFOFGJt Bt BMM� It JT QBStJDVMBSMZ GPS

tIBt SFBTPO
 tIBt vNJLPMBVTi XBOtT tP MPXFS tIF FWJEFODF

SFRVJSFNFOtT JO FNFSHFODZ�MJLF TJtVBtJPOT JO TVDI DBTFT�

TIVT
 POF XPVME IBWF tP TBZ� NFJtIFS tIF OFHBtJWF SFTVMtT

PG tIF CFOFGJt BTTFTTNFOt OPS tIF GBDt tIBt tIF NBSLFt FYJt

XBT VMtJNBtFMZ tIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ�T EFDJTJPO OF�

HBtF tIF vNJLPMBVT DMBJNi�

OO tIF PtIFS IBOE
 Jt JT BMTP DPODFJWBCMF tIBt BO BEEFE

CFOFGJt XBT QSPWFO JO tIF CFOFGJt BTTFTTNFOt QSPDFEVSF


CVt tIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ EPFT OPt BHSFF XJtI tIF

PGGFSFE PS EFtFSNJOFE QSJDF BOE tIFSFGPSF FYJtT tIF NBSLFt�

)FSF
 tIF TJtVBtJPO JT TPNFXIBt FBTJFS
 CFDBVTF Jt JT BMSFBEZ

QSPWFO tIBt tIFSF JT BO BEEFE CFOFGJt XIJDI TVQQPStT tIF

vNJLPMBVT DMBJNi� OO tIF PtIFS IBOE
 tIJT MFHBM DPOTFRVFO�

DF IBT WFSZ QFDVMJBS FGGFDtT
 CFDBVTF Jt XPVME BQQFBS tIBt Jt

PCMJHBtFT tIF TJDL GVOET tP QBZ B 	IJHI
 QSJDF GPS tIF ESVH


XIJDI JT FYQMJDJtMZ OPt XIFSF tIF QSJDF OFHPtJBtJPO QSPDFF�

EJOHT IBWF BSSJWFE�

)PXFWFS
 tIJT PCKFDtJPO tPP JT OPt TVGGJDJFOt tP QSF�FNQt

tIF vNJLPMBVT DMBJNi� At JtT DPSF
 tIJT JT CBTFE JO tIF GBDt

tIBt BDDPSEJOH tP DVSSFOt KVSJTQSVEFODF BOE QVSTVBOt tP

PBSB� � SFD� �B S(B 7 tIF DMBJN JT DPTt�JOEJGGFSFOt� OOF NBZ

IBWF HPPE SFBTPOT tP DSJtJDJTF tIJT
 IPXFWFS
 JO PtIFS vNJLP�

MBVT DBTFTi CFZPOE ESVH QSPWJTJPO tIF DPVStT o Bt MFBTt JO

tIFJS XSJttFO SFBTPOT� POF OFWFS SFBMMZ LOPXT JG tIF DPTtT

EJE OPt Bt MFBTt QMBZ B TFDPOEBSZ SPMF JO tIF FWBMVBtJPO PG

tIF TFSWJDF SFRVJSFNFOtT o IBWF BQQSPWFE DMBJNT FOtJSFMZ

XJtIPVt SFHBSE GPS tIF BDtVBM DPTtT�

IO ����
 GPS FYBNQMF
 tIF FFEFSBM CPOTtJtVtJPOBM CPVSt

EFFNFE QPTTJCMF B vNJLPMBVT DMBJNi GPS B OPO�BQQSPWFE

vtSFBtNFOt XJtI B DPNCJOFE JNNVOPtIFSBQZ 	IZQFStIFS�

NJB
 PODPMZtJD WJSVTFT BOE EFOESJtJD DFMMT
 CZ B HFOFSBM BOE

OBtVSPQBtIZ QSBDtJtJPOFSi XJtI tIFSBQZ DPTtT PG E6R ��
���

QFS NPOtI 	�

 XJtIPVt FWFS FWFO DPOTJEFSJOH tIF QSJDF B

QSPCMFN 	B7FSG(
 N+8 ����
 P� ���� G�
� TP tIF DPTt BTTVNQ�

tJPO CZ TJDL GVOET GPS ESVHT XIJDI BSF OP MPOHFS BWBJMBCMF

JO (FSNBOZ tIJT NFBOT tIBt tIF TJDL GVOET JOEFFE IBWF tP

QBZ tIF QSJDF tIBt IBT CFFO BDDFQtFE JO tIF DPVOtSJFT GSPN

XIJDI tIF QSFQBSBtJPO JT CFJOH JNQPStFE o FWFO JG tIF TJDL

GVOET EFFN TVDI QSJDJOH JOBQQSPQSJBtF� At CFTt
 tIF XBS�

SBOtFE FDPOPNJD GFBTJCJMJtZ SFTVMtT JO BO PCMJHBtJPO PG tIF

QIBSNBDZ tP DIPPTF tIF DPVOtSZ XJtI tIF MPXFTt QSPDVSF�

NFOt QSJDF GPS tIF JNQPSt�
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*V� 1ossible solutions

1� Need for and levels of reforms

TIF DSJtJDBM EJTDVTTJPO PG NBSLFt FYJtT BGtFS ESVH CFOFGJt BT�

TFTTNFOtT BT XFMM BT tIF vNJLPMBVTi�EFWFMPQNFOtT 	JO tIF

ESVH BSFB CVt BMTP XJtI SFTQFDt tP TFSWJDF tZQFT
 EFNPO�

TtSBtF tIBt B NFtIPEJDBM EBM�SJHPSJTN XJMM FODPVOtFS QPMJ�

tJDBM
 FtIJDBM BOE BMTP MFHBM PCTtBDMFT� CFStBJOMZ PG JOtFSFTt

tP tIPTF JNNFEJBtFMZ BGGFDtFE 	QBtJFOtT�JOTVSFE
 QSBDtJtJP�

OFST BOE QBZFST

 XJMM CF tIF QSBDtJDBM DPOTFRVFODF tIBt B

TFSWJDF JT OPt BWBJMBCMF GSPN tIF TtBtVtPSZ IFBMtI JOTVSBODF�

8IFtIFS tIJT JT KVTtJGJFE JO JOEJWJEVBM DBTFT XJMM
 PG DPVSTF


BMXBZT CF EJTQVtFE� TIF NPSF GVOEBNFOtBM QSPCMFN

tIPVHI JT tIF GBDt tIBt tIF JNQSFTTJPO BSPTF tIBt OPSNBtJWF

QPMJtJDBM RVFTtJPOT XIJDI XPVME NFSJt tIFJS PXO EJTDVTTJ�

POT BSF CFJOH vIJEEFOi XJtIJO SFMBtJWFMZ tFDIOJDBM EFCBtFT

PWFS tIF QSJODJQMFT PG NFtIPE FWBMVBtJPOT
 tIVT FWBEJOH

tIF DPOWFSTBtJPO� TIF QSPWJTJPO PG DBSF JO QBStJDVMBSMZ VS�

HFOt DBTFT tP XIJDI vNJLPMBVTi BQQMJFT JT B QBStJDVMBSMZ PC�

WJPVT CVt OPt tIF POMZ FYBNQMF PG VODMBSJGJFE OPSNBtJWF

RVFTtJPOT XJtIJO tIF HSFZ [POF PG OPt 	ZFt
 QSPWFO BEEJtJP�

OBM CFOFGJtT�

It EPFT TFFN DMFBS tIPVHI tIBt tIF vNJLPMBVT JNQPSti JT

OPt WFSZ TBtJTGBDtPSZ JO JOEJWJEVBM DBTFT
 BOE Bt CFTt SFQSF�

TFOtT B TBGFtZ WBMWF SBtIFS tIBO B HFOFSBM TPMVtJPO
 FWFO

tIPVHI tIBt JOEJWJEVBM vtSBHJDi DBTFT BOE tIFJS SFTQFDtJWF

OFFE GPS B TPMVtJPO DBOOPt CF SVMFE PVt JO BOZ o IPXFWFS

XFMM SFHVMBtFE o IFBMtIDBSF TZTtFN� TIF MFHJTMBtVSF IBT BM�

SFBEZ SFTQPOEFE tP tIJT TJtVBtJPO PVtTJEF PG ESVH QSPDVSF�

NFOt XJtI tIF vQPtFOtJBMi�SFHVMBtJPOT TFt GPStI JO PBSB�

���D SFD� � BOE ���F S(B 7� IG POF XFSF tP DPOTJEFS TVDI

JOtFSNFEJBSZ JOtFSJN TPMVtJPOT GPS ESVH CFOFGJt BTTFTT�

NFOtT o XIJDI DFStBJOMZ DBOOPt QSJNBSJMZ CF tIF tBTL PG tIF

KVSJTQSVEFODF o tIFZ DPVME CF BQQMJFE tP tIF CFOFGJt BT�

TFTTNFOt JtTFMG 	��
 PS tP tIF QSJDF EFtFSNJOBtJPO QSPDFF�

EJOHT 	��
�

2� .odifications to the benefit assessment

A DPSSFTQPOEJOH vQPtFOtJBMi�SFHVMBtJPO BQQMJFE tP tIF BT�

TFTTNFOt QSPDFEVSF GPS ESVHT XPVME CF B DPODFJWBCMF BQ�

QSPBDI
 IPXFWFS
 Jt XPVME CF WFSZ EJGGJDVMt tP JNQMFNFOt

tIJT TVHHFTtJPO JO B NBOOFS tIBt XPVME CF TBtJTGBDtPSZ

GSPN B TZTtFNJD QFSTQFDtJWF� OOF NVTt GVStIFSNPSF DPOTJ�

EFS tIBt tIF WBSJPVT MFWFMT PG tIF I28J( BTTFTTNFOtT

	vQSPPGi
 vOPtFi PS vJOEJDBtJPOi PG BO BEEFE CFOFGJt
 BMSFBEZ

DPOtBJO WFSZ TJNJMBS EJGGFSFOtJBtJPOT� It NVTt GVStIFSNPSF

CF DPOTJEFSFE JG tIF JODMVTJPO PG B DMFBSJOH PGGJDF XIJDI DBO

BSCJtSBtF EJGGFSFODFT PG PQJOJPO CFtXFFO tIF (�BA BOE tIF

QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ BCPVt BTTFTTNFOt NFtIPEPMPHZ

XPVME CF B QSPEVDtJWF TVHHFTtJPO� TIF VQQFS IPVTF PG

Der Versorgungsanspruch des Patienten im 
Falle des Marktaustritts

Quelle: Prof. Dr. Stefan Huster

• „Nikolaus-Anspruch“ in Rspr. und § 2 Ia SGB V ist
 kostenunabhängig!
• vgl. BVerfG 2013: nicht anerkannte „Behandlung
 mittels einer kombinierten Immuntherapie (Hyper-
 thermie, onkolytisch Viren und dendritische Zellen)
 bei einem Arzt für Allgemeinmedizin und Naturheil-
 verfahren“ mit Therapiekosten von 15.000 Euro pro
 Monat(!)

 erforderlicher Höhe
• Grenze des Wirtschaftlichkeitsprinzips: günstigste
 Bezugsmöglichkeit

DVSDI EJF RFDItTGPMHF EFT vNJLPMBVT�BFTDIMVTTFTi FSHJCt
TJDI
 EBTT FJOF ,SBOLFOLBTTF FJOFO IPIFO PSFJT GàS FJO
AS[OFJNJttFM [BIMFO NVTT
 EFS EFN ESHFCOJT EFT PSFJTGFT�
tVOHTGBISFOT HFSBEF OJDIt FOtTQSJDIt�
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QBSMJBNFOt IBT BMSFBEZ TVCNJttFE tIJT QPJOt JO AM7S( OF�

HPtJBtJPOT
 IPXFWFS
 tIJT NFBTVSF XPVME QSFTVNBCMZ POMZ

JODSFBTF tIF OVNCFS PG BDtPST BOE tIFSFCZ SFEVDF tSBOTQB�

SFODZ� TIFSF JT DFStBJOMZ B SFBM OFFE GPS SFHVMBtJPO DPODFS�

OJOH tIF IBSNPOJTBtJPO PG NBSLFtJOH BVtIPSJTBtJPO BOE

CFOFGJt BTTFTTNFOt QSPDFEVSFT� It DBOOPt CF tIBt tIF NBS�

LFtJOH BVtIPSJTBtJPO QSPDFEVSFT BSF CFJOH BDDFMFSBtFE

XIJMF OBtJPOBM BTTFTTNFOt JOTtJtVtJPOT SFTQPOE XJtI DPO�

tFNQt JO SFNBSLT o Bt tIBt QPJOt JO tJNF o TtBtJOH tIBt

IJHI�RVBMJtZ TtVEJFT BSF OPt ZFt BWBJMBCMF BOE tIBt tIFSFGP�

SF tIF EFtFSNJOBtJPO PG BO BEEFE CFOFGJt XJMM CF QSFDMVEFE

tP CFHJO XJtI� )PXFWFS
 tIJT IBSNPOJTBtJPO XJMM OPt CF FB�

TZ VOMFTT POF XFSF XJMMJOH tP IBSNPOJTF tIF FOtJSF )TA

QSPDFTT BDSPTT EVSPQF�

FSPN tIBt QFSTQFDtJWF
 Jt JT RVJtF PEE KVTt IPX TNBMM tIF

SPMF PG tIF NFEJDBM TPDJFtJFT JO tIFTF BTTFTTNFOt QSPDFEV�

SFT SFBMMZ JT� OO POF IBOE
 POF XPVME FYQFDt tIBt tIFJS BQ�

QMJFE QSBDtJDBM DMJOJDBM FYQFStJTF DBOOPt CF JHOPSFE� OO tIF

PtIFS IBOE
 tIFSF NBZ CF WBSJPVT CJBTFT EVF tP tIF QSPYJ�

NJtZ tP tIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOJFT�

�� .odifications to the price determination process

YFt PtIFS RVFTtJPOT TVHHFTt BQQSPBDIFT tP tIF QSPCMFN Bt

tIF MFWFM PG tIF QSJDF EFtFSNJOBtJPO QSPDFTT JOTtFBE PG tIF

BTTFTTNFOt TJtVBtJPO
 BEESFTTJOH tIF QBZFST BOE tIF QIBS�

NBDFVtJDBM DPNQBOJFT BT OFHPtJBtJPO QBStOFST BMPOH XJtI

tIF BSCJtSBtJPO PGGJDF� TIJT JT tIF MFWFM Bt XIJDI tIF AM7S(

JT OPX CSPBDIJOH tIF JTTVF� OODF Jt CFDBNF DMFBS tIBt B

DPOGJEFOtJBMJtZ PG SFJNCVSTFNFOt QSJDFT DBOOPt CF QPMJtJ�

DBMMZ FTtBCMJTIFE
 tIF TtSJDt MJOLJOH PG tIF QSJDF PG ESVHT XJt�

IPVt QSPWFO BEEFE CFOFGJt tP tIF DPTt PG tIF BQQSPQSJBtF

DPNQBSBtJWF tIFSBQZ XFSF tP CF SFMBYFE CZ DPOWFStJOH PB�

SB� ���C SFD� � P� � S(B 7 JOtP QSFTDSJQtJWF PSEJOBODF� TIF

GMFYJCJMJtZ BGGPSEFE tP tIF OFHPtJBtJOH QBStJFT BOE tIF BSCJt�

SBtJPO PGGJDF JO tIJT NBOOFS JT JOtFOEFE tP BMTP CFOFGJt BM�

SFBEZ BTTFTTFE ESVHT BOE ESVHT tIBt IBWF BMSFBEZ FYJtFE

tIF NBSLFt� PIBSNBDFVtJDBM DPNQBOJFT XJMM IBWF tISFF

NPOtIT BGtFS tIF AM7S( HPFT JOtP FGGFDt tP TVCNJt DPSSF�

TQPOEJOH BQQMJDBtJPOT 	PBSB� ���C ACT� �B S(B 7
�

�� $onclusion

TIJT QSJDJOH�CBTFE TPMVtJPO JNQMFNFOtFE CZ tIF AM7S(

NBZ IBWF QSFMJNJOBSJMZ NJtJHBtFE tIF QSPCMFNT TVSSPVO�

EJOH ESVHT XJtIPVt QSPWFO BEEFE CFOFGJt
 IPXFWFS
 Jt SF�

NBJOT tP CF TFFO IPX tIJT XJMM BGGFDt OFHPtJBtJPOT JO QSBDtJ�

DF� )PXFWFS
 tIJT DPOTtFMMBtJPO XJMM SFNBJO XPSL JO QSPHSFTT


CFDBVTF Bt tIF tJNF tIF FBSMZ CFOFGJt BTTFTTNFOt tBLFT QMB�

DF tIFSF JT PGtFO OP TVGGJDJFOt JOGPSNBtJPO BWBJMBCMF tP EFGJ�

OJtJWFMZ DPOGJSN PS EFOZ BO BEEFE CFOFGJt� MBZCF PWFS tJNF

NPEFMT XJMM IBWF tP CF DPOTJEFSFE XIJDI JOJtJBMMZ BDDFQt

MFTTFS FWJEFODF MFWFMT
 TFt tFNQPSBSZ QSJDF MFWFMT
 BOE tIFO

GJOBMJTF tIF QSJDJOH PODF BEEJtJPOBM EBtB JT BWBJMBCMF�

Lösungsmöglichkeiten

Quelle: Prof. Dr. Stefan Huster

Modi�kationen der Nutzenbewertung
• „Potential“-Regelung?
• Mediator (Bundesrat)?
• Harmonisierung von Zulassungs- und Nutzenbewer-
 tungsverfahren? 
 - Europäisierung der HTA?
• Fachgesellschaften stärker einbinden?

Modi�kationen der Preis�ndung
• Vertraulichkeit der Preise (s.o.)?
• Flexibilität der Preis�ndung bei nicht belegtem Zu-
 satznutzen (Soll-Regelung in § 130b III 1 SGB V idF
 des AMVSG-Entwurf)?

;XFJ HSVOETÊt[MJDIF RFGPSNFCFOFO TJOE CFJ EFS SVDIF
OBDI LÚTVOHTNÚHMJDILFJtFO [V VOtFSTDIFJEFO� ­OEFSVO�
HFO CFJ EFS NVt[FOCFXFStVOH VOE CFJ EFS PSFJTGJOEVOH�
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vidence in the drug approval process – the

vgold standardi R$5

IF FWBMVBtJPO PG tIF SJTL�CFOFGJt SBtJP JT tIF

DPSF FMFNFOt PG tIF ESVH BQQSPWBM QSPDFTT GPS

ESVHT� A QPTJtJWF BQQSPWBM EFDJTJPO DBO POMZ

CF BSSJWFE Bt XIFO DMJOJDBM tSJBMT IBWF TIPXO tIBt B EFtFS�

NJOFE NFEJDBM CFOFGJt o NFBOJOH tIFSBQFVtJD FGGJDBDZ o

PVtXFJHIT LOPXO BOE�PS QPtFOtJBM SJTLT
 OBNFMZ
 BEWFSTF

FGGFDtT�

IO tIF FWBMVBtJPO PG tIF FGGJDBDZ BOE TBGFtZ PG B ESVH


SBOEPNJTFE BOE DPOtSPMMFE DMJOJDBM tSJBMT o NFBOJOH PIBTF

III DPOGJSNBtJPO tSJBMT o BSF
 EVF tP tIFJS NFtIPEJDBM EFTJHO


BO JEFBM JOTtSVNFOt tP BOTXFS tIF RVFTtJPO PG B DBVTBM MJOL

CFtXFFO tIF tIFSBQZ PQtJPO PO tSJBM BOE JtT FGGJDBDZ� BBTFE

PO QSFDMJOJDBM EBtB BOE DMJOJDBM EBtB PCtBJOFE JO PIBTF I

BOE II
 QJWPtBM TtVEJFT VOEFStBLF B DPNQBSJTPO tP DVSSFOt

TtBOEBSE tIFSBQJFT� IG OP TVJtBCMF NFBTVSFT BSF BWBJMBCMF
 B

DPNQBSJTPO tP QMBDFCP JT BDDFQtBCMF <�>�

FPS DFStBJO JOEJDBtJPOT Jt JT OFDFTTBSZ tP QSPWF BO BEWBO�

tBHF PWFS QMBDFCP XIFO B IJHI BOE WBSJBCMF QMBDFCP�SF�

TQPOTF�SBtF DBO CF FYQFDtFE 	F�H� JOEJDBtJPO QBJO
� IO tIJT

TDFOBSJP
 B DPOGJSNBtJPO TtVEZ TIPVME QSPWF tIF TVQFSJPSJtZ

PWFS QMBDFCP BT XFMM BT QSPWJEF BO BDtJWF DPNQBSJTPO tP B

tIFSBQZ TtBOEBSE PG LOPXO FGGJDBDZ
 JO PSEFS tP QSPWJEF B

DPOtFYt tP tIF NFBTVSFE EJGGFSFODF tP QMBDFCP BOE tP GBDJ�

MJtBtF BO FWBMVBtJPO PG tIF DMJOJDBM SFMFWBODF PG tIFTF JEFOtJ�

GJFE EJGGFSFODFT <�>�

AT tIF TtVEZ DPIPSt TVCTtBOtJBMMZ BGGFDtT tIF JOEJDBtJPO


QSFTQFDJGJFE JODMVTJPO BOE FYDMVTJPO DSJtFSJB TIPVME EFGJOF

B QPtFOtJBM QBtJFOt QPQVMBtJPO XIJDI JT SFQSFTFOtBtJWF PG

tIF BDtVBM tBSHFt QPQVMBtJPO�

TIF SBOEPNJTFE BTTJHONFOt PG QBtJFOtT tP tIFSBQZ

HSPVQT FOTVSFT TtSVDtVSBM VOJGPSNJtZ BOE tIFSFCZ o BTJEF

GSPN BTTJTtJOH JO tIF CMJOEJOH PG tIF TtVEZ o IFMQT tP QSF�

WFOt TZTtFNJD FSSPST�

E

"spects oG drug approval
Xithout suGGicient evidence

1roGessor Dr. ,arl #roich, Dr. 8iebke -Úbker ] Federal *nstitute Gor Drugs and .edical Devices

In the context of the drug approval process, randomised con-

trolled trials 	3$T
 are the gold standard for the evaluation

of the efficacy and safety of drugs. There are, however, cer-

tain scenarios in which methodical or ethical considerations

make it impossible or inappropriate to conduct 3$Ts with a

high degree of internal and external validity. "t the same ti-

me though, it is desirable for innovative drugs for illnesses

with currently insufficient treatment options to reach the pa-

tients as soon as possible. This article shall explore possible

causes of the limited availability of efficacy and harm poten-

tial data, and also the challenges arising in the drug appro-

val process due to the resulting uncertainties. It shall discuss

the general regulatory options available when dealing with

insufficient evidence.
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TIF EFtFSNJOBtJPO BOE XFJHItJOH PG TVJtBCMF DMJOJDBMMZ

SFMFWBOt FOEQPJOtT GPS FGGJDBDZ FWBMVBtJPO BSF QBStJDVMBSMZ

JNQPStBOt JO tIF QMBOOJOH QIBTF PG B DMJOJDBM tSJBM� TIF QSJ�

NBSZ FOEQPJOt EFtFSNJOFT tIF TtBtJTtJDBM FWBMVBtJPOT
 tIF

SFRVJSFE OVNCFS PG DBTFT GPS TVGGJDJFOt SFMJBCJMJtZ BOE tIF

DSJtFSJB XIJDI XPVME tSJHHFS B QSFNBtVSF TtVEZ BCPStJPO�

EOEQPJOtT BSF PGtFO DPPSEJOBtFE XJtI tIF SFTQFDtJWF BVtIP�

SJTJOH BVtIPSJtJFT JO tIF FBSMZ QMBOOJOH TtBHFT PG DMJOJDBM tSJ�

BMT� DFQFOEJOH PO JOEJDBtJPO
 DMJOJDBM QBSBNFtFST 	TVDI BT

TVSWJWBM SBtF
 QBJO SFEVDtJPO
 JNNFEJBtFMZ SFMFWBOt tP tIF

QBtJFOt PS TVSSPHBtF QBSBNFtFST 	F�H� MBC QBSBNFtFST TVDI

BT )CA�D
 CMPPE QSFTTVSF
 BSF BDDFQtBCMF BT QSFEJDtPST PG

PtIFS NPSF DPODMVTJWF QBSBNFtFST
 BT MPOH BT tIFSF JT B DBV�

TBM MJOL CFtXFFO tIF TVSSPHBtF BOE tIF BDtVBM PVtDPNF�

IO tIF FWBMVBtJPO PG CFOFGJt�SJTL�SBtJPT
 tIF NFtIPEJDBM

BEWBOtBHFT BOE SFTVMtJOH SFMJBCJMJtZ PG tIF SFTVMtT PG SBOEP�

NJTFE DPOtSPMMFE DMJOJDBM tSJBMT XJtI DMJOJDBM FOEQPJOtT BSF


IPXFWFS
 OPt XJtIPVt DFStBJO EJTBEWBOtBHFT� ADDPSEJOHMZ


tIFZ DBO CF NFBOJOHGVMMZ BVHNFOtFE XJtI BEEJtJPOBM EBtB

	F�H� GSPN DPNQBSBtJWF OPO�SBOEPNJTFE TtVEJFT
 OPO�DPN�

QBSBtJWF POF�BSNFE TtVEJFT PS GSPN SFHJTtSJFT

 PS
 JO QBStJ�

DVMBS tIFSBQZ TJtVBtJPOT XJtI BO FYtFOTJWF NFEJDBM EFNBOE

BOE B MBDL PG BMtFSOBtJWF tIFSBQJFT
 FWFO SFQMBDFE�

TIFSF DBO CF
 GPS FYBNQMF
 MJNJtBtJPOT tP tIF BQQMJDBCJMJtZ

PG TtVEZ SFTVMtT tP tIF BDtVBM vSFBM XPSMEi DMJOJDBM BQQMJDBtJ�

PO� RCTT BSF DPOEVDtFE JO TFMFDt TtVEZ DFOtSFT XIJDI NBZ

POMZ DPOTJEFS tIF tIFSBQZ TtBOEBSE 	VOEFS JEFBM DPOEJtJ�

POT
 DPNNPO JO B HJWFO MPDBMJtZ� TIF QBtJFOt QPQVMBtJPO JO�

DMVEFE JO B DMJOJDBM tSJBM JT VTVBMMZ LFQt SFMBtJWFMZ IPNPHF�

OPVT CZ EFtFSNJOJOH JODMVTJPO BOE FYDMVTJPO DSJtFSJB XJtI

SFHBSE tP EJBHOPTtJD DSJtFSJB BOE EJTFBTF QSPHSFTTJPO� TIJT

JT EPOF CFDBVTF Jt JT RVJtF EJGGJDVMt tP EPDVNFOt TtBtJTtJDBM

HSPVQ EJGGFSFODFT JO WFSZ IFtFSPHFOPVT QBtJFOt QPQVMBtJ�

POT� )PXFWFS
 tIJT TFMFDtFE TtVEZ QPQVMBtJPO POMZ SFGMFDtT

B MJNJtFE TFDtJPO PG tIF BDtVBM QBtJFOt QPQVMBtJPO SFRVJSJOH

tSFBtNFOt 	IJHI JOtFSOBM WBMJEJtZ
 MPX FYtFSOBM WBMJEJtZ
� FPS

Dr� 8iebLe "ntonia -ÚbLer, pharmacist (specialised

pharmacist for drug information)� 2009 to 2011, scientific

associate at the Institute for 1harmacology of the Free 6ni-

versity #erlin, 1harmacology � ToYicology Department�

2011 to September 2016 consultant to the Department for

Medicinal 1roducts of the +oint Federal Committee, #erlin�

since October 2016 scientific associate at the Federal Institu-

te for Drugs and Medical Devices (#f"rM).

1rof� Dr� ,arl #roich 1hysician ("pprobation 19��, Docto-

rate 19�6)� Doctor of /eurology and 1sychiatry (/eurology

199�)� "dditional Rualification psychotherapy with emphasis

on behavioural therapy (1999). 2000 to 2009 initially Depart-

ment Chair /eurology�1sychiatry, then Department Head of

"pproval Department � at the #f"rM� from 2009 7ice 1resi-

dent, since 201� 1resident of the #f"rM.
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FYBNQMF
 QBtJFOt QPQVMBtJPOT BSF MJNJtFE CBTFE PO tIF TF�

WFSJtZ PG tIF EJTFBTF
 QPtFOtJBM QSJPS tSFBtNFOtT BOE DPODP�

NJtBOt NFEJDBtJPOT PS FWFO CBTFE PO QBtJFOt BHF� TIF BQ�

QSPWFE JOEJDBtJPO JT VTVBMMZ CBTFE PO tIF DPOEJtJPOT FY�

BNJOFE JO tIF tSJBM
 BO FYtSBQPMBtJPO GPS tIF 	FOtJSFtZ
 BDtV�

BM tBSHFt QPQVMBtJPO PS PtIFS DPODPNJtBOt ESVHT SFRVJSFT

BO FYQMJDJt KVTtJGJDBtJPO�

OO tIF PtIFS IBOE
 tIF GSBNFXPSL PG BO RCT QSPWJEFT B

NVDI tJHItFS NPOJtPSJOH BOE DPOtSPM PG tIF QBtJFOt
 BOE

QSJPS tSFBtNFOtT BOE DPODPNJtBOt NFEJDBtJPOT BSF JEFOtJ�

GJFE NVDI NPSF tIPSPVHIMZ BOE DPNQSFIFOTJWFMZ tIBO JT

DPNNPO JO EBJMZ DMJOJDBM QSBDtJDF� AT B SFTVMt
 tIF TQFDtSVN

BOE TDPQF PG QSPWFO BEWFSTF FWFOtT BOE ESVH JOtFSBDtJPOT

JT MJNJtFE� TIF QSPPG PG B TtBtJTtJDBMMZ TJHOJGJDBOt EJGGFSFODF

JO GBWPVS PG tIF tFTtFE tIFSBQZ PCtBJOFE JO tIF DPVSTF PG B

SBOEPNJTFE BOE DPOtSPMMFE TtVEZ SFRVJSFT MBSHF DBTF OVN�

CFST� )PXFWFS
 TVDI MBSHF OVNCFST BSF OPt BMXBZT BWBJMB�

CMF JO BMM tIFSBQZ TJtVBtJPOT�

7BSJPVT DMJOJDBMMZ SFMFWBOt FOEQPJOtT BSF POMZ SFWFBMFE JO

tIF MBtFS DPVSTF PG B TtVEZ BOE SFRVJSF MPOH TtVEZ EVSBtJ�

POT� IO tIF FWFOt PG JMMOFTTFT XJtI B IJHI VONFt NFEJDBM

OFFE GPS XIJDI OP TVGGJDJFOt tIFSBQZ PQtJPOT BSF BWBJMBCMF


tIJT JT
 IPXFWFS
 KVYtBQPTFE tP tIF FGGPStT <�� �> tP JNQSPWF

tIF EFWFMPQNFOt PG JOOPWBtJWF ESVHT BOE tP BDDFMFSBtF tIF

BWBJMBCJMJtZ PG TVDI ESVHT tP QBtJFOtT PODF B QPTJtJWF CFOF�

GJt�SJTL�SBtJP IBT CFFO FTtBCMJTIFE� TIJT BQQMJFT
 GPS FYBN�

QMF
 tP NBOZ PODPMPHJDBM JOEJDBtJPOT BOE tP SBSF PSQIBO EJ�

TFBTFT� FPS FYBNQMF
 CZ QSPWJEJOH FBSMZ TDJFOtJGJD DPOTVMtB�

tJPO BOE TVQQPSt tIF PRIME�JOJtJBtJWF PG tIF EMA <�> BJNT

tP PQtJNJTF EFWFMPQNFOt QSPHSBNNFT
 QSFWFOt CBE SFHV�

MBtPSZ EFDJTJPOT
 BOE tP NPSF FGGJDJFOtMZ BQQMZ FYJTtJOH SF�

HVMBtPSZ NFBTVSFT TVDI BT tIF PQtJPOT PG BDDFMFSBtFE BT�

TFTTNFOt BOE DPOEJtJPOBM BQQSPWBMT
 JO PSEFS tP LFFQ NFF�

tJOH tIF SFRVJSFNFOtT PG BQQSPWJOH BVtIPSJtJFT XIJMF BMTP

NFFtJOH tIF OFFET PG tIF BGGFDtFE QBtJFOtT�

$auses of unreliable evidence

AMtIPVHI SBOEPNJTFE DPOtSPMMFE DMJOJDBM tSJBMT QSPWJEF tIF

TtBOEBSEJTFE SFRVJSFE FWJEFODF GPS BQQSPWBMT
 tIFSF BSF

TtJMM TDFOBSJPT JO XIJDI HFOFSBtJOH NFBOJOHGVM TtBtJTtJDBMMZ

TJHOJGJDBOt SFTVMtT JT JNQPTTJCMF PS POMZ QPTTJCMF tP TPNF MJ�

NJtFE FYtFOt� PBStJDVMBSMZ GPS SBSF EJTFBTFT PS JO WVMOFSBCMF

QBtJFOt QPQVMBtJPOT 	J�B� DIJMESFO�ZPVtI
 MBtF TtBHF EJTFB�

TFT
 tIF QBtJFOt QPPMT BSF PGtFO WFSZ TNBMM� IO tIJT TDFOBSJP


tIF OVNCFS PG DBTFT SFRVJSFE GPS B SBOEPNJTFE DPOtSPMMFE

DMJOJDBM tSJBM XIJDI DBO QSPWF B TJHOJGJDBOt BEWBOtBHF PG tIF

tFTtFE QSFQBSBtJPO XJtI SFTQFDt tP DMJOJDBMMZ SFMFWBOt FOE�

QPJOtT 	F�H� NPStBMJtZ
 DBOOPt CF QSPWJEFE� )FSF
 Jt JT Bt CFTt

QPTTJCMF tP EFNPOTtSBtF B OVNFSJDBM BEWBOtBHF 	vtSFOEi



PS BMtFSOBtJWFMZ
 TVSSPHBtF QBSBNFtFST BSF VtJMJTFE�

TIF VTF PG TVSSPHBtF QBSBNFtFST IBT DFStBJO QSBDtJDBM BE�

WBOtBHFT PWFS tIF EFtFSNJOBtJPO PG tIF BDtVBM DMJOJDBMMZ SF�

MFWBOt PVtDPNF
 TVDI BT SFEVDFE tSJBM EVSBtJPOT
 XIFO tIF

TVSSPHBtF QBSBNFtFS DBO CF EJSFDtMZ NFBTVSFE BT B SJTL GBD�

tPS JO QMBDF PG BO FWFOt XIJDI XPVME SFRVJSF MPOHFS QSP�

HSFTT NPOJtPSJOH BOE B DPSSFTQPOEJOH SFEVDtJPO PG DBTF

DPVOtT� A QSFSFRVJTJtF
 IPXFWFS
 JT tIF WBMJE BOE QSPWFO FT�

tBCMJTINFOt PG tIF DBVTBM MJOL CFtXFFO tIF TVSSPHBtF BOE

tIF BDtVBM FOEQPJOt�

)PXFWFS
 tIF FYBNQMF PG tIF BOtJBSSIZtINJD ESVH FMFDBJ�

OJE VTFE tP tSFBt WFOtSJDVMBS FYtSBTZTtPMFT DMFBSMZ TIPXT

tIBt TVSSPHBtF QBSBNFtFST BSF OPt BMXBZT TVGGJDJFOt tP DP�

NF tP TVGGJDJFOtMZ WBMJE DPODMVTJPOT BCPVt DMJOJDBMMZ SFMF�

WBOt FOEQPJOtT� TIF NBSLFtJOH BVtIPSJTBtJPO HSBOtFE CZ

tIF 6S FDA XBT CBTFE PO SFTVMtT PCtBJOFE GSPN tIF QBSB�

NFtFST BSSIZtINJB�FYtSBTZTtPMFT
 CFDBVTF B TtSPOH DPSSFMB�

tJPO CFtXFFO tIF TVSSPHBtF BOE DBSEJBD NPStBMJtZ IBT CFFO

QPTtVMBtFE� FVStIFSNPSF
 DPOEVDtJOH B DMJOJDBM NPStBMJtZ

TtVEZ XBT EFFNFE tP CF VOOFDFTTBSZ BOE VOFtIJDBM� AGtFS

tIF NBSLFtJOH BVtIPSJTBtJPO XBT HSBOtFE
 tIF SFTVMtT PG tIF

CBSEJBD ASSIZtINJB SVQQSFTTJPO TSJBM 	CAST
 tIFO TIPXFE
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tIBt FMFDBJOJE EJE
 EFTQJtF B QSPOPVODFE SFEVDtJPO PG FY�

tSBTZTtPMFT
 BDtVBMMZ DBVTF IJHIFS NPStBMJtZ <�>� TIVT
 tIF

IZQPtIFTJT tIBt B OPSNBMJTBtJPO PG QBtIPQIZTJPMPHJDBM

	MBC�
QBSBNFtFST DBO QSFWFOt PS SFEVDF tIF MPOH�tFSN FG�

GFDtT PG BO JMMOFTT DBOOPt BMXBZT CF DPOGJSNFE� TIF VTF PG

TVSSPHBtF QBSBNFtFST JT tIFSFGPSF BMXBZT TVCKFDt tP DFStBJO

VODFStBJOtJFT
 FTQFDJBMMZ JO tIF BCTFODF PG DPNQSFIFOTJWF

WBMJEJtZ EBtB�

TIF BEWBOtBHFT PG BO BDDFMFSBtFE BWBJMBCJMJtZ PG OFFEFE

tIFSBQZ GPSNT BGGPSEFE CZ tIF PQtJPOT PG TIPStFS tSJBM EVSB�

tJPOT BOE�PS SFEVDFE DBTF OVNCFST NVTt CF XFJHIFE

BHBJOTt tIF SJTL PG JOJtJBMMZ OFHMFDtJOH MPOH�tFSN FGGFDtT BOE

tP BQQSPWF BO JOFGGFDtJWF NFEJDJOBM QSPEVDt XJtI SFTQFDt

tP tIF DMJOJDBMMZ SFMFWBOt FOEQPJOt�

IO tIFSBQZ TJtVBtJPOT DIBSBDtFSJTFE CZ B TVCTtBOtJBM VO�

NFt NFEJDBM OFFE
 F�H� JO PODPMPHJDBM JOEJDBtJPOT
 tIF BQ�

QMJDBtJPOT GPS NBSLFtJOH BVtIPSJTBtJPO BSF Bt tJNFT JOJtJBMMZ

CBTFE PO QIBTF�II�tSJBMT XIJDI IBWF EFNPOTtSBtFE B QPTJtJ�

WF CFOFGJt�SJTL�SBtJP CBTFE PO tIF DPMMFDtFE TVSSPHBtF EBtB

QPJOtT TVDI BT tIF SFTQPOTF SBtF� )PXFWFS
 tIF DPSSFMBtJPO

XJtI tIF NPStBMJtZ FOEQPJOt DBOOPt BMXBZT CF DPOGJSNFE�  

FPS tIF BDtJWF JOHSFEJFOt 7JOtBGPMJE 	7ZOGJOJt

 GPS FYBN�

QMF
 XIJDI JT VTFE tP tSFBt QBtJFOtT TVGGFSJOH GSPN QMBtJ�

OVN�SFTJTtBOt PWBSZ DBSDJOPNBT
 B SBOEPNJTFE BOE DPO�

tSPMMFE QIBTF�II�tSJBM TIPXFE B IJHI SFTQPOTF SBtF� AO JOtF�

SJN BOBMZTJT PG tIF SBOEPNJTFE EPVCMF�CMJOE QIBTF�III�tSJBM

XIJDI XBT VOEFSXBZ Bt tIF tJNF
 IPXFWFS
 XBT OPt BCMF tP

GJOE BO BEWBOtBHF PG 7JOtBGPMJE� At tIF tJNF
 tIF BQQMJDBtJ�

PO GPS NBSLFtJOH BVtIPSJTBtJPO XBT XJtIESBXO CFGPSF tIF

EFDJTJPO�  

IO tIF DBTF PG tIF BDtJWF JOHSFEJFOt CSJ[PtJOJC 	9BMLPSJ

 B

DPOEJtJPOBM BQQSPWBM XBT HSBOtFE GPS tIF tSFBtNFOt PG QSF�

WJPVTMZ tSFBtFE BOBQMBTtJD�MZNQIPNB�LJOBTF 	AL,
�QPTJtJWF

BEWBODFE OPO�TNBMM DFMM MVOH DBSDJOPNB CBTFE PO tIF EBtB

PG tIF VODPOtSPMMFE QIBTF�I�II�tSJBMT� )FSF tPP
 tIF DSVDJBM

GBDtPS XFSF tIF IJHI SFTQPOTF SBtFT 	�� tP �� QFSDFOt
 BOE

tIF QPTJtJWF SFTVMtT SFHBSEJOH QSPHSFTTJPO�GSFF TVSWJWBM SB�

tFT 	��� tP ��� NPOtIT NFEJBO
�

6OMJLF XJtI 7JOtBGPMJE
 tIFTF QSFMJNJOBSZ FGGJDBDZ SFTVMtT

DPVME DPOTJTtFOtMZ CF DPOGJSNFE BDSPTT tXP VODPOtSPMMFE

TtVEJFT BOE BMTP JO B EJSFDt DPNQBSJTPO XJtI PFNFtSFYFE JO

tIF DPVSTF PG B SBOEPNJTFE BOE DPOtSPMMFE QIBTF�III�TtVEZ

XIJDI XBT VOEFSXBZ Bt tIF tJNF PG tIF BQQSPWBM
 BOE GVSt�

IFSNPSF JO BEEJtJPOBM TtVEJFT DPOEVDtFE XJtI BEEJtJPOBM

QBtJFOt DPIPStT 	QBtJFOtT XJtIPVt QSJPS tSFBtNFOt BOE QBtJ�

FOtT XJtI ROS��QPTJtJWF OPO�TNBMM DFMM MVOH DBSDJOPNB
�

TIVT
 tIF JOJtJBMMZ DPOEJtJPOBM BQQSPWBM PG CSJ[PtJOJC EJE OPt

POMZ MFBE tP B SFHVMBS NBSLFtJOH BVtIPSJTBtJPO CVt BDtVBMMZ

tP BO FYQBOEFE BQQSPWBM�

DVF tP tIF BCTFODF PG DBVTBMJtZ FWJEFODF
 BEEJtJPOBM VO�

DFStBJOtJFT BSJTF XIFO SFTVMtT BSF QSFTFOtFE XIJDI XFSF

HFOFSBtFE CZ OPO�SBOEPNJTFE TtVEJFT BOE OPO�DPNQBSBtJ�

WF 	TJOHMF�BSNFE
 TtVEJFT� )FSF
 tIF PCTFSWFE FGGFDt DBOOPt

CF JNNFEJBtFMZ MJOLFE tP tIF tFTtFE TVCTtBODF EVF tP tIF

BCTFODF PG B DPNQBSJTPO PS B MBDL PG DPNQBSBCJMJtZ PG tIF

tIFSBQZ HSPVQT�

PSJPS FYQFSJFODFT IBWF TIPXO tIBt EFWFMPQNFOt QSP�

HSBNNFT tBSHFtJOH MBSHF QPQVMBtJPOT DBO GBJM JG tIF DPIPSt

TFMFDtJPO XBT GBVMtZ� OO POF IBOE
 tIJT NBZ CF EVF tP EJGGF�

SFOt QBtJFOt DIBSBDtFSJTtJDT
 PO tIF PtIFS
 TPNF EJTFBTFT

XIJDI BQQFBS tP CF QIFOPtZQJDBMMZ JEFOtJDBM DBO IBWF EJG�

GFSFOt TPVSDFT BOE QSPHSFTTJPOT� SJODF OP TtBtJTtJDBMMZ TJHOJ�

GJDBOt EJGGFSFODF GBWPVSJOH tIF tFTtFE tSFBtNFOt DBO CF

GPVOE
 tIF EFDJTJPO JT NBEF tP BCBOEPO tIF EFWFMPQNFOt

PG TVDI B NFEJDJOBM QSPEVDt� It JT QPTTJCMF
 IPXFWFS
 tIBt

TVDI BDtJWF TVCTtBODFT DBO CF FGGFDtJWF BOE TBGF JO TVCQP�

QVMBtJPOT XIJDI IBWF CFFO JEFOtJGJFE XJtI QSFTQFDJGJFE

NBSLFST 	F�H� DPNQBOJPO EJBHOPTtJDT

 FWFO tIPVHI tIFZ

NBZ OPt CF TVJtBCMF GPS HFOFSBM CSPBE BQQMJDBtJPO�
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General options with insufficient evidence

IG tIF EBtB TVCNJttFE XJtI tIF NBSLFtJOH BVtIPSJTBtJPO BQ�

QMJDBtJPO EPFT OPt XBSSBOt tIF BTTVNQtJPO PG B QPTJtJWF CF�

OFGJt�SJTL�SBtJP
 BQQSPWBM NVTt CF EFOJFE�

TIFSF BSF
 IPXFWFS
 WBSJPVT PQtJPOT BOE NFtIPET BWBJMB�

CMF tP IBOEMF tIF FWBMVBtJPO PG FGGJDBDZ BOE TBGFtZ JO VO�

DFStBJO PS JODPNQMFtF EBtB TJtVBtJPOT XIFO B QPTJtJWF CF�

OFGJt�SJTL�SBtJP JT BTTVNFE
 XIJDI EP OPt SFRVJSF tIBt OFF�

EFE tIFSBQZ PQtJPOT BSF CFJOH XJtIIFME GSPN QBtJFOtT�

FPS FYBNQMF
 B DPOEJtJPOBM BQQSPWBM PS SFTQFDtJWFMZ BO

BQQSPWBM XJtI BttBDIFE DPOEJtJPOT DBO CF HSBOtFE XIFO

TVDI BO BQQSPWBM DBO DMPTF B TVQQMZ HBQ
 FWFO CFGPSF DPN�

QSFIFOTJWF DMJOJDBM EBtB SFHBSEJOH tIF TBGFtZ BOE FGGJDBDZ

IBWF CFFO TVCNJttFE� IO tIF DBTF PG B DPOEJtJPOBM BQQSPWBM

HSBOtFE PO tIF CBTJT PG FBSMZ EBtB GSPN 	POHPJOH
 DMJOJDBM

tSJBMT XJtI TVSSPHBtF QBSBNFtFST BT QSFEJDtPST PG tIF DMJOJ�

DBMMZ SFMFWBOt PVtDPNFT
 BEEJtJPOBM DPNQSFIFOTJWF DMJOJDBM

BOBMZTFT PG tIF TBGFtZ BOE FGGJDBDZ NVTt CF TVCNJttFE JO

PSEFS tP DPOGJSN B XFMM�CBMBODFE CFOFGJt�SJTL�SBtJP� IEFBMMZ


tIJT XJMM CF EBtB PCtBJOFE GSPN SBOEPNJTFE DPOtSPMMFE TtV�

EJFT� )PXFWFS
 BEEJtJPOBM SBOEPNJTFE DPOtSPMMFE DMJOJDBM

tSJBMT BSF PGtFO EJGGJDVMt tP SFBMJTF EVF tP tIF NBSLFtJOH BVt�

IPSJTBtJPO XJtI HFOFSBM BWBJMBCJMJtZ� TIVT
 Jt JT QPTTJCMF tIBt

OPO�SBOEPNJTFE PS OPO�DPNQBSBtJWF tSJBM EBtB PS SFTQFDtJ�

WFMZ vSFBM�XPSME�EBtBi DBO BVHNFOt tIF SFTVMtT PG tIF DMJOJ�

DBM tSJBM�

6S FDA SFOtJOFM QSPHSBNNF <�> EBtB TVHHFTtT tIBt vSFBM

XPSME EBtBi DBOOPt POMZ CF WFSZ IFMQGVM JO BEWFSTF FGGFDt

BOE SJTL TJHOBM EFtFDtJPO
 CVt NVDI SBtIFS tIBt XIFO B DFS�

tBJO BNPVOt PG EBtB JT BWBJMBCMF
 JOEJDBtJPOT PG tIF FGGJDBDZ

PG B ESVH DBO BMTP CF EFSJWFE� TIJT
 JO tVSO
 NFBOT tIBt MJNJ�

tFE QJWPtBM tSJBM EBtB DBO CF BVHNFOtFE XJtI TVDI EBtB�

TIFSF JT GVStIFSNPSF BO PQQPStVOJtZ tP JODMVEF BEEJtJPOBM

EBtB JOtP tIF SJTL�tP�CFOFGJt FWBMVBtJPO CZ SVOOJOH DPN�

QMFY TtBtJTtJDBM NPEFMT�

8IFO OPO�DPOtSPMMFE TtVEJFT BSF TVCNJttFE
 Jt JT QPTTJC�

MF tP SFWJFX tP XIBt FYtFOt IJTtPSJDBM DPOtSPMT DBO CF JOtFH�

SBtFE JO tIF FGGJDBDZ BOE TBGFtZ FWBMVBtJPO
 BT tIFTF Bt MFBTt

BMMPX TtBtFNFOtT SFHBSEJOH tIF QSPHSFTTJPO PG tIF EJTFBTF

XJtIPVt tSFBtNFOt PS XIFO BMtFSOBtJWF tIFSBQZ PQtJPOT BSF

VTFE� TIJT EBtB
 IPXFWFS
 JT JO JtTFMG CVSEFOFE CZ MJNJtBtJ�

POT
 BT tIF SFTQFDtJWF QBtJFOt DPIPStT BOE TtVEZ QSPtPDPMT

DBO CF WFSZ IFtFSPHFOPVT� FVStIFSNPSF
 tIFSF JT B tFOEFO�

DZ tP QSFGFS QPTJtJWF SFTVMtT GPS QVCMJDBtJPO
 XIJDI NBLFT Jt

JNQPTTJCMF tP SVMF PVt B TFMFDtJWF EJTtPStJPO PG tIF EBtB

	vQVCMJDBtJPO CJBTi
�

AOPtIFS GBDtPS JT tIBt tIF SFTVMtT DBO CF VTFE tP FYtSBQP�

MBtF FYQBOEFE QBtJFOt DPIPStT� TIJT DBO
 GPS FYBNQMF
 JODMV�

EF tIF BQQMJDBtJPO PG FWJEFODF tP EJGGFSFOt BHF HSPVQT
 QSP�

WJEFE Jt DBO CF QSPWFO tIBt tIF TPVSDF� BOE tBSHFt QPQVMB�

tJPO BSF TVGGJDJFOtMZ DPNQBSBCMF XJtI SFTQFDt tP tIF EJTFBTF

tP CF tSFBtFE 	QBtIPQIZTJPMPHZ
 DMJOJDBM NBOJGFTtBtJPO
 EJ�

TFBTF QSPHSFTTJPO

 NPEF PG BDtJPO
 DMJOJDBM SFTQPOTF BOE

tIF TVJtBCJMJtZ PG FGGJDBDZ� BOE TBGFtZ FOEQPJOtT�

$onclusion

IO tIF BTTFTTNFOt PG tIF FGGJDBDZ BOE TBGFtZ PG B NFEJDJOBM

QSPEVDt
 DPODMVTJWF FWJEFODF GSPN IJHI�RVBMJtZ SBOEPNJ�

TFE DPOtSPMMFE DMJOJDBM tSJBMT DPODFSOJOH tIF JNNFEJBtF DMJ�

OJDBMMZ SFMFWBOt FOEQPJOtT DPNQBSFE tP FTtBCMJTIFE SFGF�

SFODF TVCTtBODFT JT OPt BMXBZT BWBJMBCMF� TIFSF BSF NBOZ

TPVSDFT PG JOTVGGJDJFOt FWJEFODF� IO PSEFS tP OPt XJtIIPME

OFX tSFBtNFOt PQtJPOT GSPN QBtJFOtT JO tIFSBQZ TJtVBtJPOT

XJtI B HSFBt VONFt NFEJDBM OFFE PS SFTQFDtJWFMZ tP OPt VO�

OFDFTTBSJMZ EFMBZ BDDFTT tP JOOPWBtJWF tSFBtNFOtT
 Jt JT OF�

DFTTBSZ tP tIPSPVHIMZ FWBMVBtF tIF FYJTtJOH VODFStBJOtZ

BOE tIF SJTL PG B GBMTF QPTJtJWF EFDJTJPO WJT�B�WJT tIF OFFE tP

BDDFMFSBtF tIF BWBJMBCJMJtZ PG B OFX ESVH� 7BSJPVT PQtJPOT

BSF BWBJMBCMF
 F�H� B DPOEJtJPOBM BQQSPWBM JO XIJDI tIF NBS�

LFtJOH BVtIPSJTBtJPO HSBOtFE tP DMPTF B TVQQMZ HBQ JT JOJtJ�
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BMMZ CBTFE PO QSFMJNJOBSZ EBtB
 XIJDI NVTt tIFO CF BVH�

NFOtFE XJtI BEEJtJPOBM EBtB PO tIF TBGFtZ BOE FGGJDBDZ PG

tIF ESVH tP CF TVCNJttFE Bt B MBtFS tJNF BGtFS tIF JOJtJBM BQ�

QSPWBM� FVStIFSNPSF
 tIFSF BSF QSPHSBNNFT TVDI BT tIF

EMA�T PRIME�JOJtJBtJWF
 XIJDI BJNT tP JNQSPWF tIF EFWFMPQ�

NFOt PG ESVHT GPS TFWFSF EJTFBTFT J�F� CZ QSPWJEJOH FBSMZ

DPOTVMtBtJPO BOE TVQQPSt� TIF JOJtJBtJWF DBO GVStIFSNPSF

DPOtSJCVtF tP BO JNQSPWFNFOt PG tIF FWJEFODF CZ PQtJNJ�

TJOH EFWFMPQNFOt QSPtPDPMT�

-iterature�
� DFDMBSBtJPO PG )FMTJOLJ o EtIJDBM QSJODJQMFT GPS tIF NFEJDBM FYQFSJNFOtBtJPO JO
IVNBOT� IttQ���XXX�CVOEFTBFS[tFLBNNFS�EF�GJMFBENJO�VTFS@VQMPBE�
DFLMBSBtJPO@WPO@)FMTJOLJ@����@DE�QEG
� EMA�C)MP������������
 CPSS� �� (VJEFMJOF PO tIF DMJOJDBM EFWFMPQNFOt PG
NFEJDJOBM QSPEVDtT JOtFOEFE GPS tIF tSFBtNFOt PG QBJO� �� DFDFNCFS �����
IttQ���XXX�FNB�FVSPQB�FV�EPDT�FO@(B�EPDVNFOt@MJCSBSZ�
SDJFOtJGJD@HVJEFMJOF���������8C����������QEG
� CPNNJTTJPO EYQFSt (SPVQ PO SBGF BOE TJNFMZ ADDFTT tP MFEJDJOFT GPS PBtJFOtT
	vSTAMP v
� IttQT���FD�FVSPQB�FV�IFBMtI�EPDVNFOtT�QIBSNBDFVtJDBM�
DPNNJttFF�TtBNQ@FO
� E6 MFEJDJOFT AHFODJFT NFtXPSL StSBtFHZ tP ����� EMA�MB������������� ��
DFDFNCFS ����
� EOIBODFE FBSMZ EJBMPHVF tP GBDJMJtBtF BDDFMFSBtFE BTTFTTNFOt PG PRIPSJtZ MEEJ�
DJOFT 	PRIME
� EMA�C)MP������������ �� FFCSVBSZ ����
� DFCSB S� EDIt Ft BM�
 MPStBMJtZ BOE MPSCJEJtZ JO PBtJFOtT RFDFJWJOH EODBJOJEF

FMFDBJOJEF
 PS PMBDFCP � TIF CBSEJBD ASSIZtINJB SVQQSFTTJPO TSJBM� N EOHM +
MFE ����� �����������
� SFOtJOFM � IttQT���XXX�TFOtJOFMJOJtJBtJWF�PSH�
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QFDJBM EVSPQFBO 6OJPO EJSFDtJWFT BGGPSE ESVHT

GPS SBSF EJTFBTFT 	PSQIBO ESVHT
 DFStBJO BEWBO�

tBHFT JO tIF NBSLFtJOH BVtIPSJTBtJPO QSPDFTT

BOE NBSLFt BDDFTT JO HFOFSBM <�>� TIF FBSMZ CF�

OFGJt BTTFTTNFOt Bt tIF FFEFSBM +PJOt CPNNJt�

tFF 	(�BA
 BMTP IBT SFMBYFE SFRVJSFNFOtT PO tIF QSPDFTT PG

EFtFSNJOJOH BEEFE CFOFGJtT DPNQBSFE tP ESVHT XJtIPVt

PSQIBO ESVH TtBtVT 	OPO�PSQIBO ESVHT
�

OOF NJHIt DPOTJEFS tIFTF TQFDJBM SFHVMBtJPOT tP CF IFM�

QGVM BOE BO JODFOtJWF tP EFWFMPQ ESVHT GPS SBSF EJTFBTFT GPS

XIJDI tIFSF BSF OP PS OPt ZFt TVGGJDJFOt tIFSBQZ PQtJPOT

BWBJMBCMF� )PXFWFS
 tIF SFTVMtJOH QPtFOtJBM vJODFOtJWFi tP

BQQMZ GPS BOE PCtBJO NBSLFtJOH BVtIPSJTBtJPO CBTFE PO tSJ�

BMT XJtI MJNJtFE FWJEFODF TIPVME CF DPOTJEFSFE QSPCMFNB�

tJD�

ADDPSEJOH tP tIF RFHVMBtJPO PO MFEJDJOBM PSPEVDtT GPS

RBSF DJTFBTFT PG tIF EVSPQFBO PBSMJBNFOt
 vQBtJFOtT XJtI

SBSF EJTFBTFT IBWF tIF TBNF SJHIt tP HPPE tSFBtNFOti BOE

vtIF TBNF FOtJtMFNFOt tP tIF TBGFtZ BOE FGGJDBDZ PG NFEJDJ�

OBM QSPEVDtT BT PtIFS QBtJFOtTi 	FYDFSQt GSPN tIF TFDPOE

BOE TFWFOtI SFDJtBMT PG EVSPQFBO DJSFDtJWF <EC> ��������
�

TIF DSJtJDJTN PG TtVEJFT XJtI MJNJtFE FWJEFODF SFGFST tP

tIF FWJEFODF HBQT BOE�PS MPX RVBMJtZ PG tIF FWJEFODF PG

tIFTF tSJBMT TVCNJttFE tP tIF BQQSPWJOH BVtIPSJtJFT PS SF�

TQFDtJWFMZ GPS tIF BTTFTTNFOt PG BEEFE CFOFGJtT CZ tIF

(�BA� TIFTF MJNJtBtJPOT EP OPt BQQMZ tP BMM PSQIBO ESVHT

FRVBMMZ�

CPNQBSFE tP NBSLFtJOH BVtIPSJTBtJPO tSJBMT PG OPO�PS�

QIBO ESVHT
 tIF QJWPtBM tSJBMT GPS PSQIBO ESVHT BSF EJTQSP�

QPStJPOBtFMZ OPO�DPNQBSBtJWF tSJBMT PS OPO�SBOEPNJTFE tSJ�

BMT SFTQFDtJWFMZ <�
 �
 �>� EWFO tIPVHI FWJEFODF�CBTFE NF�

EJDJOF BOE tIF BQQSPWJOH BVtIPSJtJFT DPOTJEFS SBOEPNJTFE

DPOtSPMMFE tSJBMT 	RCT
 tP CF tIF NFtIPEJDBM vHPME TtBO�

EBSEi QSPWJEJOH tIF IJHIFTt FWJEFODF RVBMJtZ BOE SFTVMt SF�

MJBCJMJtZ <�>� TIJT JNCBMBODF JT BMTP TFFO JO tIF VTF PG TVSSP�

S

#eneGit assessment oG orphan drugs despite
insuGGicient evidence and absence oG R$5

1- Dr. .ichael ,ulig ] Federal +oint $ommittee 	(�#"


In early benefit assessments, the potential vincentivei crea-

ted by special orphan drug regulations to obtain approval

based on studies with limited evidence, resulted in the identi-

fication of a non-Ruantifiable additional benefit in more

than half of the �� prior proceedings. $ompared to non-

orphan drugs, it is more common to see insufficient evidence

due to surrogate endpoints and non-comparative trials. It is

in the nature of non-controlled studies to have a higher bias

potential. Methodical proceedings such as statistical adKust-

ment cannot compensate for limiting factors such as struc-

tural incompatibility or bias due to different data collection

timing when historical controls are applied. This applies re-

gardless of the type of the data source used as substitute for

the generation of non-randomised controls. &ven when data

from such sources is similarly prospective, of high Ruality

and possibly obtained by a procedure comparable to a trial

protocol, one must still assume a low reliability when such

data is used for early assessments.
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HBtF FOEQPJOtT PG RVFTtJPOBCMF QBtJFOt SFMFWBODF <�
 �
 �>�

+VTt IPX tIFTF tXP BTQFDtT PG JOTVGGJDJFOt FWJEFODF BSF

CFJOH IBOEMFE JO FBSMZ CFOFGJt BTTFTTNFOtT BOE XIBt JN�

QMJDBtJPOT SFTVMt GSPN tIFN TIBMM CF EFNPOTtSBtFE CZ

FYBNQMF JO tIJT BStJDMF <�>� 6Q VOtJM � MBSDI ����
 �� PS�

QIBO ESVHT IBWF CFFO BTTFTTFE XJtI tIF (�BA QSPDFF�

EJOHT IBWJOH DPODMVEFE XJtI B EFtFSNJOBtJPO PG BO BEEFE

CFOFGJt� ATJEF GSPN tIF NPTt DPNNPO QSJNBSZ TVSSPHBtF

FOEQPJOt QSPHSFTTJPO�GSFF TVSWJWBM
 TVSSPHBtFT IBWF NBJOMZ

CFFO VTFE BT QSJNBSZ FOEQPJOtT JO tSJBMT GPS SBSF NFtBCPMJD

EJTPSEFST� IO tIF WBTt NBKPSJtZ PG DBTFT
 tIFTF TVSSPHBtF

FOEQPJOtT IBWF OPt CFFO WBMJEBtFE BT vSFQMBDFNFOt FOE�

QPJOtTi GPS B QBtJFOt�SFMFWBOt FOEQPJOt� EYBNQMFT BSF MJTtFE

JO TBCMF ��

6OMJLF tIF BQQSPWBM BVtIPSJtJFT
 XIJDI CBTF tIFJS FGGJDBDZ

EFDJTJPOT JO TVDI DBTFT PO tIF QSJNBSZ BQQSPWBM tSJBMT

NBJOMZ PO tIF BTTFTTNFOt PG tIF QSJNBSZ 	TVSSPHBtF�
FOE�

Nicht validierte Surrogate als primäre Endpunkte in Zulassungsstudien zu seltenen Sto�wechsel-
erkrankungen. Konsequenz bei früher Nutzenbewertung im G-BA: Endpunkte nicht bewertungs-
relevant für Zusatznutzen (Ausnahme: Cortisol bei Pasireotid, Beschluss im Jahr 2012)

Quelle: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

ErkrankungWirksto� Surrogat als primärer Endpunkt

Alipogentiparvovec Lipoproteinlipase-De�zienz Triglyceride

Asfotase Hypophophatasie Knochenmineralisierung

Migalastat lysosomale Speicherkrankheit (Morbus Fabry) Glomeruläre Filtrationsrate

Nintedanib idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) Vitalkapazität der Lunge

Pasireotid Hypophysendysfunktion (M. Cushing) Cortisol

Sebelipase alpha Mangel an lysosomaler saurer Lipase Alanin-Aminotransferase

TBCFMMF �� BFJ EFS NVt[FOCFXFStVOH JN (�BA XVSEFO EJF EOEQVOLtF BMT OJDIt CFXFStVOHTSFMFWBOt BOHFTFIFO� AVTOBINF
JTt EFS BFTDIMVTT JN +BIS ���� [V CPStJTPM CFJ PBTJSFtPJE�
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QPJOt
 tIF (�BA DPOTJEFST tIFTF FOEQPJOtT BT OPt SFMFWBOt

tP tIF BTTFTTNFOt JG tIF TVSSPHBtF BT OPt TVGGJDJFOtMZ WBMJEB�

tFE� IO tIJT TDFOBSJP
 tIF CFOFGJt BTTFTTNFOt EPFT JOEFFE

SFGMFDt tIF FOEQPJOt GPS tIF QVSQPTF PG NBLJOH JOGPSNFE

TtBtFNFOtT BOE tP CF BCMF tP NBLF BO JOGPSNFE EFDJTJPO

SFHBSEJOH tIF BEEFE CFOFGJt� )PXFWFS
 tIF FOEQPJOt JT OPt

VTFE JO tIF HFOFSBM BTTFTTNFOt PG tIF TDPQF PG tIF BEEFE

CFOFGJt�

IO MJHIt PG tIF JOtFOEFE SFMBYFE BVtIPSJTBtJPO SFRVJSF�

NFOtT 	tIJOL vAEBQtJWF PBtIXBZTi JO EVSPQF BOE v��Tt

CFOtVSZ CVSF ADti JO tIF 6S

 DSJtJDBM WPJDFT GSPN XJtIJO tIF

TDJFOtJGJD DPNNVOJtZ XIJDI RVFTtJPO tIF VTF PG TVSSPHBtF

FOEQPJOtT BSF PO tIF SJTF <�>� A DPNNFOtBSZ SFDFOtMZ QV�

CMJTIFE JO B QSFTtJHJPVT NFEJDBM KPVSOBM SFHBSEJOH BO VO�

VTVBM BOE FYtSFNFMZ SBSF BQQSPBDI DPOEVDtFE CZ tIF 6S

FPPE BOE DSVH AENJOJTtSBtJPO 	FDA
 DMFBSMZ JMMVTtSBtFT tIBt

TVSSPHBtF FOEQPJOtT BSF DPOtSPWFSTJBM BOE DSJtJDBMMZ EJTDVT�

TFE Bt BQQSPWBM BVtIPSJtJFT tPP <�>� TIF BStJDMF XBT QSPNQ�

tFE CZ BO BTTFTTNFOt PG tIF QSJNBSZ FOEQPJOt PG tIF BQ�

QSPWBM TtVEZ GPS B OFX BDtJWF TVCTtBODF GPS tIF tSFBtNFOt

PG tIF SBSF DVDIFOOF NVTDMF BtSPQIZ�

TIF WBMJEJtZ PG tIF QSJNBSZ TVSSPHBtF FOEQPJOt
 B QSPtFJO

GPVOE JO NVTDMF CJPQTZ TBNQMFT
 XJtI SFTQFDt tP tIF DMJOJ�

DBM CFOFGJt XBT FWBMVBtFE DSJtJDBMMZ CZ BMM JOWPMWFE TDJFOtJGJD

JOWFTtJHBtPST PG tIF FDA� IO tIF GJOBM BQQSPWBM EFDJTJPO


tIFZ XFSF PWFSSVMFE CZ tIF EJSFDtPS JO DIBSHF� TIJT QSPNQ�

tFE tIF JOWFTtJHBtPST tP MPEHF B DPNQMBJOt XJtI tIF TVQFS�

PSEJOBtF BSCJtSBtJPO CPEZ
 IPXFWFS
 tIF NBSLFtJOH BVtIPSJ�

TBtJPO XBT VQIFME� IO PtIFS tSJBMT DPOEVDtFE CZ tIF (�BA

GPS tIF FBSMZ CFOFGJt BTTFTTNFOt PG BOPtIFS TVCTtBODF JO�

tFOEFE GPS tIF tSFBtNFOt PG DVDIFOOF NVTDMF BtSPQIZ
 PO

tIF PtIFS IBOE
 tIF QSJNBSZ DPMMFDtFE FOEQPJOt XBT tIF

BCJMJtZ tP XBML o BOE FOEQPJOt tIF (�BA DPOTJEFST QBtJFOt�

SFMFWBOt�

8IFO DPOTJEFSJOH tIBt QVCMJDBtJPOT OPtF BO PCTFSWFE

BTQFDt PG B MPX QSPQPStJPO PS FWFO DPNQMFtF BCTFODF PG

RCT FWJEFODF JO PSQIBO ESVH QSPDFFEJOHT
 Jt CFDPNFT BQ�

QBSFOt tIBt JO tIF �� FBSMZ CFOFGJt BTTFTTNFOtT DPOEVDtFE

TJODF ���� tIF QJWPtBM TtVEJFT
 XIJDI BSF tIF CBTJT PG tIF

CFOFGJt BTTFTTNFOt
 BSF OPO�DPNQBSBtJWF TtVEJFT 	TFF TBC�

MF �
� SVDI OPO�DPOtSPMMFE tSJBMT IBWF BO JOIFSFOt EJTtPStJPO

QPtFOtJBM BOE tIFSFGPSF B MPXFS SFTVMt SFMJBCJMJtZ tIBO RCTT


tIVT DPNQMJDBtJOH WBMJE DPODMVTJPOT BCPVt tIF TDPQF PG tIF

BEEFE CFOFGJt� 8JtI tIF FYDFQtJPO PG POF DBTF 	PBTJSFPtJEF

<M CVTIJOH>

 tIJT MPX SFTVMt SFMJBCJMJtZ PG OPO�DPOtSPMMFE

TtVEJFT BMXBZT SFTVMtT JO B OPO�RVBOtJGJBCMF BEEFE CFOFGJt�

TIJT FYDFQtJPO
 IPXFWFS
 EJE BMTP DPODFSO POF PG tIF GJSTt

PSQIBO ESVH QSPDFFEJOHT JO �����

IO tIF EFCBtF BCPVt tIF MBDL PG RCT FWJEFODF JO PSQIBO

ESVHT
 POF PGtFO IFBST tIF BSHVNFOt tIBt tIF SBSJtZ PG tIF

EJTFBTF NBLFT RCTT BOE SFTQFDtJWF DPNQBSBCMF TtVEJFT JN�

QPTTJCMF� NPtXJtITtBOEJOH tIF GBDt tIBt B EVSPQFBO DJSFDtJ�

WF FOTISJOFT tIF FOtJtMFNFOt PG QBtJFOtT XJtI SBSF EJTFBTFT

Studiendesign der bisherigen 49 Orphan Drug-
Verfahren

Quelle: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

AnteilStudiendesign

Vergleichend
(parallel-prospektiv)

Randomisierte Zuteilung

76 %

74 % (davon 10 % Nicht-
unterlegenheitsstudien)

Unkontrolliert/einarmig 22 %

Literatur-Review 2 %

TBCFMMF �� BFJ KFEFN WJFStFO OSQIBO DSVH TJOE EJF QJWPtB�
MFO StVEJFO
 EJF EJF BBTJT EFS NVt[FOCFXFStVOH CJMEFO

OJDIt�WFSHMFJDIFOE�
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tP TBGF BOE FGGJDJFOt NFEJDJOBM QSPEVDtT
 B SFWJFX PG QSJPS

PSQIBO ESVH QSPDFFEJOHT Bt tIF (�BA NBLFT tIJT tZQF PG

BSHVNFOt IBSEMZ DPNQFMMJOH Bt BMM 	TFF TBCMF �
�

TIF GPMMPXJOH TIBMM EJTDVTT tXP FYBNQMFT PG MBDLJOH RCT

FWJEFODF� TIFTF tXP OPO�DPOtSPMMFE TJOHMF�BSN TtVEJFT

TIBMM
 BT BO FYBNQMF
 JMMVTtSBtF tIF BTTPDJBtFE NFtIPEJDBM

Fragliche Argumente gegen die Durchführbarkeit von RCTs bei seltenen Erkrankungen anhand
von Beispielen der Orphan Drug-Nutzenbewertungsverfahren beim G-BA (Stand 1. März 2017)

Beispiele aus G-BA VerfahrenFragliche Argumente

Geringe Anzahl von Patienten bei
seltenen Erkrankungen

Rasch-progredienter, schwerer Verlauf

N<50 Studienpatienten: 3 Verfahren 

 • N=49 (Fallserie): Angeborene Störungen der primären Gallensäure-
  synthese [Cholsäure] 
 • N=42 (CT):  Kurzdarm-Malabsorptionssyndrom [Teduglutid]

invasive Aspergillose (RCT mit aktiver Kontrolle!)

Trotz alternativer Therapien:
unkontrollierte nicht-vergleichende Studien
oder nur Vergleich gegen Placebo

z.B. Hämophilie, pulmonal arterielle Hypertonie, M.Cushing, Multiples 
Myelom und weitere Krebserkrankungen

 * NGKV: Anzahl der Patienten der für die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen für Zielpopulation in der
  gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) lt. Beschusstext bzw. Tragenden Gründen des G-BA
  (s. Website https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/)
 ** Albutrepenonacog alpha, Beschluss 1.12.2016 und Eftrenonacog alfa, Beschluss 15.12.2016
 *** Daratumumab, Beschluss 1.12.2016

Abkürzungen: unCT: unkontrollierte Studie;  CT: kontrollierte Studie (keine randomisierte Gruppenzuteilung);
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; 

Große Spannweite der in
Zulassungsstudien eingeschlossenen
Patientenzahlen (N=17 bis N=929)

NGKV

NGKV = ca. 600  [Hämophilie B**]  trotzdem kein RCT!
NGKV = ca. 2300  [Multiples Myelom***]  trotzdem kein RCT!
NGKV = 4700-7000 [Multiples Myelom****]

Anzahl der für die Behandlung infrage
kommenden Patienten allein in
Deutschland (NGKV)*

Quelle: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/ (Stand 1. März 2017) 

TBCFMMF �� DBT ASHVNFOt
 BVGHSVOE EFS SFMtFOIFJt TFJ LFJOF WFSHMFJDIFOEF StVEJF NÚHMJDI
 JTt XFOJH OBDIWPMM[JFICBS�
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QSPCMFNT BOE IPX tIF (�BA IBOEMFT tIFN�

IO tIF GJSTt FYBNQMF
 tIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ IBT

POMZ DPOEVDtFE B TJOHMF�BSN TtVEZ XJtI N���� QBtJFOtT


EFTQJtF tIF GBDt tIBt B MBSHF OVNCFS PG QPtFOtJBM QBtJFOtT

	QSFWJPVTMZ tSFBtFE NZFMPNB QBtJFOtT
 XBT BWBJMBCMF JO tIF

tBSHFt QPQVMBtJPO� DVF tP tIF OPO�FYJTtFODF PG DPOtSPMT


tIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ TVCNJttFE BO JOEJSFDt DPN�

QBSJTPO CZ VTJOH DPOtSPM QBtJFOtT GSPN PtIFS DMJOJDBM tSJBMT

	TFF FJHVSF �
� )PXFWFS
 TVDI BEKVTtNFOtT DBOOPt SFQMBDF

BO BDtVBM SBOEPNJTBtJPO� FVStIFSNPSF
 FWFO BGtFS BEKVTt�

NFOt tIF EJGGFSFODF PG tIFSBQZ FGGFDtT CFtXFFO tIF OFX

ESVH BOE tIF IJTtPSJDBM DPOtSPMT EJE OPt SFBDI B NBHOJtVEF

tIBt XPVME BMMPX tP SVMF PVt tIBt tIF PCTFSWFE FGGFDtT XFSF

TPMFMZ DBVTFE CZ TZTtFNJD EJTtPStJPO PS DPJODJEFOtBM EJB�

HOPTFT� TIF (�BA tIFSFGPSF EPFT OPt DPOTJEFS tIF TVCNJt�

tFE JOEJSFDt DPNQBSJTPO tP CF TVJtBCMF FWJEFODF PG BO BE�

EFE CFOFGJt� DVF tP tIF JOIFSFOtMZ MPX SFTVMt SFMJBCJMJtZ PG

OPO�DPOtSPMMFE tSJBMT BOE tIF JOTVGGJDJFOt TDJFOtJGJD EBtB TJ�

tVBtJPO
 tIF (�BA o TJNQMZ GSPN B MFHBM QFSTQFDtJWF BMPOF o

DMBTTJGJFE tIF TDPQF BT OPO�RVBOtJGJBCMF
 FWFO VOEFS DPOTJ�

EFSBtJPO PG tIF TFWFSJtZ PG tIF EJTFBTF BOE tIF tIFSBQFVtJD

PCKFDtJWF PG tIF tSFBtNFOt PG tIF EJTFBTF <�>�

TIF TFDPOE FYBNQMF JT CBTFE PO B NFtBCPMJD EJTPSEFS

	MZTPTPNBM BDJE MJQBTF EFGJDJFODZ <LAL>
� A NJMEMZ QSPHSFT�

TJOH GPSN PG tIF EJTFBTF BGGFDtT PMEFS DIJMESFO BOE BEVMtT�

TIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ DPOEVDtFE B QMBDFCP�DPO�

tSPMMFE RCT� TIF PtIFS TVCTtBOtJBMMZ NPSF TFWFSF GPSN DBM�

MFE 8PMNBO�DJTFBTF BGGFDtT JOGBOtT BOE tPEEMFST� )FSF
 tIF

QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ DPOEVDtFE B TJOHMF�BSN DMJOJDBM

tSJBM XJtI tPEEMFST� TIF GFBTJCJMJtZ PG BO RCT JT EFCBtBCMF

1. Beispiel: Unkontrollierte Studie

Quelle: Gemeinsamer Bundesauschuss
 1. Tragende Gründe Daratumumab, 1.12.2016: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/234/#tab/beschlüsse

Hersteller: Matching-adjustierter indirekter Vergleich (MAIC)
• kein Register vorhanden  Daten für Kontrollen aus anderen klinischen Studien
• Daratumumab-Patientencharakteristika werden durch Gewichtung denen der Kontrollen angepasst
 (vergleichbar wie beim „Propensity Score“ Verfahren)

G-BA identi�ziert Limitationen:
• MAIC: kein adjustierter indirekter Vergleich im Sinne von indirekten RCT-Vergleichen
• Relevante Unterschiede der Studien- und Patientencharakteristika, die auch durch Adjustierung nicht behoben
 werden können (z.B. Vortherapien, Erhebungszeitpunkte)
• erhöhte Ergebnisunsicherheit  E�ekte nicht in einer Größenordnung, bei der ausgeschlossen werden kann, dass
 diese allein auf systematischer Verzerrung beruhen

Kein RCT

Daratumumab (Multiples Myelom, NGKV ≈ 1.900)
     Einarmige Studie (N = 106 mit mind. 3 Vortherapien), Monotherapie

ACCJMEVOH �� AEKVTtJFStF JOEJSFLtF 7FSHMFJDIF LÚOOFO OJDIt tBtTÊDIMJDIF RBOEPNJTJFSVOH FSTFt[FO�
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EVF tP tIF TFWFSJtZ PG tIF EJTFBTF�T QSPHSFTTJPO BOE JtT SBSJ�

tZ� )PXFWFS
 tIJT FYBNQMF tPP JMMVTtSBtFT KVTt IPX VOSFMJB�

CMF tIF SFTVMtT PG OPO�DPOtSPMMFE DPNQBSJTPOT BSF 	TFF FJ�

HVSF �
�

6ODFStBJOtJFT BSPTF JO tIF TQFDJGJDBtJPO PG tIF QBtJFOt

QPQVMBtJPO JODMVEFE JO B tSJBM PG tIF OFX BDtJWF TVCTtBODF

SFCFMJQBTF BMQIB
 TJODF tIF JODMVTJPO DSJtFSJB GPS 8PMNBO�

EJTFBTF XFSF OPt EFGJOFE XJtI TVGGJDJFOt TQFDJGJDJtZ 	F�H� EF�

TQJtF tIF GBDt tIBt LAL�EFGJDJFODZ PG tIF 8PMNBO QIFOPtZ�

QF JT DIBSBDtFSJTFE CZ B tPtBM PS BMNPTt tPtBM BCTFODF PG

LAL�BDtJWJtZ
 POMZ B OPOTQFDJGJD LAL�EFGJDJFODZ XBT SFRVJ�

SFE� BMTP
 tIF GBDVMtBtJWF JODMVTJPO DSJtFSJPO PG HFOF NVtBtJ�

POT XIJDI XFSF OPt DPNQSFIFOTJWFMZ TQFDJGJFE EJE OPt

BMMPX B EJGGFSFOtJBtJPO CFtXFFO tIF tXP GPSNT PG LAL�EFGJ�

DJFODZ
� AT OP BEEJtJPOBM EBtB GSPN PtIFS DMJOJDBM tSJBMT PS B

SFHJTtSZ XBT BWBJMBCMF
 tIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ DPO�

EVDtFE BO JOEJSFDt DPNQBSJTPO CBTFE PO IJTtPSJDBM DBTF TF�

SJFT XIJDI tIF DPNQBOZ DPMMFDtFE SFtSPBDtJWFMZ� TIF DPN�

QBSBCJMJtZ PG tIF tSJBM QBtJFOtT tP IJTtPSJDBM DPOtSPMT XBT tIF�

SFGPSF RVFTtJPOBCMF
 XJtI tIF SFTVMt tIBt tIF FGGFDt XBT QP�

tFOtJBMMZ EJTtPStFE JO GBWPVS PG tIF TVCTtBODF EVF tIF QBtJ�

FOtT JODMVEFE JO tIF DMJOJDBM tSJBM�

TIJT XBT JMMVTtSBtFE CZ tIF EJGGFSFODFT JO BHF BOE NPStB�

MJtZ� Bt tIF tJNF PG tIF GJSTt BENJOJTtSBtJPO PG SFCFMJQBTF
 BMM

tPEEMFST JO tIF TtVEZ XFSF
 OBtVSBMMZ
 TtJMM BMJWF
 XIFSFCZ JO

tIF IJTtPSJDBM DPOtSPM HSPVQT IBMG PG tIF QBtJFOtT IBE BMSFB�

EZ EFDFBTFE Bt B DPNQBSBCMF QPJOt JO tJNF 	NFEJBO BHF Bt

GJSTt BENJOJTtSBtJPO PG tIF OFX TVCTtBODF� ���� NPOtIT WT�

NFEJBO BHF Bt EFBtI PG tIF DPOtSPMT� ��� NPOtIT
� DVF tP

tIF MPX SFTVMt SFMJBCJMJtZ DBVTFE CZ JOTVGGJDJFOt FWJEFODF


2. Beispiel: Unkontrollierte Studie

Quelle: Gemeinsamer Bundesauschuss
 1. Nutzenbewertung Sebelipase-Studie, 4.1.2016: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/196/#tab/nutzenbewertung

Hersteller: Nicht-adjustierter indirekter Vergleich anhand historischer Kontrollen
• kein Register vorhanden  retrospektive Fallserie (N=25) aus medizinischen Unterlagen von 18 Zentren in sechs Ländern

G-BA identi�ziert Limitationen:
• Einschlusskriterien in Sebelipase-Studie nicht eindeutig für Wolman-Krankheit
• Patienten mit besserer Prognose in Sebelipase-Studie eingeschlossen

Kein RCT

Sebelipase alpha (Mangel an Enzym Saure Lipase, NGKV ≈ 5)
     Einarmige Studie (N = 9 mit Wolman-Krankheit, schwerer rasch-progredienter Verlauf)

Sebelipase

bei erster Gabe von Sebelipase

Historische Kontrollen

N=9 N=25

Alter (Median)

Mortalitätsrate

2,9 Monate

0 %

3,0 Monate (Sterbealter!)

50 %
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tIF (�BA DMBTTJGJFE tIF NBHOJtVEF PG tIF BEEFE CFOFGJt BT

OPO�RVBOtJGJBCMF <��>�

BBTFE PO tIF BGPSFNFOtJPOFE RVFTtJPOBCMF BSHVNFOtT

BHBJOTt tIF GFBTJCJMJtZ PG RCTT BT XFMM BT PO tIF IJHI QSP�

QPStJPO PG RCTT 	�� QFSDFOt
 JO QSJPS QSPDFFEJOHT
 POF NBZ

BTTVNF tIBt B MBDL PG RCT�FWJEFODF DBO
 JO NBOZ DBTFT
 OPt

CF DBVTFE CZ tIF SBSJtZ BOE TFWFSJtZ PG tIF EJTFBTF� MVDI

SBtIFS
 Jt NJHIt CF CBTFE PO B QSBHNBtJD BOE TtSBtFHJD EFDJ�

TJPO PG tIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ
 XIJDI JT GBWPVSFE CZ

tIF BQQSPWBM BVtIPSJtJFT XIJDI HSBOt BQQSPWBM CBTFE PO JO�

EJSFDt QBSBMMFM DPNQBSBtJWF tSJBM EBtB�

6OEFS DJSDVNTtBODFT TVDI BT TFWFSF
 SBQJEMZ QSPHSFTTJOH

BOE RVBTJ�EFtFSNJOJTtJD QSPHSFTTJPOT
 XIJDI NBZ TQFBL GPS

EJGGJDVMtJFT JO tIF GFBTJCJMJtZ PG 	R
CTT
 JOEJWJEVBM DBTFT DBO

XBSSBOt tIBt OPO�DPOtSPMMFE PS JOEJSFDt DPNQBSBtJWF TtV�

EJFT DBO CF JODMVEFE JO tIF DPOTJEFSBtJPOT� TIF JMMVTtSBtFE

FYBNQMFT EP
 IPXFWFS
 EFNPOTtSBtF tIBt FGGFDtT SFHBSEJOH

tIF TBGFtZ BOE FGGJDBDZ JEFOtJGJFE XJtI TVDI tSJBM EFTJHOT

QSPEVDF B MPX SFTVMt SFMJBCJMJtZ� MFtIPEJDBM QSPDFFEJOHT

TVDI BT TtBtJTtJDBM BEKVTtNFOt DBOOPt DPNQFOTBtF GPS MJNJt�

JOH GBDtPST TVDI BT TtSVDtVSBM JODPNQBtJCJMJtZ EVF tP B MBDL

PG SBOEPNJTBtJPO PS CJBT EVF tP EJGGFSFOt EBtB DPMMFDtJPO tJ�

NJOH XIFO IJTtPSJDBM DPOtSPMT BSF BQQMJFE� TIJT BQQMJFT SF�

HBSEMFTT PG tIF tZQF PG tIF EBtB TPVSDF VTFE BT TVCTtJtVtF

GPS tIF HFOFSBtJPO PG OPO�SBOEPNJTFE DPOtSPMT�

EWFO DPNQSFIFOTJWF EBtB PCtBJOFE JO EBZ�tP�EBZ IF�

BMtIDBSF QSBDtJDF
 TVDI BT tIF BSJtJTI CMJOJDBM PSBDtJDF RF�

TFBSDI DBtBMJOL 	CPRD
 PS GSPN EJTFBTF SFHJTtSJFT
 XIJDI BSF

OBNFE BT TVJtBCMF EBtB TPVSDFT
 BSF TVCKFDt tP tIF TBNF

QPtFOtJBM CJBT NFDIBOJTNT EFNPOTtSBtFE JO tIF QSFTFOtFE

FYBNQMFT� TIF QSJNBSZ PCKFDtJWFT PG TVDI FYtFSOBM EBtB

TPVSDFT BSF
 OBtVSBMMZ
 OPt tIF TBNF BT tIPTF PG tSJBMT DPO�

EVDtFE EVSJOH FBSMZ CFOFGJt BTTFTTNFOt
 JO XIJDI DPODMVTJ�

POT BCPVt tIF tIFSBQZ FGGFDtT PG tIF tFTtFE ESVH NVTt IBWF

B IJHIFTt�QPTTJCMF EFHSFF PG WBMJEJtZ� RFHJTtSJFT DBO QSPWJ�

EF MPOH�tFSN EBtB HBtIFSFE BGtFS NBSLFtJOH BVtIPSJTBtJPO


FTQFDJBMMZ TBGFtZ�SFMBtFE EBtB TVDI BT SBSF BEWFSTF FWFOtT�

EWFO XIFO EBtB GSPN TVDI TPVSDFT JT TJNJMBSMZ QSPTQFDtJWF


PG IJHI RVBMJtZ BOE QPTTJCMZ PCtBJOFE CZ B 	SFHJTtSZ�
QSPtP�

DPM DPNQBSBCMF tP B tSJBM QSPtPDPM
 POF NVTt TtJMM BTTVNF B

MPX SFMJBCJMJtZ XIFO TVDI EBtB JT VTFE GPS FBSMZ BTTFTT�

NFOtT� CPOTFRVFOtMZ
 tIF (�BA DBOOPt RVBOtJGZ tIF BEEFE

CFOFGJt�

OWFSBMM
 IPXFWFS
 tIF (�BA IBT JO QSFWJPVT QSPDFFEJOHT

EFtFSNJOFE B OPO�RVBOtJGJBCMF BEEFE CFOFGJt EVF tP TDJFO�

tJGJDBMMZ JOTVGGJDJFOt EBtB OPt POMZ JO DBTFT PG OPO�DPOtSPMMFE

tSJBMT
 CVt SBtIFS JO PWFS IBMG PG BMM DBTFT 	�� PG �� tIFSBQFV�

tJD JOEJDBtJPOT
 	TFF FJHVSF �
� RFBTPOT GPS FWJEFODF OPt

Zusatznutzen von Orphan Drugs

34

3

20

mit 57 Anwendungsgebieten beträchtlich

nicht

Zusatznutzen:
erheblich 0 
Stand: 01.03.2017

gering

Quelle: Gemeinsamer Bundesauschuss; PD. Dr. M. Kulig

ACCJMEVOH �� DB FJOJHF 7FSGBISFO NFIS BMT FJOF IOEJLBtJPO
C[X� AOXFOEVOHTHFCJFtF CFJOIBMtFtFO
 SFTVMtJFStFO EB�
SBVT �� EJOTtVGVOHFO [VN ;VTBt[OVt[FO�
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CFJOH TVGGJDJFOt GPS B RVBOtJGJDBtJPO DBO
 PO POF IBOE
 CF

EFGJDJFODJFT JO tIF tSJBM EFTJHO BOE�PS tIF tSJBM EBtB
 XIJDI

BSF OPt TPMFMZ CBTFE PO tIF SBSJtZ PG tIF EJTFBTF CVt DBO BM�

TP PDDVS JO tSJBMT PG OPO�PSQIBO ESVHT <��
 ��>�

OO tIF PtIFS IBOE
 tIF BTTFTTNFOt PG tIF BEEFE CFOFGJt

DBO CF JNQFEFE XIFO RCTT o EFTQJtF tIFSBQZ BMtFSOBtJWFT

o VTFE QMBDFCP GPS DPNQBSJTPO <MJHBMBTtBt
 MBDJtFOtBO


EMJHMVTtBt>� TIF BTTFTTNFOt JT FRVBMMZ MJNJtFE XIFO TVQFSJP�

SJtZ TtVEJFT <MJHBMBTtBt
 PJtPMJTBOt
 EMJHMVTtBt
 ITBDPWVOB[PM>

XFSF DPOEVDtFE tIBt GBJMFE tP FTtBCMJTI B TVQFSJPSJtZ PWFS

tIF DPNQBSBtPS� TIFTF MJNJtBtJPOT DPNQMJDBtF B WBMJE BOE

EVSBCMF EFtFSNJOBtJPO PG tIF BEEFE CFOFGJt
 tIFSFCZ QSF�

WFOtJOH o EVF tP MJNJtFE FWJEFODF o tIF (�BA GSPN RVBOtJ�

GZJOH tIF BEEFE CFOFGJt� TIJT GVStIFSNPSF MFBET tP EFDJTJ�

POT PGtFO CFJOH NBEF XJtI B MJNJtFE tFSN XJtI tIF DPOEJtJ�

PO tIBt BEEJtJPOBM EBtB XJMM CF TVCNJttFE 	�� SFTtSJDtFE BQ�

QSPWBMT PVt PG �� QSPDFFEJOHT
�

$onclusion

t TIF (�BA IBT EFtFSNJOFE B OPO�RVBOtJGJBCMF BEEFE CF�

OFGJt JO BMNPTt �� QFSDFOt PG tIF PSQIBO�JOEJDBtJPOT BTTFT�

TFE TP GBS�

t RFBTPOT GPS TDJFOtJGJD EBtB OPt CFJOH TVGGJDJFOt GPS B RVBO�

tJGJDBtJPO JODMVEF BNPOH HFOFSBM tSJBM MJNJtBtJPOT tIF VTF PG

TVSSPHBtF FOEQPJOtT BOE tIF VTF PG TJOHMF�BSN OPO�DPO�

tSPMMFE TtVEJFT�

t LPX SFTVMt SFMJBCJMJtZ PG OPO�DPOtSPMMFE tSJBMT EFTQJtF tIF

VTF PG FYtFSOBM 	IJTtPSJDBM
 DPOtSPMT BOE SFHJTtSJFT
 PCTFSWB�

tJPOBM TtVEJFT PS PtIFS TPVSDFT EFTQJtF BEKVTtNFOt QSPDF�

EVSFT�

t )BOEMJOH CZ tIF (�BA XIFO SFMJBCJMJtZ JT MPX

o XJtI tIF FYDFQtJPO PG POF DBTF BMM vOPO�RVBOtJGJBCMFi

BEEFE CFOFGJt

o RFTtSJDtJPOT BOE MPXFS DMBTTJGJDBtJPO PG tIF NBHOJtVEF

PG tIF BEEFE CFOFGJt

o CPOEJtJPOT XIFO FWJEFODF JT JOTVGGJDJFOt� PPTJtJWF

FGGFDt JT tP CF DPOGJSNFE�

t RBOEPNJTFE DPOtSPMMFE tSJBMT BSF

o GFBTJCMF FWFO GPS PSQIBO ESVHT BOE tP CF TQFDJGJFE BT

HPME TtBOEBSE

o IO BMNPTt tISFF RVBStFST PG tIF BTTFTTNFOtT RCTT XFSF

BWBJMBCMF�

-iterature�
� EVSPQFBO PBSMJBNFOt
 CPVODJM PG tIF EVSPQFBO 6OJPO� DJSFDtJWF 	EC
 NP�
�������� PG tIF EVSPQFBO PBSMJBNFOt BOE tIF DPVODJM EBtFE �� DFDFNCFS ����
PO PSQIBO ESVHT GPS SBSF EJTFBTFT� ANtTCM EVS (FNFJOTDIBGtFO �����
IttQ���XXX�FVS�MFY�FVSPQB�FV�LFY6SJSFSW�LFY6SJSFSW�EP VSJ�
O+�L��������������������EF�PDF
� +PQQJ R
 BFStFMF 7
 (BSBttJOJ S� OSQIBO ESVH EFWFMPQNFOt JT OPt tBLJOH PGG� BS +
CMJO PIBSNBDPM �������������o����
� DPXOJOH NS Ft BM� CMJOJDBM TSJBM EWJEFODF SVQQPStJOH FDA AQQSPWBM PG NPWFM
TIFSBQFVtJD AHFOtT
 ���������� +AMA� �����������������
� ,FTTFMIFJN AS
 MZFST +A
 AWPSO +�� CIBSBDtFSJTtJDT PG DMJOJDBM tSJBMT tP TVQQPSt
BQQSPWBM PG PSQIBO WT OPOPSQIBO ESVHT GPS DBODFS� +AMA� ��������	��
������
�����
� (SPVWFO 6
 SJFSJOH 6
 BFOEFS R
 7FSWÚMHZJ 7
 LBOHF S� RBSF EJTFBTFT� RBOEPNJ�
TFE DPOtSPMMFE tSJBMT BSF tIF HPME TtBOEBSE tPP� DtTDI AS[tFCM ����� ���	�
� A
���o�
� SDIVM[ 
 PBTTPO A
 ,VMJH M
 PFSMFtI P
 MBttIJBT ,� TSJBMT GPS SBSF EJTFBTFT� A EF�
TDSJQtJWF BOBMZTJT PG DPODMVEFE PSQIBO ESVH BTTFTTNFOtT CZ tIF +PJOt FFEFSBM
CPNNJttFF� )FBMtIDBSF ����� JO QSJOt
� ,OPQG ,� IOtFSQSFtBtJPO PG TVSSPHBtF FOEQPJOtT JO tIF FSB PG tIF ��Tt CFOtVSZ
CVSFT ADt� BM+ ���������J����
� ,FTTFMIFJN A
 AWPSO +� AQQSPWJOH B PSPCMFNBtJD MVTDVMBS DZTtSPQIZ DSVH� IN�
QMJDBtJPOT GPS FDA PPMJDZ� +AMA ����
 ODt ���
� TSBHFOEF (SàOEF DBSBtVNVNBC
 ���������� IttQT���XXX�H�CB�EF�JOGPSNBtJP�
OFO�OVt[FOCFXFStVOH������tBC�CFTDIMVFTTF
�� NVt[FOCFXFStVOH SFCFMJQBTF
 ��������� IttQT���XXX�H�CB�EF�JOGPSNBtJP�
OFO�OVt[FOCFXFStVOH������tBC�OVt[FOCFXFStVOH
�� FDA
 ����� �� CBTF StVEJFT 8IFSF PIBTF � BOE PIBTF � TSJBMT )BE DJWFSHFOt
RFTVMtT� IttQT���XXX�GEB�HPW�EPXOMPBET�ACPVtFDA�RFQPStTMBOVBMTFPSNT�
RFQPStT�6CM�������QEG
�� +PQQJ R Ft BM� LFttJOH QPTt�NBSLFtJOH CSJEHF tIF FWJEFODF HBQ� tIF DBTF PG PS�
QIBO ESVHT� BM+ ����� ����J����
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acLground of R"##*5

1� 8IFO tIF GJSTt tXP CJPMPHJDT o tIF TNF�JO�

IJCJtPST EtBOFSDFQt BOE IOGMJYJNBC o XFSF BQ�

QSPWFE GPS tIF tSFBtNFOt PG SIFVNBtPJE BStI�

SJtJT 	RA
 JO ����
 DPOWJODJOH EBtB SFHBSEJOH

tIF FGGJDBDZ BOE TIPSt�tFSN TBGFtZ PG tIFTF OFX TVCTtBODFT

XBT PCtBJOFE JO DMJOJDBM tSJBMT
 IPXFWFS
 tIFSF XBT OP FYQF�

SJFODF XIBtTPFWFS SFHBSEJOH tIF MPOH�tFSN BQQMJDBtJPO�

PBStJDVMBSMZ tIF SJTLT PG TFWFSF JOGFDtJPO
 NBMJHOPNB
 OFX

BVtPJNNVOF EJTFBTFT PS tIF FGGFDt PO tIF DBSEJPWBTDVMBS

SJTL BOE NPStBMJtZ DPVME OPt CF QSPQFSMZ GPSFTFFO� CPOWFS�

TFMZ
 tIF RVFTtJPO PG XIFtIFS tP EBtF VOLOPXO BOE SBSF

SJTLT DBVTFE CZ tIF JOtFOTF JNNVOPTVQQSFTTJPO XPVME CF

JODSFBTFE DPVME OPt CF BOTXFSFE� TIVT
 tIF SIFVNBtPMPHJ�

DBM NFEJDBM TPDJFtJFT JO TFWFSBM EVSPQFBO DPVOtSJFT QVTIFE

GPS tIF FTtBCMJTINFOt PG FQJEFNJPMPHJDBM MPOH�tFSN PCTFS�

WBtJPOBM TtVEJFT o tIF TP�DBMMFE CJPMPHJDT SFHJTtSJFT�

TIF MBSHFTt SFHJTtSJFT
 XIJDI DMPTFMZ DPPQFSBtF TJODF

����
 BSF MPDBtFE JO tIF 6OJtFE ,JOHEPN
 SXFEFO BOE (FS�

NBOZ� TIFZ NFFt BOOVBMMZ tP CJBOOVBMMZ BOE IPME BO BEEJ�

tJPOBM CJBOOVBM RFHJTtFS CPOHSFTT VOEFS tIF BVTQJDFT PG

tIF EVSPQFBO ATTPDJBtJPO PG RIFVNBtPMPHJTtT� TIF (FSNBO

CJPMPHJDT SFHJTtSZ RABBIT 	RIFVNBtPJE AStISJtJT o MPOJtP�

SJOH BJPMPHJDT TIFSBQZ
 JT MPDBtFE JO tIF (FSNBO RIFVNB�

tJTN RFTFBSDI CFOtSF BFSMJO 	DRF;
� AEEJtJPOBM SFHJTtSJFT

NBJOtBJOFE Bt tIF DRF; JO tIF FQJEFNJPMPHZ EFQBStNFOt

BSF +VMBO 	ZPVOH BEVMtT XJtI KVWFOJMF JEJPQBtIJD BStISJtJT



tIF QSFHOBODZ SFHJTtSZ RIFLJTT 	QSFHOBOt XPNFO XJtI BOZ

PG tIF JOGMBNNBtPSZ�SIFVNBtPJE EJTFBTFT BOE tIFJS LJET


BOE tIF RABBIT�SQA SFHJTtSZ FTtBCMJTIFE JO ����
 XIJDI JO�

DMVEFT QBtJFOtT XJtI JOGMBNNBtPSZ TQJOBM EJTFBTFT BOE QTP�

SJBtJD BStISJtJT� AMM tIFTF SFHJTtSJFT TIBSF tIF DPNNPO tBTL PG

JOWFTtJHBtJOH tIF MPOH�tFSN TBGFtZ BOE FGGJDBDZ PG ESVH tIF�

SBQJFT JO tIF DPOtFYt PG tIF SJTLT BTTPDJBtFE XJtI tIF SF�

TQFDtJWF DMJOJDBM QJDtVSF�

B

R"##*5 R"�Register results o
relevance Gor patient care

1roG. Dr. "ngela ;ink ] Deutsches Rheuma�Forschungs[entrum #erlin and $linic Gor RheumatologZ and
$linical *mmunologZ, $haritÏ

The 3"##IT-registry 	3heumatoid "rthritis o Monitoring #io-

logics Therapy
 monitors since ���� approx. ��,��� patients

with rheumatoid arthritis entering a biologic�biosimilar or

conventional synthetic therapy for five to ten years each.

3"##IT complements the evidence obtained from clinical tri-

als with data regarding the safety and efficacy under real-

life conditions. The initially feared increased cancer risk can

now mostly be ruled out. 3"##IT has firmly established the

substantial impact of high disease activity on the incidence

of secondary complications such as myocardial infarction,

stroke, heart failure and premature mortality. 8ith the 3"#-

#IT risk score for severe infections the risks associated with

specific therapies can be weighed against the risks inherent

to the disease. This serves as support to informed clinical

decision-making.
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1�1 4tructure and obKectives of R"##*5

RABBIT DBO JODMVEF RA QBtJFOtT DPNNFODJOH tIFSBQZ XJtI

BQQSPWFE CJPMPHJDT
 CJPTJNJMBST PS +A, JOIJCJtPST
 PS BT DPO�

tSPM HSPVQ XJtI DPOWFOtJPOBM TZOtIFtJD EJTFBTF�NPEJGZJOH

BOtJSIFVNBtJD ESVHT 	DTDMARD
 XIFO Bt MFBTt POF QSJPS

DTDMARD IBT GBJMFE� FPS FBDI QBtJFOt
 QIZTJDJBOT EPDV�

NFOt tIF DMJOJDBM TtBtVT
 tIFSBQZ EFtBJMT BOE VOEFTJSFE FG�

GFDtT JO QSFEFtFSNJOFE JOtFSWBMT 	Bt tIFSBQZ DPNNFODF�

NFOt
 BGtFS tISFF BOE TJY NPOtIT BOE tIFO TFNJ�BOOVBMMZ


GPS B QFSJPE PG Bt MFBTt GJWF BOE JG QPTTJCMF VQ tP tFO ZFBST�

TIF QBtJFOtT SFQPSt tIFJS TVCKFDtJWF EJTFBTF CVSEFO
 BCJMJtZ

tP XPSL BOE VtJMJTBtJPO PG tIF IFBMtIDBSF TZTtFN� BZ OPX


NPSF tIBO ��
��� QBtJFOtT IBWF CFFO JODMVEFE XIJDI IBWF

JO tVSO HFOFSBtFE NPSF tIBO ��
��� QBtJFOt�ZFBST PG EBtB

	TFF FJHVSF �
� AQQSPYJNBtFMZ ��� SIFVNBtPMPHJTtT GSPN BMM

BDSPTT (FSNBOZ DPOtSJCVtF tP tIF SFHJTtSZ�

TIF PCKFDtJWF PG RABBIT JT tP EPDVNFOt DMJOJDBM EFDJTJ�

PO�NBLJOH TJtVBtJPOT BOE tP QSPWJEF QSBDtJtJPOFST XJtI JO�

GPSNBtJPO BCPVt tIF DPNQBSBtJWF TBGFtZ BOE FGGJDBDZ PG

tIFSBQZ BMtFSOBtJWFT� 8JtIJO tIJT PCKFDtJWF
 POF PG tIF NPTt

EFNBOEJOH NFtIPEPMPHJDBM tBTLT JT tP QSPQFSMZ EFBM XJtI

tIF JOFWJtBCMF JOEJDBtJPO CJBT
 NFBOJOH tIF SFBMJtZ PG EJGGF�

SFOt SJTL TtSVDtVSFT XJtIJO tIF tIFSBQZ BSNT� TP tIJT FGGFDt


DPNQSFIFOTJWF XPSL IBT CFFO DPOEVDtFE JO RABBIT XIJDI

JT DPOTJEFSFE FYFNQMBSZ GPS PtIFS SFHJTtSJFT� RABBIT XPSLT

XJtI NFtIPEPMPHJDBM TtBOEBSET GPS tIF DPNQMFtFOFTT BOE

DPSSFDtOFTT PG tIF EBtB XIJDI BQQSPYJNBtF tIF TtBOEBSET

PG DMJOJDBM tSJBMT�

OOF JNQPStBOt RVBMJtZ DSJtFSJPO JT tIF MPX SBtF PG QBtJ�

FOtT GPS XIJDI OP JOGPSNBtJPO JT HBtIFSFE JO tIF DPVSTF PG

tIF PCTFSWBtJPO� TIF SBtF JT DVSSFOtMZ MFTT tIBO tISFF QFS�

DFOt� TIF DPNQMFtFOFTT PG tIF TtBtFNFOtT HBtIFSFE PO DMJ�

OJDBM RVFTtJPOOBJSFT JT BMTP IJHI EVF tP JOtFOTJWF EFNBOET�

CPOEVDtJOH TVDI B TtVEZ JT DPTt� BOE TtBGG�JOtFOTJWF� TIF

tFBN Bt tIF DR;F JT DPNQSJTFE PG NVMtJQMF QSBDtJtJPOFST


TtBtJTtJDJBOT BOE NFEJDBM EPDVNFOtBtJPO PGGJDFST�

1�2 8hat is a registry?

TIF tFSN vSFHJTtSZi DBO DPOKVSF VQ NJTVOEFSTtBOEJOHT SF�

HBSEJOH tIF tZQF PG tIF TtVEZ� IO ����
 XF IBWF DIPTFO tIJT

tFSN JO DPPSEJOBtJPO XJtI PtIFS EVSPQFBO DPVOtSJFT
 JO PS�

EFS tP DMBSJGZ tIBt XF 	VOMJLF DMJOJDBM tSJBMT
 JOWFTtJHBtF tIF

TBGFtZ BOE FGGJDBDZ PG TVCTtBODFT BGtFS NBSLFtJOH BVtIPSJ�

TBtJPO JO OPO�TFMFDtJWF QBtJFOt QPQVMBtJPOT� TIF DVSSFOt

VTF PG tIF SFHJTtSZ tFSN SFHBSEMFTT PG tIFSBQZ JT NPSF JO MJ�

OF XJtI DBODFS SFHJTtSJFT
 XIJDI BJN GPS B XJEF CVt SFMBtJWF�

MZ TVQFSGJDJBM DPWFSBHF PG QBtJFOtT XJtI tIF PCKFDtJWF PG

CFJOH BCMF tP BMTP JEFOtJGZ SFHJPOBM EJGGFSFODFT SFHBSEJOH

BDDFTT PS PVtDPNF� PS
 JO MJOF XJtI tIPTF SFHJTtSJFT tIBt BSF

SFRVJSFE JO tIF DPVSTF PG tIF BDDFMFSBtFE BQQSPWBM QSPDFTT

GPS PSQIBO EJTFBTFT�

IO DPOtSBTt
 RABBIT JT B DMJOJDBM DPIPSt TtVEZ GPS B XJEF

1rof� Dr� "ngela ;inL has studied sociology, psycholo-

gy and economy and obtained a doctorate in medical

sociology at the Free 6niversity #erlin. She completed her

postdoctoral studies in epidemiology at the Humboldt-

6niversity in #erlin. She heads the programme�s epide-

miology department and holds the position of Deputy

Scientific Director at the German 3heumatism 3esearch

Centre in #erlin. Since 200�, she holds a professorship for

rheumatoid epidemiology at the CharitÏ.
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SBOHF PG JOEJDBtJPOT
 XIJDI JOWFTtJHBtFT XJtI IJHI RVBMJtZ

TtBOEBSET tIF TBGFtZ BOE FGGJDBDZ PG OFX tIFSBQJFT BHBJOTt

tIF CBDLESPQ PG NBOZ JOGMVFODJOH GBDtPST 	F�H� DPNPSCJEJ�

tZ
 DPNFEJDBtJPO
 tIFSBQZ IJTtPSZ
 BDtJWJtZ BOE TFWFSJtZ PG

tIF EJTFBTF
 QBtJFOt DIBSBDtFSJTtJDT
� A DPNQSFIFOTJWF JO�

DMVTJPO PG BMM QBtJFOtT JO tSFBtNFOt XPVME CF OFJtIFS GFBTJ�

CMF OPS NFBOJOHGVM EVF tP tIF MBSHF OVNCFS PG QBtJFOtT�

8F tIFSFGPSF XPSL XJtI TQPt TBNQMFT GSPN JOtFSOJTt SIFV�

NBtPMPHJTtT
 XIPN DPOTFDVtJWFMZ JODMVEF tIFJS QBtJFOtT

OFXMZ TtBStJOH CJPMPHJDT�CJPTJNJMBS PS DTDMARD BGtFS QSF�

WJPVT tIFSBQZ GBJMVSFT�

8IFO XF DPNQBSF tIFTF TQPt TBNQMFT tP PtIFS MBSHF�

TDBMF SIFVNBtPMPHJDBM EBtB DPMMFDtJPOT JO (FSNBOZ
 RABBIT

DBO CF DPOTJEFSFE SFQSFTFOtBtJWF PG tIF tBSHFt HSPVQ PG

QBtJFOtT XJtI Bt MFBTt POF QSJPS tIFSBQZ GBJMVSF� EWFO NPSF

JNQPStBOt tP tIF HFOFSBMJTBCJMJtZ PG tIF SFTVMtT JT tIBt o VO�

MJLF JO DMJOJDBM tSJBMT o tIF JODMVTJPO PG QBtJFOtT JT OPt MJNJtFE

CZ BOZ PtIFS FYDMVTJPO DSJtFSJB tIBO tIF EJBHOPTJT BOE tIF

2001
Enbrel
Remicade

Quelle: Prof. Dr. Zink

 
RABBIT – Langzeit-Kohortenstudie: Patienten mit rheumatoider Arthritis und Therapiestart 
nach Therapieversagen

2003
Humira
(Kineret)

0 63 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120
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Flixabi
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XeljanzKontrollgruppe: 

Synthetische DMARDs 
nach Therapieversagen

ACCJMEVOH �� EJOTDIMVTT BMMFS OFVFO TIFSBQJFO BC ;VMBTTVOH
 ESIFCVOHTEJNFOTJPOFO VOE MFTT[FJtQVOLtF�

Arzt u.a.:

  Krankheitsaktivität, Schweregrad, Komorbidität

  Therapiedaten (Substanz, Dosierung, Beginn und
  Ende, …)

  unerwünschte Ereignisse

Patient u.a.:
   PROs: Schmerz, Funktion, Lebensqualität
  Arbeitssituation
  Inanspruchnahmeverhalten

Individuelle Verlaufsdokumentation 
5 – 10 Jahre

Quelle: Prof. Dr. Zink

ACCJMEVOH �� IO GFTtHFMFHtFO ACTtÊOEFO XFSEFO NJOEFT�
tFOT GàOG
 NÚHMJDITt [FIO +BISF MBOH WPN AS[t EFS LMJOJTDIF
StBtVT
 DFtBJMT [VS TIFSBQJF TPXJF VOFSXàOTDItF ESFJHOJTTF
EPLVNFOtJFSt�
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DPNNFODFNFOt PG BO BQQSPWFE tIFSBQZ�

RABBIT BMTP BMMPXT tIF DPNQBSJTPO PG tIF FGGJDBDZ PG EJG�

GFSFOt TVCTtBODFT XIFO JOGMVFODJOH GBDtPST TVDI BT QBtJFOt

DIBSBDtFSJTtJDT BOE tIFSBQZ TFRVFODF BSF VTFE BT DPOtSPM�

IO DPOtSBTt tP NFtB�BOBMZTFT PG DMJOJDBM tSJBMT
 JO XIJDI tIF

WBSJPVT OFX TVCTtBODFT BSF DPNQBSFE tP FBDI PtIFS CZ

NFBOT PG B CSJEHF DPNQBSBtPS TVDI BT MFtIPtSFYBtF
 B

TtVEZ MJLF RABBIT IBT tIF BEWBOtBHF tIBt BMM QBtJFOtT BSF

NPOJtPSFE VOEFS tIF TBNF DPOEJtJPOT BOE tIBt tIFSF JT OP

IFtFSPHFOJDJtZ XJtI SFTQFDt tP tIF IFBMtIDBSF TZTtFN PS

FtIOJD CBDLHSPVOET�

1�� 'unding of R"##*5

RABBIT JT OPt POMZ JOOPWBtJWF XJtI SFTQFDt tP tIF PCTFSWB�

tJPO PG BO FOtJSF DMBTT PG ESVHT
 CVt BMTP BT GBS BT GVOEJOH JT

DPODFSOFE� AMM NBOVGBDtVSFST PG CJPMPHJDT PS CJPTJNJMBST

XIJDI BSF BQQSPWFE GPS RA tIFSBQZ JO (FSNBOZ QBStJDJQBtF

JO FRVBM DPTt�TIBSJOH TJODF tIFZ IBWF PCtBJOFE NBSLFtJOH

BVtIPSJTBtJPO GPS tIF SFTQFDtJWF TVCTtBODFT� At tIJT tJNF

tIFSF BSF FJHIt
 FYQFDtFE TPPO tP CF tXFMWF EJGGFSFOt NB�

OVGBDtVSFST� TIFZ IBWF DPNNJttFE tP MFOE WFSZ MPOH�tFSN

TVQQPSt 	� �� ZFBST
�

A VOJGPSN DPOtSBDt SFHVMBtJOH tIF DPPQFSBtJPO IBT CFFO

TJHOFE CZ BMM NBOVGBDtVSFST BOE tIF DRF; 	BOE BMTP tIF

ADBEFNZ GPS AEWBODFE RIFVNBtPMPHJD TSBJOJOH BT EJTCVS�

TFNFOt TFSWJDF QSPWJEFS tP GBDJMJtBtF DPNQFOTBtJPO QBZ�

PVtT tP EPDVNFOtJOH QSBDtJtJPOFST
� TIF TtVEZ BENJOJTtSB�

tJPO PG tIF DRF; IBT SFtBJOFE GVMM BDBEFNJD BVtPOPNZ JO

tIF NBJOtFOBODF PG tIF SFHJTtSZ BOE JO tIF QVCMJDBtJPO PG

SFTVMtT� TIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOJFT BSF QSPWJEFE XJtI

TFNJ�BOOVBM SFQPStT PO TFWFSF BEWFSTF FWFOtT XIJDI IBWF

PDDVSSFE XJtI tIFJS TVCTtBODF PS JO tIF DPOtSPM HSPVQT�

TIFZ GVStIFSNPSF SFDFJWF DPNQSFIFOTJWF JOtFSJN SF�

QPStT SFHBSEJOH tIFJS TVCTtBODFT JO tFO�ZFBS�JOtFSWBMT


XIJDI JODMVEF DPNQBSJTPOT tP tIF DPOtSPM HSPVQ BOE tIF

PtIFS TVCTtBODFT JO XIJDI BEKVTtNFOtT BSF NBEF tP BD�

DPVOt GPS tIF EJGGFSFOt SJTLT XJtIJO tIF JOEJWJEVBM tIFSBQZ

HSPVQT� TIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOJFT GPSXBSE tIFJS TF�

NJ�BOOVBM BOE JOtFSJN SFQPStT tP tIF EVSPQFBO MFEJDJOFT

AHFODZ EMA JO tIF DPVSTF PG tIFJS SJTL NBOBHFNFOt QMBOT�

1�� -egal classification of R"##*5

EWFSZ OPX BOE tIFO tIF RVFTtJPO JT SBJTFE XIFtIFS SFHJT�

tSJFT MJLF RABBIT BSF TVCKFDt tP tIF (FSNBO MFEJDJOFT ADt

	AM(
 BT OPO�JOtFSWFOtJPOBM TtVEJFT 	NIS
 TVCKFDt tP SFQPS�

tJOH SFRVJSFNFOtT
 CFDBVTF tIFZ SFDFJWF GVOEJOH GSPN

QIBSNBDFVtJDBM QSPEVDt NBOVGBDtVSFST� 8F 	tPHFtIFS XJtI

Enbrel® (Etanercept)

Humira® (Adalimumab)

MabThera® (Rituximab)

RoActemra® (Tocilizumab)

Remicade® (Infliximab)

Cimzia® (Certolizumab)

Orencia® (Abatacept)

Simponi® (Golimumab)

Kineret® (Anakinra)

Benepali® (Etanercept)

Inflectra® (Infliximab)

Remsima (Infliximab)

Quelle: Prof. Dr. Zink; N = 15.710
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ACCJMEVOH �� IO[XJTDIFO TJOE NFIS BMT ������ PBtJFOtFO JO
EBT RFHJTtFS BVGHFOPNNFO XPSEFO�
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PVS DPMMFBHVFT BCSPBE BOE SFQSFTFOtBtJWFT PG tIF AMA


GJSNMZ IPME tIF PQJOJPO tIBt PCTFSWBtJPOBM TtVEJFT PG tIJT

tZQF DBOOPt CF TVCKFDt tP tIF AM(� TIF SFHVMBtJPOT PG tIF

AM( BQQMJDBCMF tP NIS BSF JOtFOEFE tP QSFWFOt NBSLFtJOH�

NPtJWBtFE BCVTFT CZ EFNBOEJOH tIBt tIF TtVEZ�DPOEVD�

tJOH QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ BT XFMM BT BMM QBStJDJQBtJOH

QIZTJDJBOT SFQPSt BMM SFDFJWFE QBZNFOtT tP tIF NBtJPOBM AT�

TPDJBtJPO PG StBtVtPSZ )FBMtI IOTVSBODF CBSSJFST� TIJT QSPWJ�

EFT B NFBOJOHGVM NFBOT PG DPOtSPM BT tP XIFtIFS tIF QBStJ�

DJQBtJPO JO BO NIS DPOTtJtVtFT BO JODFOtJWF tP QSFTDSJCF DFS�

tBJO ESVHT�

IO tIF DBTF PG RABBIT
 tIFSF BSF OP JODFOtJWFT XIBtTPFWFS

tP QSFTDSJCF BOZ TQFDJGJD tIFSBQZ
 TJODF QBtJFOtT SFDFJWJOH

OFX QSFTDSJQtJPOT GPS BOZ BQQSPWFE tIFSBQZ
 JODMVEJOH

DPOWFOtJPOBM ESVHT
 DBO CF JODMVEFE� A SFQPStJOH SFRVJSF�

NFOt TJNJMBS tP tIF AM( XPVME JODSFBTF tIF BENJOJTtSBtJWF

CVSEFO tP BO FYtFOt tIBt XPVME FYDFFE tIF DBQBDJtJFT PG BO

JOEFQFOEFOtMZ PQFSBtFE SFHJTtSZ�

2� Results from R"##*5

2�1 $omparison to randomised clinical trials

RBOEPNJTFE DMJOJDBM tSJBMT 	RCTT
 BSF tIF HPME TtBOEBSE GPS

FWJEFODF PG tIF FGGJDBDZ PG tIFSBQJFT� CBTF OVNCFST BSF DBM�

DVMBtFE tP QSPWJEF tIJT FWJEFODF� ATQFDtT PG tIFSBQZ TBGFtZ

DBO POMZ CF JOWFTtJHBtFE GPS WFSZ DPNNPO BOE TIPSt�tFSN

FWFOtT� CPSSFTQPOEJOHMZ
 FBDI tIFSBQZ BSN SFRVJSFT Bt

MFBTt ��� QBtJFOtT tP QSPWF B SJTL JODSFBTF GSPN GPVS tP

FJHIt FWFOtT QFS ��� QBtJFOt�ZFBST� SVDI DBTF OVNCFST BSF

IBSEMZ FWFS NFt CZ SBOEPNJTFE TtVEJFT� It JT FWFO NVDI

NPSF EJGGJDVMt tP JEFOtJGZ SJTL JODSFBTFT PG SBSF CVt JNQPSt�

BOt FWFOtT XJtI BO JODJEFODF SBtF PG MFTT tIBO POF QFS ���

QBtJFOt�ZFBST�

MFtIPEJDBM BOE FtIJDBM SFBTPOT OFDFTTJtBtF tIBt SBOEP�

NJTFE DMJOJDBM tSJBMT TtJQVMBtF NBOZ FYDMVTJPO DSJtFSJB� ADDPS�

EJOHMZ
 QSFHOBOt XPNFO
 QBtJFOtT XJtI QSJPS DBODFST
 PME

QBtJFOtT PS QBtJFOtT XJtI TFWFSF DPODPNJtBOt EJTFBTFT BSF

OPt BDDFQtFE JO RCTT JO tIF WBTt NBKPSJtZ PG DBTFT� TIF IJHI

JOtFSOBM WBMJEJtZ PG RCTT o XIFSF QBtJFOtT PG EJGGFSFOt tIFSB�

QZ BSNT BSF FOtJSFMZ DPNQBSBCMF EVF tP SBOEPNJTBtJPO o JT

KVYtBQPTFE tP tIF MPX FYtFSOBM WBMJEJtZ� TIF JODMVEFE QBtJ�

FOtT BSF OPt SFQSFTFOtBtJWF PG tIF QBtJFOtT tP CF tSFBtFE

XJtI tIF TVCTtBODF MBtFS PO� 8IFO XF DPNQBSF RABBIT QB�

tJFOtT tP tIPTF QBtJFOtT VTFE tP tFTt tIF ESVH JO tIF DPVSTF

PG tIF BQQSPWBM TtVEZ
 XF GJOE tIBt MFTT tIBO POF tIJSE PG

tIPTF QBtJFOtT tSFBtFE JO BQQMJFE SPVtJOF IFBMtIDBSF XPVME

IBWF NFt tIF JODMVTJPO DSJtFSJB PG tIF DMJOJDBM tSJBM <�>� TIF

QBtJFOtT tSFBtFE JO QSBDtJDF BSF PMEFS
 PGtFO GFNBMF
 IBWF

NPSF DPNPSCJEJtJFT BOE NPSF TFWFSF GVODtJPOBM MJNJtBtJ�

POT� TIJT BGGFDtT tIF FGGJDBDZ BT XFMM BT tIF TBGFtZ PG tIF

ESVHT� CPSSFTQPOEJOHMZ
 XF GJOE JO QBtJFOtT tIBt NFFt tIF

JODMVTJPO DSJtFSJB PG tIF SFTQFDtJWF BQQSPWBM TtVEJFT NVDI

MFTT TFWFSF JOGFDtJPOT tIBO JO tIPTF tIBt EP OPt NFFt tIF

DSJtFSJB� AO FYtSBQPMBtJPO PG tIF JOGFDtJPO SJTL GSPN SBOEP�

NJTFE DMJOJDBM tSJBMT tIVT JOFWJtBCMZ MFBET tP BO VOEFSFTtJ�

NBtJPO� TIF DPNQBtJCJMJtZ PG tIF SFTVMtT GSPN DMJOJDBM tSJBMT

JT tIFSFGPSF MJNJtFE� TIF QSJNBSZ EPNBJO PG SFHJTtSJFT JT OPt

tIF FGGJDBDZ CVt tIF TBGFtZ PG tIFSBQJFT� )FSF
 tIFZ QSPWJEF

B TVCTtBOtJBM DPOtSJCVtJPO tP SJTL FWBMVBtJPOT�

2�2 Results regarding therapy safety

8JtI SFTQFDt tP tIF PSJHJOBM RVFTtJPOT o JOGFDtJPO�
 NBMJH�

OPNB� BOE NPStBMJtZ SJTLT o XF OPX IBWF WFSZ TPMJE EBtB

BWBJMBCMF� AEEJtJPOBM RVFTtJPOT SFGFS tP TQFDJGJD SJTL HSPVQT

PS SJTL DPOTtFMMBtJPOT
 JODMVEJOH XJtI SFHBSE tP DPNFEJDBtJ�

POT� )FSF
 B MPt PG XPSL SFNBJOT tP CF EPOF� TIF GPMMPXJOH

TIBMM TVNNBSJTF tIF TP�GBS NPTt JNQPStBOt SFTVMtT SFHBS�

EJOH tIFSBQZ TBGFtZ�

2�2�1 $ancer risL of biologics therapy

8JtI SFTQFDt tP OFXMZ PDDVSSJOH DBODFST
 OFJtIFS RABBIT
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OPS PtIFS EVSPQFBO SFHJTtSJFT IBWF GPVOE B HFOFSBM SJTL JO�

DSFBTF PG CJPMPHJDT DPNQBSFE tP DPOWFOtJPOBM tIFSBQJFT�

NFXFS TtVEJFT TVHHFTt tIBt RA NVTt MFBE POF tP BTTVNF B

IJHIFS HFOFSBM SJTL PG NFMBOPNB <�
 �>� BBTFE PO PCTFSWBtJ�

POT NBEF CZ tIF SXFEJTI CJPMPHJDT SFHJTtSZ <�> tIBt GPVOE

B ���QFSDFOt JODSFBTF JO tIF SJTL PG B NBMJHOBOt NFMBOPNB

EVSJOH CJPMPHJDT tIFSBQJFT DPNQBSFE tP DPOWFOtJPOBM tIF�

SBQZ
 tIF EBtB PG FMFWFO EVSPQFBO SFHJTtSJFT DPNQSJTJOH PG

BMNPTt ���
��� QBtJFOt�ZFBST JO PCTFSWBtJPO tJNF XBT KP�

JOtMZ BOBMZTFE� )PXFWFS
 JO TVNNBSZ OP JOEJDBtJPO PG BO JO�

DSFBTFE SJTL DBVTFE CZ CJPMPHJDT tIFSBQJFT XBT GPVOE <�>�

It JT LOPXO tIBt RA JT BTTPDJBtFE XJtI BO JODSFBTFE MZN�

QIPNB SJTL
 FTQFDJBMMZ JO tIF QSFTFODF PG QFSTJTtFOtMZ IJHI

EJTFBTF BDtJWJtZ <�>� NPOF PG tIF EVSPQFBO SFHJTtSJFT IBT PC�

TFSWFE BOE JODSFBTFE MZNQIPNB SJTL JO CJPMPHJDT tIFSBQJFT�

TP BEEJtJPOBMMZ JOWFTtJHBtF XIFtIFS tIFSF BSF TVC�tZQF

TIJGtT 	B�DFMM�T�DFMM�MZNQIPNB
 FtD�

 tIF EBtB PG FMFWFO EV�

SPQFBO SFHJTtSJFT XBT KPJOtMZ BOBMZTFE� TIF DPNGPStJOH SF�

TVMt XBT tIBt OPOF PG tIF TVCtZQFT TIPXFE BOZ EFWJBtJPO

XIBtTPFWFS GSPN tIF FYQFDtFE WBMVFT JO tIF HFOFSBM QPQV�

MBtJPO <�>� OOF TIPVME SBtIFS FYQFDt tIBt JNQSPWFE DPOtSPM

PG EJTFBTF BDtJWJtZ XJMM SFEVDF tIF MZNQIPNB SJTL JO RA JO

tIF MPOH SVO�

NFJtIFS tIF (FSNBO OPS tIF BSJtJTI CJPMPHJDT SFHJTtSZ IB�

WF PCTFSWFE BO JODSFBTFE SJTL PG SFDVSSFODF PG B NBMJHOBOt

EJTFBTF VOEFS TNF�JOIJCJtJPO XIFO tIF QBtJFOt IJTtPSZ JO�

DMVEFE QSJPS NBMJHOPNB <�
 �>� MPTt SFDFOtMZ QBtJFOtT XJtI

NBMJHOPNB JO tIF QBtJFOt IJTtPSZ BSF QSJNBSJMZ tSFBtFE XJtI

RJtVYJNBC
 XIJDI JT LOPXO GSPN MZNQIPNB tIFSBQZ� AMM SF�

TVMtT PCtBJOFE TP GBS TVHHFTt tIBt tIJT XJMM MFBE tP B SFDVS�

SFODF SJTL DPNQBSBCMF tP tIF tIFSBQZ TtBOEBSE <��>�

2�2�2 RisL of cardiovascular disease

TIF EBtB PG RABBIT QSPWF tIBt FYtFOEFE BOE QFSTJTtFOt

IJHI JOGMBNNBtPSZ BDtJPO DPOTtJtVtFT B TJHOJGJDBOt SJTL GBD�

tPS GPS tIF EFWFMPQNFOt PG TFDPOEBSZ DPNQMJDBtJPOT <��


��>� IO PVS DVSSFOt JOWFTtJHBtJPOT XF XFSF BCMF tP EFNPO�

TtSBtF tIJT GPS tIF NPTt JNQPStBOt DBSEJP� BOE DFSFCSPWB�

TDVMBS FWFOtT
 NZPDBSEJBM JOGBSDtJPO BOE TtSPLF�

PBtJFOtT XJtI IFBSt GBJMVSF BMTP CFOFGJt GSPN B DPOTJTtFOt

SFEVDtJPO PG JOGMBNNBtPSZ BDtJPO� TIF DPOtSBJOEJDBtJPO IF�

BSt GBJMVSF MJTtFE PO TPNF CJPMPHJDT MBCFMT XBT tIVT OPt TVQ�

QPStFE CZ RABBIT EBtB� MVDI SBtIFS
 IFBSt GBJMVSF QBtJFOtT

	NY)A HSBEFT ���
 XJtI IJHI BOE VODPOtSPMMFE EJTFBTF BDtJ�

WJtZ TIPXFE B GJWF�GPME JODSFBTFE SJTL PG HFttJOH TFWFSF JO�

GFDtJPOT PS tP EJF PG tIFN� TIF EBtB TtSPOHMZ TVHHFTt tIBt

TVDDFTTGVM CJPMPHJDT tIFSBQZ DBO SFEVDF tIF SJTL PG TFWFSF

GBtBM JOGFDtJPOT FWFO JO SJTL QBtJFOtT 	F�H� tIPTF XJtI IFBSt

GBJMVSF
 <��>�

2�2�� RisL of severe infections

7BSJPVT SFHJTtSJFT IBWF DPOTJTtFOtMZ TIPXO tIBt tIF SJTL PG

TFWFSF JOGFDtJPOT VOEFS CJPMPHJDT JT FMFWBtFE DPNQBSFE tP

DPOWFOtJPOBM tIFSBQJFT <��
 ��>
 BOE tIBt tIJT FMFWBtJPO JT

QBStJDVMBSMZ QSPOPVODFE EVSJOH tIF GJSTt tISFF tP TJY

NPOtIT PG tIF CJPMPHJDT tIFSBQZ <��
 ��>� OO POF IBOE
 tIJT

EFNPOTtSBtFT B HFOFSBM NFtIPEJDBM QSPCMFN PG MPOHJtVEJ�

OBM TtVEJFT� QBtJFOtT XJtI B IJHI SJTL PG TFWFSF JOGFDtJPOT

BSF NPSF PGtFO FYDMVEFE GSPN tIF CJPMPHJDT HSPVQ PG tIF

tIFSBQZ DPIPSt
 FJtIFS CFDBVTF tIFZ BSF TXJtDIFE tP DPO�

WFOtJPOBM EJTFBTF�NPEJGZJOH tIFSBQZ 	DTDMARDT
 BGtFS BO

JOGFDtJPO
 PS EVF tP BCPStJOH tIF tIFSBQZ EVF tP PtIFS SJTL

GBDtPST PS CFDBVTF tIFZ FYQJSF� TIF MPOHFS tIF PCTFSWBtJPO

DPOtJOVFT
 tIF NPSF QBtJFOtT XJtI MPXFS SJTL SFNBJO JO tIF

DPIPSt�

OO tIF PtIFS IBOE
 tIF TQFDJGJD SJTL PG JOEJWJEVBM QBtJFOtT

DIBOHFT PWFS tJNF EVF tP DIBOHFT JO tIF EJTFBTF BDtJWJtZ


tIF BCJMJtZ tP GVODtJPO
 tIF EPTBHF PG DPODPNJtBOtMZ BENJ�

OJTtFSFE HMVDPDPStJDPJET PS EVF tP tIF PDDVSSFODF PG OFX

DPODPNJtBOt DPNPSCJEJtJFT� RFHBSEMFTT PG tIF TQFDJGJD PC�
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TFSWBtJPO QFSJPE
 RABBIT TIPXT B SJTL JODSFBTF GPS TFWFSF

JOGFDtJPOT VOEFS CJPMPHJDT CZ B GBDtPS PG ��� <��
 ��>�

TIJT SJTL NVTt CF WJFXFE JO tIF DPOtFYt PG DPNQFtJOH

SJTLT� IJHI EJTFBTF BDtJWJtZ DPNCJOFE XJtI B IJHI EPTBHF PG

DPODPNJtBOtMZ BENJOJTtFSFE HMVDPDPStJDPJET DPOtSJCVtF tP

BO JODSFBTFE SJTL PG JOGFDtJPO� AO FGGFDtJWF tIFSBQZ NBOB�

HJOH tP SFEVDF EJTFBTF BDtJWJtZ
 MPXFS tIF HMVDPDPStJDPJE

EPTBHF BOE JNQSPWF tIF QBtJFOt�T QIZTJDBM BCJMJtZ tP GVODtJ�

PO JT MJOLFE tP BO PWFSBMM SFEVDtJPO PG tIF JOGFDtJPO SJTL <��


��>� TIVT
 tIF SJTL NVTt CF XFJHIFE BOE CBMBODFE� FJHVSF �

JMMVTtSBtFT tIF MJOL CFtXFFO tIFSBQZ XJtI DTDMARDT PS CJP�

MPHJDT XJtI WBSJPVT EPTBHFT PG HMVDPDPStJDPJET BOE tIF SJTL

GBDtPST PG QBtJFOtT 	BEWBODFE BHF
 DPNPSCJEJtZ
 QSJPS tIFSB�

QZ BttFNQtT
 QSJPS JOGFDtJPOT
� TIF RABBIT SJTL TDPSF GPS TF�

WFSF JOGFDtJPOT DBMDVMBtFT tIF SJTL VOEFS WBSJPVT tIFSBQJFT

tP TVGGFS B TFWFSF JOGFDtJPO XJtIJO tIF OFYt tXFMWF NPOtIT�

AO POMJOF SJTL TDPSF DBMDVMBtPS JT BWBJMBCMF Bt XXX�CJPMPHJ�

LB�SFHJTtSZ�EF 	TFF FJHVSF �
�

RABBIT IBT TIPXO tIBt tIF SJTL PG IFSQFT [PTtFS FTQFDJBM�

MZ EVSJOH tSFBtNFOt XJtI NPOPDMPOBM BOtJCPEJFT BHBJOTt

TNF JT IJHIFS tIBO tIBt BTTPDJBtFE XJtI DTDMARDT
 XIJMF

OP SJTL JODSFBTF XBT GPVOE GPS tIF GVTJPO QSPtFJO <��>� TIJT

EJGGFSFODF CFtXFFO EJGGFSFOt TNF�JOIJCJtPST BHSFFT XJtI

PCTFSWBtJPOT NBEF JO tVCFSDVMPTJT <��
 ��>�

Quelle: Strangfeld A et al. Ann Rheum Dis 2011;70(11):1914–20
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Zusätzliche
Risikofaktoren:

Angaben in %

DMARD

DMARD: Disease-modifying anti-rheumatic drug; TNFi: Tumornekrosenfaktorhibitor

TNFi DMARD DMARDTNFi TNFi
Glukokortikoide:

keine oder <7,5 mg/d
Glukokortikoide:

7,5–14 mg/d
Glukokortikoide:

≥15 mg/d
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ACCJMEVOH �� ;VTBNNFOIBOH [XJTDIFO TIFSBQJF NJt DTDMARDT PEFS BJPMPHJLB
 BFHMFJttIFSBQJF NJt VOtFSTDIJFEMJDIFO
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 TDIMFDItF LÚS�
QFSMJDIF FVOLtJPO
 DISPOJTDIF LVOHFO� PEFS NJFSFOFSLSBOLVOH
 BOBNOFTtJTDIF IOGFLtJPO
 NFISFSF TIFSBQJFWFSTBHFO�
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MPSF tIBO �� ZFBST BHP Jt IBT BMSFBEZ CFFO PCTFSWFE JO

BOJNBM tFTtJOH tIBt BO JNNVOJTBtJPO XJtI TNFBMQIB DBO

QSFWFOt TFQTJT JO BStJGJDJBMMZ DSFBtFE JOGFDtJPOT� SVCTFRVFOt

tSJBMT SFHBSEJOH tIF tSFBtNFOt PG QBtJFOtT XJtI BMSFBEZ FYJT�

tJOH TFQTJT XJtI TNFBMQIB JOIJCJtPST XFSF VOTVDDFTTGVM� 8F

IBWF OPX EFNPOTtSBtFE tIBt tIF SJTL PG DPOtSBDtJOH TFQTJT

GPMMPXJOH B TFWFSF JOGFDtJPO PS tP EJF EVF tP tIF JOGFDtJPO JT

TVCTtBOtJBMMZ SFEVDFE JO QBtJFOtT SFDFJWJOH CJPMPHJDT Bt tIF

tJNF PG tIF JOGFDtJPO DPNQBSFE tP tIPTF QBtJFOtT tIBt IBWF

OPt CFFO tSFBtFE XJtI CJPMPHJDT <��>� TIVT
 tIF SFHJTtSZ IBT


GPS tIF GJSTt tJNF
 DPOGJSNFE BOJNBM tFTtJOH SFTVMtT� TIF SF�

TVMtT SBJTF tIF RVFTtJPO JG
 GPS FYBNQMF
 tIF tIFSBQZ TIPVME

HFOFSBMMZ CF EJTDPOtJOVFE CFGPSF QMBOOFE TVSHFSZ� TIJT DMJ�

OJDBMMZ WFSZ SFMFWBOt QSPCMFN TIPVME CF JOWFTtJHBtFE JO B

SBOEPNJTFE DMJOJDBM tSJBM�

2�2�� Rare events

IO tIF BQQSPWBM TtVEZ GPS TPDJMJ[VNBC
 BO IL�� BOtJCPEZ
 BO

JODSFBTFE JODJEFODF SBtF PG QFSGPSBtJPOT JO tIF MPXFS HBTt�

SPJOtFTtJOBM tSBDt XBT PCTFSWFE� A SJTL BOBMZTJT XBT OPt QPT�

TJCMF BT tIFSF XFSF OP SFTVMtT JO tIF DPOtSPM HSPVQ� RFHJT�

tSJFT TVDI BT RABBIT DBO DPNQBSBtJWFMZ BOBMZTF TVDI TBGFtZ

JOEJDBtPST� 8F IBWF GPVOE B �� tP ���GPME JODSFBTFE SJTL

DPNQBSFE tP PtIFS tIFSBQJFT <��>� TIF NFDIBOJTN PG BD�

tJPO JOIJCJtT tIF HFOFSBtJPO PG tIF C�SFBDtJWF QSPtFJO


XIJDI DBO MFBE QSBDtJtJPOFST XIP BSF OPt GBNJMJBS XJtI tIF

tIFSBQZ VOEFSFTtJNBtF tIF JNQPStBODF PG tIF QSPCMFN� IO

TVDI B TDFOBSJP
 SFHJTtSJFT DBO DPOtSJCVtF tP SBJTJOH BXBSFO�

FTT BNPOH QSBDtJtJPOFST BOE QBtJFOtT JO PSEFS tP QSFWFOt

TFWFSF QSPHSFTTJPOT PG tIJT SBSF CVt HSBWF DPNQMJDBtJPO�

2�2�5 .ortality risL under biologics therapy

It IBT MPOH CFFO LOPXO tIBt SIFVNBtPJE BStISJtJT JT MJOLFE

tP JODSFBTFE NPStBMJtZ <�����>� IO RABBIT
 B TtBOEBSEJTFE

NPStBMJtZ SBtF PG ��� XBT GPVOE JO tIF (FSNBO TtBOEBSE QP�

QVMBtJPO <��>� TIJT DPSSFTQPOET tP XIBt POF XPVME FYQFDt

JO RA <��>� A QFSTJTtFOtMZ JODSFBTFE EJTFBTF BDtJWJtZ XBT B

TtSPOH QSFEJDtPS PG QSFNBtVSF NPStBMJtZ� TIF SJTL PG EFBtI

JO QBtJFOtT XJtI QFSTJTtFOt IJHI EJTFBTF BDtJWJtZ XBT tISFF

tJNFT tIBt PG tIF TtBOEBSE QPQVMBtJPO
 XIJMF SJTL tIF JO QB�

tJFOtT XJtI MPX tP NPEFSBtF DVNVMBtJWF EJTFBTF BDtJWJtZ

XBT OPt EJGGFSFOt GSPN tIBt PG tIF BHF�BQQSPQSJBtF TtBO�

EBSE QPQVMBtJPO�

FJHVSF � TIPXT tIF GJWF�ZFBS TVSWJWBM SBtF GPS XPNFO BOE

NFO BHFT �� PS �� XJtI B DPNCJOBtJPO PG tIF SJTL GBDtPST

TNPLJOH BOE DPNPSCJEJtJFT� IO QFSTJTtFOt IJHI EJTFBTF BDtJ�

Quelle: www.biologika-register.de

60 Jahre oder älter

Wert für Funktionskapazität FFbH
(zwischen 0–100)

Schwerwiegende Infektion
(letzte 12 Monate)

COPD oder andere chronische
Lungenerkrankung

Chronische Nierenerkrankung:

Anzahl abgesetzter DMARDs/Biologika:

Behandlung:
Glukokortikoide
(im Mittel in Prädnisolonäquivalenz/d):

Die Wahrscheinlichkeit, innerhalb der nächsten 12 Monate an einer
schwerwiegenden Infektion zu erkranken, beträgt 4,7 %

 
Berechnung des Risikoscores

ja nein

Score bekannt…
FFbH-Wert: 68 

ja nein

ja nein

ja nein

<7,5mg
7,5–15mg
>15mg

<5

TNF-Blocker
Abatacept
Rituximab
Tocilizumab
nur synthetische
DMARDs

≥5

ACCJMEVOH �� DFS RABBIT RJTJLP�SDPSF FSSFDIOFt EBT RJTJLP

CJOOFO FJOFT +BISFT BO FJOFS IOGFLtJPO [V FSLSBOLFO�
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WJtJFT
 tIF TVSWJWBM QSPCBCJMJtZ JT SFEVDFE CZ VQ tP tFO ZFBST�

PBtJFOtT tSFBtFE XJtI TNF�JOIJCJtPST PS RJtVYJNBC IBE B TJH�

OJGJDBOtMZ MPXFS NPStBMJtZ SJTL tIBO QBtJFOtT tIBt XFSF OPt

tSFBtFE XJtI CJPMPHJDT CVt XJtI DTDMARDT JOTtFBE 	SFGF�

SFODF HSPVQ� MFtIPtSFYBtF
 	TFF FJHVSF �
� BJPMPHJDT XFSF

TtJMM TVQFSJPS FWFO XIFO tIF SFEVDtJPO PG EJTFBTF BDtJWJtZ

XBT JODMVEFE JO tIF DBMDVMBtJPO
 NFBOJOH
 XIFO QBtJFOtT

XFSF DPNQBSFE XIPN IBE BDIJFWFE tIF TBNF MFWFM PG EJ�

TFBTF BDtJWJtZ JO tIFSBQJFT XJtI TZOtIFtJD PS CJPMPHJDBM

DMARDT�

�� 4ummary and conclusion

AT NFOtJPOFE CFGPSF
 tIF BQQMJFE IFBMtIDBSF SFBMJtZ PG QB�

tJFOtT tSFBtFE XJtI BQQSPWFE TVCTtBODFT TZTtFNBtJDBMMZ EF�

WJBtFE GSPN QBtJFOtT JODMVEFE JO RCTT� IO tIJT TDFOBSJP


MPOH�tFSN PCTFSWBtJPOBM TtVEJFT TVDI BT RABBIT BSF PG HSF�

Quelle: Listing J et al., Ann Rheum Dis 2015 Feb; 74(2):415–21

 
Fünf-Jahres-Überlebensraten von Patienten mit DAS28 <3.2 oder DAS28 >5.1
in mehr als 80 Prozent der Beobachtungszeit

Frauen 50 Jahre Nichtraucher, keine Komorbidität

Raucher, keine Komorbidität

Raucher, koronare Herzerkrankung

Frauen 65 Jahre Nichtraucher, keine Komorbidität

Raucher, keine Komorbidität

Raucher, koronare Herzerkrankung

Männer 50 Jahre Nichtraucher, keine Komorbidität

Raucher, keine Komorbidität

Raucher, koronare Herzerkrankung

Männer 65 Jahre Nichtraucher, keine Komorbidität

Raucher, keine Komorbidität

Raucher, koronare Herzerkrankung

50 60 70 80 90 100

Überlebensrate
99,1
97,0
98,8
96,0
98,2
94,2
97,0
90,4
96,0
87,2
94,2
81,9
98,4
94,9
97,9
93,2
97,0
90,3
95,1
84,5
93,5
79,7
90,6
71,8

DAS28 <3,2
DAS28 >5,1

ACCJMEVOH �� ÃCFSMFCFOTXBISTDIFJOMJDILFJt CFJ IPIFS PEFS OJFESJHFS ,SBOLIFJtTBLtJWJtÊt JO ,PNCJOBtJPO NJt RBVDIFO VOE
BFHMFJtFSLSBOLVOHFO�
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Bt JNQPStBODF tP tIF BTTFTTNFOt XIJDI QBtJFOt HSPVQ CF�

OFGJtT QBStJDVMBSMZ XFMM GSPN XIJDI tIFSBQZ
 BOE XIJDI Bt

tJNFT SBSF SJTLT XIJDI DBO POMZ CF JEFOtJGJFE XJtI MBSHF DB�

TF OVNCFST BGGFDt DFStBJO TVCHSPVQT�

FPS tIJT SFBTPO
 JOEFQFOEFOt PCTFSWBtJPOBM TtVEJFT

TIPVME BMXBZT CF DPOEVDtFE XIFO JOOPWBtJWF OFX ESVHT

PCtBJO NBSLFtJOH BVtIPSJTBtJPO� 8F EFFN Jt BQQSPQSJBtF

tIBt tIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOJFT TIPVME tBLF PO tIJT SF�

TQPOTJCJMJtZ JO tIF TBNF NBOOFS BT Jt JT EPOF RABBIT� LFHBM

SFHVMBtJPOT JOtFOEFE tP TFDVSF GVMM BDBEFNJD BVtPOPNZ PG

tIF SFHJTtSZ IBWF DPNQSFIFOTJWFMZ BOE TVDDFTTGVMMZ CFFO

tFTtFE CZ tIF FYBNQMF PG RABBIT�

RABBIT IBT TVDDFTTGVMMZ EFNPOTtSBtFE tIF HSFBt JNQPSt�

BODF PG QFSNBOFOt EJTFBTF BDtJWJtZ DPOtSPM JO tIF QSFWFOtJ�

PO PG TFDPOEBSZ DPNQMJDBtJPOT� TIF JOGFDtJPO SJTLT DBO CF

BTTFTTFE JO tIF DPOtFYt PG PtIFS QBtJFOt�TQFDJGJD SJTLT� 8F

IBWF BMTP EFNPOTtSBtFE tIBt SFHJTtSJFT DBO HFOFSBtF QSP�

QFS IZQPtIFTFT XIJDI TIPVME tIFO CF DPOGJSNFE JO SBOEP�

NJTFE DMJOJDBM tSJBMT� 8JtI BO FWFS�JODSFBTJOH OVNCFS PG EJG�

GFSFOt TVCTtBODFT
 Jt XJMM SFNBJO OFDFTTBSZ tP NPOJtPS IPX

MPOH�tFSN tIFSBQJFT XJtI NBOZ tIFSBQZ DIBOHFT BGGFDt EJ�

TFBTF QSPHSFTTJPOT BOE tIF SJTLT PG VOEFTJSFE FGGFDtT� IO

tIJT SFHBSE
 Jt JT B MPOH XBZ tP BMM SFNBJOJOH RVFTtJPOT

CFJOH BOTXFSFE�

A SFHJTtSZ MJLF RABBIT JT OPt MJNJtFE tP ESVH TVSWFJMMBODF�

It JT B EJTFBTF SFHJTtSZ XIJDI CFDPNFT NPSF WBMVBCMF tIF

MPOHFS Jt JT NBJOtBJOFE� TIVT
 XBZT TIPVME CF DSFBtFE tP

PCtBJO QFSNBOFOt GVOEJOH GPS TVDDFTTGVM SFHJTtSJFT� CSVDJBM

GBDtPST BSF B MPOH tFSN QFSTQFDtJWF
 RVBMJtZ BTTVSBODF BOE

QSPWFO NFtIPEPMPHJDBM FYQFStJTF
 JO PSEFS tP FOTVSF tIBt

IJHI�RVBMJtZ SFHJTtSJFT BSF CFJOH TVQQPStFE�

Quelle: Listing J et al., Ann Rheum Dis 2015; 74:415–21

 
Zusammenhang zwischen Biologikabehandlung und Mortalität
(Methotrexat als Goldstandard)

0 0,5 1,0
adjustierte Hazard Ratios mit 95%-KI

Hazard Ratios adjustiert für allg. Risikofaktoren, DAS28, Glukokortikoiddosis, Funktionsfähigkeit

1,5

Vorteil für MTX

Vergleichsgruppe

Vergleichsgruppe

Vorteil für Biologika

2,0

6 (12) Monatsfenster und jemals

MTX

TNFi 6 Monate

Rituximab 12 Monate

andere Biologika 6 Monate

MTX

TNFi oder Rituximab jemals

andere Biologika jemals

7.012

16.843

2.599

1.654

6.469

22.370

2.809

Vergl.-gr.

0,64

0,57

0,64

Vergl.-gr.

0,77

0,91

Pat.-Jahre Adj. HR

ACCJMEVOH �� MJt BJPMPHJLB CFIBOEFMtF PBtJFOtFO IBCFO FJO HFSJOHFSFT MPStBMJtÊtTSJTJLP BMT JO EFS 7FSHMFJDITHSVQQF�
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�����������
�� DJYPO 8(
 )ZSJDI ,L
 8BtTPO ,D
 LVOt M
 (BMMPXBZ +
 6TtJBOPXTLJ A
 Ft BM�
DSVH�TQFDJGJD SJTL PG tVCFSDVMPTJT JO QBtJFOtT XJtI SIFVNBtPJE BStISJtJT tSFBtFE
XJtI BOtJ�TNF tIFSBQZ� SFTVMtT GSPN tIF BSJtJTI SPDJFtZ GPS RIFVNBtPMPHZ BJPMP�
HJDT RFHJTtFS 	BSRBR
� AOO RIFVN DJT� ����� ��	�
���������
�� RJDItFS A
 LJTtJOH +
 SDIOFJEFS M
 ,MPQTDI T
 ,BQFMMF A
 ,BVGNBOO +
 Ft BM� IN�
QBDt PG tSFBtNFOt XJtI CJPMPHJD DMARDT PO tIF SJTL PG TFQTJT PS NPStBMJtZ BGtFS
TFSJPVT JOGFDtJPO JO QBtJFOtT XJtI SIFVNBtPJE BStISJtJT� AOO RIFVN DJT� �����
��	�
�����������
�� StSBOHGFME A
 RJDItFS A
 SJFHNVOE B
 )FS[FS P
 RPDLXJt[ ,
 DFNBSZ 8
 Ft BM� RJTL
GPS MPXFS JOtFTtJOBM QFSGPSBtJPOT JO QBtJFOtT XJtI SIFVNBtPJE BStISJtJT tSFBtFE
XJtI tPDJMJ[VNBC JO DPNQBSJTPO tP tSFBtNFOt XJtI PtIFS CJPMPHJD PS DPOWFOtJP�
OBM TZOtIFtJD DMARDT� AOO RIFVN DJT� ����� ��	�
���������
�� +PIO )
 ,JtBT (
 TPNT T
 (PPETPO N� CBSEJPWBTDVMBS DP�NPSCJEJtZ JO FBSMZ SIFV�
NBtPJE BStISJtJT� BFTt PSBDt RFT CMJO RIFVNBtPM ����� ��	�
�������
�� MBSBEJt�,SFNFST )
 NJDPMB P+
 CSPXTPO CS
 BBMMNBO ,7
 (BCSJFM SE� CBSEJPWB�
TDVMBS EFBtI JO SIFVNBtPJE BStISJtJT� B QPQVMBtJPO�CBTFE TtVEZ� AStISJtJT RIFVN�
���� ������� ��	�
���������
�� NB[ SM
 SZNNPOT DP� MPStBMJtZ JO FTtBCMJTIFE SIFVNBtPJE BStISJtJT� BFTt PSBDt
RFT CMJO RIFVNBtPM ����� ��	�
���������
�� AWJOB�;VCJFtB +A
 TIPNBT +
 SBEBtTBGBWJ M
 LFINBO A+
 LBDBJMMF D� RJTL PG JODJ�
EFOt DBSEJPWBTDVMBS FWFOtT JO QBtJFOtT XJtI SIFVNBtPJE BStISJtJT� B NFtB�BOBMZTJT
PG PCTFSWBtJPOBM TtVEJFT� AOO RIFVN DJT ����� ��	�
�����������
�� LJTtJOH +
 ,FLPX +
 MBOHFS B
 BVSNFTtFS (R
 PBttMPDI D
 ;JOL A
 Ft BM� MPStBMJtZ
JO SIFVNBtPJE BStISJtJT� tIF JNQBDt PG EJTFBTF BDtJWJtZ
 tSFBtNFOt XJtI HMVDPDPStJ�
DPJET
 TNFBMQIB JOIJCJtPST BOE SJtVYJNBC� AOO RIFVN DJT� ����� ��	�
���������
�� AWJOB�;VCJFtB +A
 CIPJ ),
 SBEBtTBGBWJ M
 EtNJOBO M
 ETEBJMF +M
 LBDBJMMF D�
RJTL PG DBSEJPWBTDVMBS NPStBMJtZ JO QBtJFOtT XJtI SIFVNBtPJE BStISJtJT� B NFtB�
BOBMZTJT PG PCTFSWBtJPOBM TtVEJFT� AStISJtJT RIFVN ����� ��	��
�����������
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JtI BQQSPY� ���
��� OFX DBODFS EJB�

HOPTFT BOOVBMMZ
 DBODFSPVT EJTFBTFT

DPOTtJtVtF B DFOtSBM DIBMMFOHF tP tIF

IFBMtIDBSF TZTtFN� AT tIFZ NPSF PG�

tFO PDDVS JO QFPQMF PG BEWBODFE BHF


tIF EFNPHSBQIJD DIBOHF PG TPDJFtZ TVHHFTt tIBt BO JODSFB�

TF PG DBODFSPVT EJTFBTFT JT tP CF FYQFDtFE JO tIF GVtVSF�

DVF tP tIF tSFNFOEPVT BEWBODFT JO PODPMPHZ SFTFBSDI JO

SFDFOt EFDBEFT
 BQQSPYJNBtFMZ IBMG PG BMM DBODFSPVT EJTFB�

TFT BSF OPX DVSBCMF� TIJT QVtT JOtP tIF TQPtMJHIt MPOH tFSN

TJEF FGGFDtT BOE PtIFS MBtF FGGFDtT TVDI BT BCJMJtZ tP XPSL

BOE FBSMZ QFOTJPOT
 BT tIFZ CVSEFO tIF SFTQFDtJWF TPDJBM

TZTtFNT TVCTtBOtJBMMZ�

TIF tFSN DBODFS EFTDSJCFT B DBtFHPSZ DPNQSJTFE PG B

NVMtJtVEF PG EJGGFSFOt EJTFBTFT XJtI EJGGFSJOH JODJEFODF SB�

tFT
 tSFBtNFOt DPVSTFT BOE QSPHOPTFT� FPS FYBNQMF
 tIF BQ�

QSPYJNBtFMZ ��
��� BOOVBM OFX CSFBTt DBODFS EJBHOPTFT

BSF KVYtBQPTFE tP B NFSF �
��� OFX EJBHOPTFT PG MPSCVT

)PEHLJO� 8IJMF tIF GJWF�ZFBS TVSWJWBM SBtF BGtFS B tFTtJDVMBS

DBODFS JT OPX �� QFSDFOt
 MFTT tIBO tFO QFSDFOt PG QBtJFOtT

XJtI QBODSFBtJD tVNPVST 	QBODSFBtJD DBODFS
 BSF TtJMM BMJWF

JO tIF GJGtI ZFBS BGtFS tIF EJBHOPTJT <�>� DFQFOEJOH PO tIF

DBODFS EJBHOPTJT BOE tIF TtBHF PG tIF EJTFBTF
 tIF tIFSBQZ

QSJPSJtZ DBO FJtIFS CF tP DVSF tIF EJTFBTF
 NFBOJOH tIF SF�

EVDtJPO PG tIF SJTL PG SFDVSSFODF XIJMF TJNVMtBOFPVTMZ QSF�

WFOtJOH MPOH�tFSN TJEF�FGGFDtT
 PS
 BMtFSOBtJWFMZ tIF NB�

OBHFNFOt PG TZNQtPNT
 RVBMJtZ�PG�MJGF NBJOtFOBODF BOE

tIF QPTTJCMF FYtFOTJPO PG tIF TVSWJWBM tJNF�

TIF EJTDVTTJPO PG QJtGBMMT BOE FWJEFODF HBQT JO tIF CFOF�

GJt BTTFTTNFOt PG PODPMPHJDBM ESVHT TIPVME tBLF JOtP DPOTJ�

EFSBtJPO tIF TQFDJGJD QFDVMJBSJtJFT PG tIF SFTQFDtJWF EJTFBTF�

tIF RVFTtJPO PG tIF BEEFE CFOFGJt GPS B DBODFSPVT EJTFBTF

XJtI B NPSF DISPOJD NVMtJ�ZFBS QSPHSFTTJPO BOE NVMtJQMF

XFMM�DPNQBtJCMF tSFBtNFOt PQtJPOT NVTt CF BOTXFSFE EJG�

GFSFOtMZ tIBO GPS B DBODFSPVT EJTFBTF XJtI VOGBWPVSBCMF

8

&vidence (aps in #eneGit "ssessment o
Xhat does RegistrZ Data oGGer 

Dr. /orbert .arschner, Dr. .artina +Ênicke ] $linical Research $entre i0.&D*$0, Fribourg

In healthcare, cancer diseases are a central area of concern

due to their high incidence rates and mortality. To date, ap-

proximately one third of all benefit assessments are conduc-

ted for oncology drugs. Data from clinical tumour registries

today already support benefit assessments in the definition

of the comparator therapy as well as in the estimation of

the target patient population. Methodologically sound and

analysed prospective registry data could furthermore be

used in the evaluation of patient-relevant endpoints and

deliver information on the efficacy of new drugs compared

to the standard therapy when marketing authorisations

were granted on the basis of single-arm studies.
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QSPHOPTFT BOE POMZ WJFX BQQSPWFE ESVHT BWBJMBCMF�

#enefit assessment in oncology

OODPMPHJDBM SFTFBSDI JT B WFSZ EZOBNJD GJFME
 XIJDI JT SFG�

MFDtFE CZ tIF IJHI OVNCFS PG DMJOJDBM tSJBMT VOEFSXBZ JO

XIJDI OFX ESVHT BSF CFJOH tFTtFE� AQQSPYJNBtFMZ POF

tIJSE PG BMM CFOFGJt BTTFTTNFOt VOEFStBLFO TJODF tIF JOtSP�

EVDtJPO PG tIF AMNO( MBX DPODFSOFE PODPMPHZ ESVHT� <�>

DVF tP tIF Bt tJNFT IJHI NPStBMJtZ SBtFT BOE WFSZ TIPSt

TVSWJWBM tJNFT tIFSF JT tSFNFOEPVT QSFTTVSF tP RVJDLMZ BQ�

QSPWF OFX BOE QPtFOtJBMMZ FGGJDJFOt ESVHT� CPSSFTQPOEJOH�

MZ
 6S BOE EVSPQFBO BQQSPWBM BVtIPSJtJFT
 OBNFMZ tIF FDA

BOE tIF EMA
 IBWF DSFBtFE BDDFMFSBtFE BTTFTTNFOt QSPDF�

EVSFT XIJDI BMMPX FBSMZ BDDFMFSBtFE�DPOEJtJPOBM BQQSPWBMT


QSPWJEFE tIBt TVSSPHBtF� PS QSFMJNJOBSZ FOEQPJOtT TVHHFTt

tIBt B ESVH NJHIt IBWF QBtJFOt�SFMFWBOt CFOFGJtT� TIJT EF�

WFMPQNFOt QPTFT B OFX DIBMMFOHF tP tIF CFOFGJt BTTFTT�

NFOt QSPDFEVSF JOtSPEVDFE XJtI tIF AMNO( MBX� DSVHT

BSF CFJOH BQQSPWFE tIBt IBWF NFt tIF BQQSPWBM SFRVJSF�

NFOtT 	QSPPG PG FGGJDBDZ

 CVt DBOOPt PS OPt ZFt NFFt tIF

SFRVJSFNFOtT PG tIF CFOFGJt BTTFTTNFOt 	QSPPG PG CFttFS FG�

GJDBDZ tIBO tIF TtBOEBSE
� TIJT DBO PDDBTJPOBMMZ DBVTF tIF

QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOJFT
 I28I(�(�BA BOE NFEJDBM TP�

DJFtJFT tP DPNF tP EJGGFSJOH DPODMVTJPOT XIFSF tIF CFOFGJt

BTTFTTNFOt PG B OFX PODPMPHJDBM ESVH JT DPODFSOFE� TIJT

tIFSFGPSF QPTFT tIF RVFTtJPO XIFtIFS BEEJtJPOBM EBtB
 F�H�

GSPN DMJOJDBM tVNPVS SFHJTtSJFT
 DBO TVQQPSt tIFTF EJTDVTTJ�

POT BOE DMPTF FWJEFODF HBQT�

$linical tumour registry

CMJOJDBM tVNPVS SFHJTtSJFT
 BMTP LOPXO BT DBODFS SFHJTtSJFT


BSF DPIPSt TtVEJFT JO XIJDI QBtJFOtT XJtI DFStBJO DBODFS

EJBHOPTFT 	EJBHOPTJT�TQFDJGJD SFHJTtSZ
 PS GSPN DFStBJO SFTJ�

EFOtJBM BSFBT 	QPQVMBtJPO�TQFDJGJD SFHJTtSJFT
 DBO QBStJDJQB�

Dr� Norbert .arschner is a Specialist for Internal Medici-

ne, Haematology and Oncology and partner in a medical

office for oncology in Fribourg. He heads the clinical re-

search institute iOMEDICO which he has founded in 1996.

The institute conducts interventional and non-interventio-

nal oncological studies and cynical tumour registries. He is

the speaker of the Workgroup Mamma-carcinoma and Gy-

naecological Tumours which is part of the Workgroup Inter-

nal Oncology of the German Cancer Society.

Dr� .artina +ÊnicLe heads the Department of Clinical

Epidemiology and Healthcare Economy at iOMEDICO, which

conducts since 2006 prospective clinical tumour registries

which encompass as many as eight different tumour entities

by now. She specialises in the design, conduct and evaluati-

on of clinical tumour registries and in the utilisation and eva-

luation of patient-reported-outcome instruments (survey

sheets) in oncology.
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tF 	TFF TBCMF �
� IO DPOtSBTt tP TPMFMZ FQJEFNJPMPHJDBM SFHJT�

tSJFT XIJDI POMZ DPMMFDt EJBHOPTFT
 EFNPHSBQIJD EBtB 	BHF

BOE HFOEFS
 BT XFMM BT tIF EBtF PG EFBtI
 DMJOJDBM SFHJTtSJFT

SFDPSE BMM EBtB DPODFSOJOH tIF tSFBtNFOt BOE tIF QSPHSFT�

TJPO PG tIF EJTFBTF� PPQVMBtJPO�TQFDJGJD SFHJTtSJFT DPMMFDt

VOJGPSN CBTJD EBtB PO BMM DBODFSPVT EJTFBTFT
 XIFSFBT EJB�

HOPTJT�TQFDJGJD SFHJTtSJFT BSF GPDVTFE PO tIF DPNQSFIFOTJ�

WF DPMMFDtJPO PG TQFDJGJD EFtBJMT PG JOEJWJEVBM DBODFSPVT EJ�

TFBTFT�

TIF EBtB HFOFSBtFE JO DMJOJDBM tVNPVS SFHJTtSJFT DBO CF

HFOFSBMMZ VTFGVM tP NBOZ RVFTtJPOT BOE tPQJDT JO SFTFBSDI

BOE tIF IFBMtIDBSF TZTtFN JO HFOFSBM� TIFZ QSJNBSJMZ DSFBtF

tSBOTQBSFODZ JO JO tIF SFBMJtJFT PG tSFBtNFOt BOE DBO CF

VTFE GPS RVBMJtZ BTTVSBODF BOE IZQPtIFTJT HFOFSBtJPO BT

XFMM BT tP TVQQPSt tIF CFOFGJt BTTFTTNFOt 	TFF FJHVSF �
� IO�

TJHItT JOtP BQQMJFE tSFBtNFOt HFOFSBtF OPt POMZ FTTFOtJBM

tSBOTQBSFODZ JO PVS IFBMtIDBSF
 CVt BMTP GBDJMJtBtF tIF PC�

TFSWBtJPO PG EJBHOPTtJD BOE tIFSBQZ DIBOHFT PWFS tJNF

Beispiele für prospektive, klinische Tumorregister

Quelle: Dr. Jänicke

Bevölkerungsbezogene prospektive, klinische Register

Start Referenz

Gemeinsames Krebsregister der neuen Bundesländer 1952 (3,4)

Tumorregister München 1978 (5)

Nationales Krebsregister Im Aufbau (6)

Diagnosespezi�sche prospektive, klinische Register

Tumorregister Kolorektales Karzinom 2006 (1)

Tumorregister Mammakarzinom 2007 (7)

Tumorregister Nierenzellkarzinom 2008 (8)

Tumorregister Lymphatische Neoplasien und Multiples Myelom 2009 (9,10)

Tumorregister Lungenkarzinom 2010 (11)

Tumorregister Pankreaskarzinom 2013 (12)

CRISP (Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, AIO-TRK-0315) 2015 (13)

TBCFMMF �� IO LMJOJTDIFO TVNPSSFHJTtFSO XFSEFO
 BOEFST BMT JO SFJO FQJEFNJPMPHJTDIFO RFHJTtFSO
 BMMF DBtFO [VS BFIBOEMVOH
VOE [VN 7FSMBVG EFS ESLSBOLVOH EPLVNFOtJFSt�
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BMPOH XJtI tIF BOBMZTJT PG ESVHT PVtTJEF PG DMJOJDBM tSJBMT�

TIF MBTt QPJOt JT JNQPStBOt CFDBVTF QBtJFOtT XIP BSF QFS�

NJttFE JOtP DMJOJDBM tSJBMT BSF VTVBMMZ EJGGFSFOt GSPN tIF tPtB�

MJtZ PG BMM tSFBtFE QBtJFOtT JO (FSNBOZ CFDBVTF PG tIF TtSJO�

HFOt JODMVTJPO� BOE FYDMVTJPO DSJtFSJB PG DMJOJDBM tSJBMT� TIVT


QBtJFOtT QBStJDJQBtJOH JO BQQSPWBM TtVEJFT BSF PGtFO ZPVO�

HFS BOE IBWF MFTT DPNPSCJEJtJFT tIBO QBtJFOtT tIBt DBOOPt

PS BSF OPt BMMPXFE tP QBStJDJQBtF JO TtVEJFT 	TFF FJHVSF �
�

TIJT GBDt DBO CF SFGMFDtFE JO TVSWJWBM SBtFT 	TFF FJHVSF �
� <�>

DBtB GSPN DMJOJDBM tVNPVS SFHJTtSJFT NBLF Jt QPTTJCMF tP

JOWFTtJHBtF XIJDI BSFBT PG tSFBtNFOt DBO CF JNQSPWFE
 F�H�

CZ BOBMZTJOH IPX NBOZ QBtJFOtT BSF CFJOH BOE DBO CF tSFB�

tFE JO DPNQMJBODF XJtI SFDPNNFOEBtJPOT�HVJEFMJOFT


XIBt tIF SFBTPOT GPS EFWJBtJPOT BSF BOE XIFSF SFDPNNFO�

EBtJPOT TIPVME CF SFWJFXFE PS XIFSF tSFBtNFOt NVTt CF

JNQSPWFE� AOE MBTtMZ
 FYQMPSBtJWF BOBMZTFT GBDJMJtBtF tIF

JEFOtJGJDBtJPO PG SFMFWBOt QSPHOPTtJD GBDtPST BOE tIF GPSNV�

MBtJPO PG IZQPtIFTFT PO tIF FGGJDBDZ PG tSFBtNFOtT DPNQB�

Beispiele für den Nutzen von prospektiv erfassten Tumorregisterdaten

Quelle: Dr. Jänicke

Transparenz

Wie werden Patienten in Deutschland behandelt? 

Welche zeitlichen Veränderungen gibt es?

Wie ist die Wirksamkeit von Medikamenten
bei Patienten außerhalb von Studien?

Beispiele für den Nutzen
von prospektiven

Tumorregisterdaten

Qualitätssicherung

Welche De�zite gibt es?
Was kann verbessert werden?

In welchem Umfang werden Leitlinien umgesetzt
und welche Gründe gibt es für Abweichungen?

Hypothesengenerierung

Welche Faktoren haben prognostische
oder prädiktive Relevanz?

Welche Therapieoptimierungsstudien
sollten durchgeführt werden?

Nutzenbewertung

De�nition der zweckmäßigen Vergleichstherapie,
Abschätzung der Anzahl der Zielpopulation

Validierung von Surrogatendpunkten,
Evaluation der Wirksamkeit von historischen

Vergleichsgruppen

ACCJMEVOH �� DBtFO BVT LMJOJTDIFO TVNPSSFHJTtFSO LÚOOFO GàS VOtFSTDIJFEMJDIF ;XFDLF HFOVt[t XFSEFO
 VOtFS BOEFSFN
[VS 2VBMJtÊtTTJDIFSVOH PEFS [VS 6OtFSTtàt[VOH CFJ EFS GSàIFO NVt[FOCFXFStVOH�
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SFE tP FBDI PtIFS� TIF MBttFS TIPVME TVCTFRVFOtMZ CF tFTtFE

XJtI SBOEPNJTFE DMJOJDBM tSJBMT�

DBtB PG DMJOJDBM DBODFS SFHJTtSJFT JO MPEVMF � PG tIF CFOF�

GJt BTTFTTNFOt� BQQSPQSJBtF DPNQBSBtPS tIFSBQZ
 OVNCFS PG

QBtJFOtT JO tIF tBSHFt QPQVMBtJPO

IO MPEVMF � PG tIF EPTTJFS GPS tIF CFOFGJt BTTFTTNFOt


tIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ QSPWJEFT EBtB PG tIF BQQSP�

QSJBtF DPNQBSBtPS tIFSBQZ BT XFMM BT PO tIF OVNCFS PG QB�

tJFOtT JO tIF tBSHFt QPQVMBtJPO� TIJT EBtB JT tIFO VTFE tP FT�

tJNBtF tIF DPTtT tP tIF S)I� DJTDVTTJPOT XJtI tIF (�BA SF�

HBSEJOH tIF EFGJOJtJPO PG tIF DPNQBSBtPS tIFSBQZ JEFBMMZ

DPNNFODF BT FBSMZ BT EVSJOH tIF EFTJHO QIBTF PG tIF BQ�

Zulassungsstudien (Phase III)

Tumorregister (Behandlungsrealität)

Vorhandensein von Begleiterkrankungen
bei Patienten im Tumorregister:

Keine Vergleichsdaten von Zulassungsstudien
ja (%) nein (%)

Quelle: Daten basierend auf einer Analyse der klinischen Tumorregister
 Kolonkarzinom, Mammakarzinom, Lungenkarzinom und Pankreaskarzinom, N=4.865

Darmkrebs

Brustkrebs

Lungenkrebs

Pankreaskrebs

Stadium IV-Krebsdiagnosen

KRAS Wildtyp
63 Jahre

69 %

68 %

65 %

61 %

53 %

59 %

79 %

81 %

67 Jahre

KRAS Mutation
63 Jahre

69 Jahre

HRpos, Her2neg
59 Jahre

63 Jahre

HRpos, HER2pos
56 Jahre

62 Jahre

HR neg, HER2pos
54 Jahre

61 Jahre

Triple neg
54 Jahre

60 Jahre

NSCLC
61 Jahre

66 Jahre

Pankreas
63 Jahre

70 Jahre

ACCJMEVOH �� AOHFTJDItT EFS EJO� VOE AVTTDIMVTTLSJtFSJFO TJOE EJF PBtJFOtFO JO ;VMBTTVOHTTtVEJFO IÊVGJH KàOHFS BMT EJF (F�
TBNtIFJt EFT PBtJFOtFOLPMMFLtJWT VOE IBCFO XFOJHFS BFHMFJtFSLSBOLVOHFO�
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QSPWBM TtVEZ
 CVt OP MBtFS tIBO CFGPSF tIF EPTTJFS JT DSFB�

tFE� AQQSPWBM DSJtFSJB BOE HVJEFMJOFT BSF VTVBMMZ VTFE BT

tIF TPVSDF PG tIF EFGJOJtJPO PG tIF BQQSPQSJBtF DPNQBSBtPS

tIFSBQZ�

TIJT HJWFT SJTF tP tXP tZQFT PG QSPCMFNT� PO POF IBOE


tIF DSFBtJPO PG XFMM�SFTFBSDIFE HVJEFMJOFT tBLFT tJNF
 BOE

QBStJDVMBSMZ JO IJHIMZ EZOBNJD JOEJDBtJPOT TVDI BT JO PODP�

MPHZ tIFTF HVJEFMJOFT DBO BMSFBEZ CF PVtEBtFE Bt tIF tJNF

PG tIF FWBMVBtJPO� OO tIF PtIFS IBOE
 Jt JT QPTTJCMF tIBt JO

QSBDtJDBM BQQMJDBtJPO QBtJFOt DIBSBDtFSJTtJDT TVDI BT DPNPS�

Quelle: übersetzt und modi�ziert aus Marschner et al., 2017 (8) mit freundlicher Genehmigung von Elsevier

Unterschiede im Gesamtüberleben zwischen potenziell Studien-geeigneten und
nicht-Studien-geeigneten Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom
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ACCJMEVOH �� 6OtFSTDIJFEF [XJTDIFO QPtFO[JFMM GàS ;VMBTTVOHTTtVEJFO HFFJHOFtFO VOE OJDIt�HFFJHOFtFO PBtJFOtFO TQJF�
HFMO TJDI BVDI JO DBtFO [VN (FTBNtàCFSMFCFO XJEFS�
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CJEJtJFT NPSF PGtFO tIBO FYQFDtFE TtSPOHMZ SFMBtJWJ[F tIF

TtBOEBSE SFDPNNFOEBtJPOT PG tIF HVJEFMJOF
 tIVT OFDFTTJ�

tBtJOH tIBt PtIFS tIFSBQJFT BSF TFMFDtFE� TIF BQQSPQSJBtF

DPNQBSBtPS tIFSBQZ EFGJOFE PO tIF CBTJT PG tIF HVJEFMJOFT

XJMM OPt DPSSFTQPOE tP SFBM�MJGF tSFBtNFOt TtBOEBSET JO CPtI

TDFOBSJPT�

PSPTQFDtJWF DMJOJDBM tVNPVS SFHJTtSJFT DBO TPMWF tIJT DPO�

GMJDt
 BT tIFZ QSPWJEF SFQSFTFOtBtJWF JOTJHItT JOtP tIF BDtVBM

tSFBtNFOt SFBMJtZ
 tIFSFCZ GBDJMJtBtJOH tIF EFGJOJtJPO PG tIF

BQQSPQSJBtF DPNQBSBtPS tIFSBQZ CBTFE PO tIF tSFBtNFOt

TtBOEBSE JO (FSNBOZ Bt tIF tJNF B TtVEZ DPNNFODFT�

$linical tumour registry data in .odule � – benefits

and added benefits

IO MPEVMF � PG tIF EPTTJFS GPS tIF CFOFGJt BTTFTTNFOt tIF

QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ QSPWJEFT EBtB SFHBSEJOH tIF BE�

EFE CFOFGJt PG tIF OFX ESVH� TIJT TIPVME CF EPOF PO tIF

CBTJT PG SBOEPNJTFE DPOtSPMMFE DMJOJDBM tSJBMT BOE QBtJFOt�

SFMFWBOt FOEQPJOtT� SJODF tIF JOtSPEVDtJPO PG tIF CFOFGJt

BTTFTTNFOt QVSTVBOt tP tIF AMNO( MBX
 tXP QBStJDVMBS tP�

QJDT IBWF LFQt tIF PODPMPHZ GJFME PDDVQJFE� tIF IBOEMJOH

PG FBSMZ CFOFGJt BTTFTTNFOt BQQSPWBMT CBTFE PO TJOHMF�BSN

	PIBTF II
 TtVEJFT BOE tIF QBtJFOt�SFMFWBODF PG tIF QSPHSFT�

TJPO�GSFF TVSWJWBM�

DVF tP tIF SBSJtZ PG TQPOtBOFPVT SFNJTTJPOT JO DBODFSPVT

EJTFBTFT
 B tVNPVS SFTQPOEJOH tP B OFX ESVH JO B TJOHMF�

BSN TtVEZ NBZ WFSZ XFMM CF DPOTJEFSFE QSPPG PG FGGJDBDZ

BOE tIVT CFOFGJt GSPN tIF QFSTQFDtJWF PG B QIZTJDJBO� IO tIF

PQJOJPO PG NBOZ NFEJDBM TPDJFtJFT
 FWFSZ OFXMZ BQQSPWFE

ESVH DPOTtJtVtFT BO BEEJtJPO tP BWBJMBCMF tSFBtNFOt PQtJ�

POT
 FTQFDJBMMZ JO DPOTJEFSBtJPO PG QBtJFOtT XJtI JODPNQBtJ�

CJMJtJFT PS DPNPSCJEJtJFT� )PXFWFS
 GSPN tIF NFtIPEJDBM

BOE IFBMtIDBSF�FDPOPNJD QFSTQFDtJWF PG 28J(�(�BA
 TJOH�

MF�BSN TtVEZ EBtB EPFT OPt DPOTtJtVtF QSPPG PG BO BEEFE

CFOFGJt 	CFttFS FGGJDBDZ tIBO tIF tIFSBQZ TtBOEBSE
�

AO BEEJtJPOBM MBtFS CFOFGJt BTTFTTNFOt BGtFS SBOEPNJTFE

PIBTF�III EBtB XBT TVCNJttFE PS PCMJHBtJOH SBOEPNJTFE

PIBTF�I7�TtVEJFT BGtFS BQQSPWBM DPVME CF EJTDVTTFE BT QPT�

TJCMF TPMVtJPOT� At tIF TBNF tJNF
 IPXFWFS
 SFDSVJtNFOt JO�

tP SBOEPNJTFE tSJBMT PGtFO CFDPNFT WFSZ EJGGJDVMt BGtFS FBS�

MZ BQQSPWBMT
 CFDBVTF QBtJFOtT BOE�PS QSBDtJtJPOFST SFKFDt

tIF SBOEPNJTFE BTTJHONFOt PG tIF tSFBtNFOt�

CVSSFOtMZ
 tIF VtJMJTBtJPO PG vIJTtPSJDBM DPOtSPMTi
 NFBOJOH

EBtB QVCMJTIFE BCPVt QBtJFOtT XJtI JEFOtJDBM PS DPNQBSB�

CMF JOEJDBtJPOT
 DPOTtJtVtFT tIF POMZ PQtJPO tP DMPTF tIF FWJ�

EFODF HBQ JO tIF FBSMZ CFOFGJt BTTFTTNFOt PG ESVHT tIBt

XFSF BQQSPWFE PO tIF CBTJT PG TJOHMF�BSN TtVEJFT� )PXF�

WFS
 IJTtPSJDBM DPOtSPMT IBWF MJNJtFE TtBtJTtJDBM WBMVF GPS B

NVMtJtVEF PG SFBTPOT� TIVT
 EJGGFSFODFT CFtXFFO QBtJFOt

HSPVQT
 TtVEZ tZQFT BOE BOBMZTJT NFtIPEPMPHZ DBO TVH�

HFTt FGGJDBDZ EJGGFSFODFT tP IFBMtIDBSF TZTtFNT tIBt BSFO�t

SFBMMZ EJGGFSFODFT� TVNPVS SFHJTtSJFT BSF BMTP OPt BCMF tP

QSPWJEF BEEFE CFOFGJt FWJEFODF XJtI B IJHI TtBtJTtJDBM SF�

MJBCJMJtZ
 CFDBVTF QBtJFOtT BSF OPt BTTJHOFE SBOEPNMZ tP tIF

tIFSBQJFT CVt SBtIFS CBTFE PO EFDJTJPO GBDtPST PO tIF TJEF

PG tIF QSBDtJtJPOFS BOE tIF QBtJFOt
 XIJDI DBO SFTVMt JO EJG�

GFSJOH NFEJDBM BOE EFNPHSBQIJD DIBSBDtFSJTtJDT�

PSPQFSMZ EFTJHOFE BOE IJHI�RVBMJtZ QSPTQFDtJWF SFHJT�

tSJFT XJtI BO BEFRVBtF BOBMZTJT NFtIPEPMPHZ DBO
 IPXF�

WFS
 QSPWJEF TPMJE JOEJDBtJPOT SFHBSEJOH tIF QPTTJCJMJtZ PG

tIF OFX ESVH IBWJOH CFttFS FGGJDBDZ BOE�PS CFttFS DPNQB�

tJCJMJtZ tIBO tIF QSJPS TtBOEBSE JODMVEJOH BGtFS tIF BQQSPWBM�

IO DPOtSBTt tP tIF DPNQBSJTPO XJtI IJTtPSJDBM DPOtSPMT
 TVDI

BO BQQSPBDI IBT tIF EFDJTJWF BEWBOtBHF tIBt EBtB JT CFJOH

DPMMFDtFE JO B VOJGPSN NBOOFS BOE tIBt tIF QBtJFOtT XFSF

tSFBtFE JO tIF TBNF QFSJPE PG tJNF Bt tIF TBNF GBDJMJtJFT� IO

B TVCTFRVFOt TFDPOE CFOFGJt BTTFTTNFOt Bt B MBtFS tJNF

tIJT EBtB DBO tIFO QSPWJEF WBMVBCMF JOEJDBtJPOT SFHBSEJOH

tIF BEEFE CFOFGJt BWBJMBCMF JO tIF TDFOBSJPT EFTDSJCFE BC�

PWF�
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TIF AMNO( MBX EFGJOFT GPVS tZQFT PG vQBtJFOt�SFMFWBOti

FOEQPJOtT GPS tIF CFOFGJt BTTFTTNFOt� 	J
 FYtFOTJPO PG tIF

TVSWJWBM tJNF
 	JJ
 tIF SFEVDtJPO PG NPSCJEJtZ 	DBVTFE CZ tIF

TZNQtPNT DBVTFE CZ tIF EJTFBTF

 	JJJ
 tIF SFEVDtJPO PG VO�

EFTJSFE FGGFDtT BOE 	JW
 RVBMJtZ�PG�MJGF JNQSPWFNFOt� FPS

NBOZ DBODFSPVT EJTFBTFT
 tIF QSPPG PG FGGJDBDZ BOE tIVT

tIF BQQSPWBM BSF CBTFE PO tVNPVS SFTQPOTF PS tIF QSP�

HSFTTJPO�GSFF TVSWJWBM tJNF 	PFS
� TIFTF FOEQPJOtT DBO CF

NFt GBTtFS tIBO PCtBJOJOH PWFSBMM TVSWJWBM SBtFT
 XIJDI DBO

MFBE tP B SFEVDtJPO PG TtVEZ EVSBtJPOT BOE FBSMJFS BQQSP�

WBMT� )PXFWFS
 tIF FWJEFODF GPS BO BEEFE CFOFGJt QVSTVBOt

tP AMNO( DSJtFSJB DBO IBSEMZ CF FTtBCMJTIFE XJtI tIJT EBtB�

CPOWJODJOH EBtB FTtBCMJTIJOH B DPSSFMBtJPO PG tIFTF FOEQP�

JOtT tP PWFSBMM TVSWJWBM IBT OPt ZFt CFFO FTtBCMJTIFE� TIF SF�

RVJSFNFOtT GPS tIF WBMJEBtJPO PG TVSSPHBtF FOEQPJOtT BSF

IJHI o BOE KVTtJGJBCMZ TP� At tIF TBNF tJNF
 FTtBCMJTIJOH

TVDI QSPPG JT NBEF FWFO NPSF EJGGJDVMt CZ tIF GBDt tIBt NB�

OZ TtVEJFT BMMPX tIF TXJtDI tP OFX ESVH GPS FtIJDBM SFBTPOT

JG tIF EJTFBTF LFFQT QSPHSFTTJOH�

TIFSF QSPCBCMZ XPO�t CF B VOJWFSTBM TPMVtJPO tP tIJT tP�

QJD� PBStJDVMBSMZ tIF EJTDVTTJPO PG QBtJFOt�SFMFWBODF PG tIF

PFS TIPVME CF FOtJtZ�TQFDJGJD� TVNPVS SFHJTtSJFT BSF WBMVB�

CMF EBtB TPVSDFT GPS tIF FOtJtZ�TQFDJGJD WBMJEBtJPO PG FOEQP�

JOtT
 FTQFDJBMMZ XIFO RVBMJtZ�PG�MJGF EBtB JT BMTP CFJOH DPM�

MFDtFE Bt tIF TBNF tJNF�

Einsatzbereiche von Tumorregisterdaten bei der Nutzenbewertung 

Quelle: Dr. Jänicke

Bei Zulassung / Frühe Nutzenbewertung

De�nition der zweckmäßigen Vergleichstherapie?

Bewertung / Validierung von patientenrelevanten Endpunkten?

Analyse der Wirksamkeit von Vergleichstherapien (historische Kontrolle)
bei Vorliegen von einarmigen Studiendaten mit adäquater Methodik

?!

?!

?!

�

�

mit adäquater Methodik

mit adäquater Methodik

Nach Zulassung / Späte Nutzenbewertung

Beurteilung der generellen Wirksamkeit (Nutzen)

Hypothesengenerierung zur Wirksamkeit gegenüber Vergleichstherapien 
 Unterstützung der Studiendaten zum Zusatznutzen

Bewertung der Wirksamkeit gegenüber Vergleichstherapien mit hoher statistischer
Aussagekraft  De�nitive Beurteilung des Zusatznutzen

TBCFMMF �� 8ÊISFOE RFHJTtFSEBtFO TDIPO IFVtF JO EJF GSàIF NVt[FOCFXFStVOH FJOCF[PHFO XFSEFO

LÚOOtFO TJF
 CFJ AOXFOEVOH BEÊRVBtFS MFtIPEJL
 BVDI [V TQÊtFSFO ;FJtQVOLtFO EWJEFO[MàDLFO TDIMJF�FO�
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2uality standards of tumour registries

TVNPVS SFHJTtSZ EBtB JT BMSFBEZ CFJOH DJtFE JO MPEVMF � tP�

EBZ� IO tIF GVtVSF
 tIJT EBtB DPVME BMTP TVQQPSt tIF EJTDVTTJ�

POT JO MPEVMF � PS B MBtF CFOFGJt BTTFTTNFOt� IO PSEFS tP

FWBMVBtF tIF RVBMJtZ BOE SFQSFTFOtBtJWFOFTT PG tIF VtJMJTFE

EBtB TPVSDFT
 B DBOEJE EJTDVTTJPO PG tIF TtBOEBSET GPS tIF

EFTJHO
 DPOEVDt BOE BOBMZTJT PG SFHJTtSZ EBtB JT TPSFMZ OFF�

EFE� EWFO TFFNJOHMZ TJNQMF TVSWFZT BOE BOBMZTFT SFHBS�

EJOH tIF DPNNPOOFTT PG B HJWFO tSFBtNFOt BSF TVTDFQtJCMF

tP CJBTFT XIFO VOTVJtBCMF DPMMFDtJPO� BOE BOBMZTJT NFt�

IPET XFSF DIPTFO BOE XIFO JOGMVFODJOH DPOGPVOEFST XF�

SF OPt QSPQFSMZ DPOTJEFSFE� At tIJT tJNF BOE FTQFDJBMMZ JO

PODPMPHZ
 BO BNBMHBNBtJPO PG TVQQPTFEMZ QSPTQFDtJWF EB�

tB XIJDI JT BDtVBMMZ SFtSPTQFDtJWFMZ DPMMFDtFE SPVtJOF EBtB

JOtSPEVDFT CJBTFT JOtP TVSWJWBM BOBMZTFT XIJDI BSF IBSEMZ

JEFOtJGJBCMF tP OPO�FYQFStT�

A GBVMtZ EFTJHO PG tVNPVS SFHJTtSJFT PS PG TQFDJGJD BOBMZ�

TFT DBO MFBE tP SFTVMtT XIJDI EP OPt BEFRVBtFMZ SFGMFDt SFB�

MJtZ 	FYBNQMF FYQMBJOFE JO SFGFSFODF ��
� A MBDL PG RVBMJtZ

BTTVSBODF DPOtSPMT JO tIF FYFDVtJPO DBO MFBE tP JODPNQMFtF

BOE GBVMtZ EBtBCBTFT
 XIJDI DBO TFWFSFMZ BGGFDt TVCTFRVFOt

BOBMZTFT� TIF DPNQSFIFOTJWF DPOTJEFSBtJPO PG JOGMVFODF

GBDtPST JT FTTFOtJBM tP tIF JOtFSQSFtBtJPO PG tVNPVS SFHJTtSZ

EBtB 	FYBNQMF FYQMBJOFE JO SFGFSFODF �
� TIF RVBMJtZ BTTV�

SBODF NFtIPET LOPXO GSPN DMJOJDBM tSJBMT BSF POMZ QBStJBMMZ

BQQMJDBCMF tP SFHJTtSJFT�

$onclusion

AEFRVBtFMZ EFTJHOFE
 DPOEVDtFE BOE BOBMZTFE DMJOJDBM tV�

NPVS SFHJTtSJFT DBO CF B WBMVBCMF EBtB TPVSDF XIJDI DBO

DPNQMFNFOt tIF SFTVMtT PG SBOEPNJTFE DMJOJDBM tSJBMT� IO FBS�

MZ CFOFGJt BTTFTTNFOt
 tIFZ DBO NFBOJOHGVMMZ TVQQPSt tIF

EJTDVTTJPO PG tIF EFGJOJtJPO PG tIF BQQSPQSJBtF DPNQBSBtPS

tIFSBQZ
 tIF BOBMZTJT PG tIF QBtJFOt DPMMFDtJWF BOE PG tIF SF�

MFWBODF PG FOEQPJOtT� IO tIF GVtVSF
 QSPTQFDtJWF tVNPVS SF�

HJTtSJFT DPVME QPTTJCMF QSPWJEF JOEJDBtJPOT SFHBSEJOH tIF

FGGJDBDZ PG OFXMZ BQQSPWFE ESVHT DPNQBSFE tP tIF FTtB�

CMJTIFE tIFSBQZ TtBOEBSE
 BOE tIFSFCZ DPNQMFNFOt TJOH�

MF�BSN TtVEZ EBtB SFHBSEJOH tIF BEEFE CFOFGJt�

-iterature�
� MBSTDIOFS N
 Ft BM� 	����
� OYBMJQMBtJO�CBTFE GJSTt�MJOF DIFNPtIFSBQZ JT BTTPDJB�
tFE XJtI JNQSPWFE PWFSBMM TVSWJWBM DPNQBSFE tP GJSTt�MJOF tSFBtNFOt XJtI JSJOPtF�
DBO�CBTFE DIFNPtIFSBQZ JO QBtJFOtT XJtI NFtBTtBtJD DPMPSFDtBM DBODFS � RFTVMtT
GSPN B QSPTQFDtJWF DPIPSt TtVEZ� CMJO EQJEFNJPM �	����
����o����
� JRXJH�EF � PSPKFDtT AWBJMBCMF Bt� IttQT���XXX�JRXJH�EF�EF�QSPKFLtF�FSHFCOJT�
TF�QSPKFLtF������ItNM <ADDFTTFE MBZ ��
 ����>�
� TVNPVS CFOtSF StBtF PG BSBOEFOCVSH 	PVC�
� 2VBMJtZ RFQPSt ���� o 2VBMJtZ JO�
TVSBODF CZ DMJOJDBM DBODFS SFHJTtSJFT
 CPttCVT
 SFWJTFE FEJtJPO �����
� SIBSFE DBODFS SFHJTtSZ PG tIF TtBtFT PG BFSMJO
 BSBOEFOCVSH
 MFDLMFOCVSH�8FTt
PPNFSBOJB
 SBYPOZ�AOIBMt BOE tIF FSFF StBtFT PG SBYPOZ BOE TIVSJOHJB 	PVC�
�
CBODFS JODJEFODF BOE DBODFS NPStBMJtZ ���������
 BFSMJO
 �������
� SDISPEJ S
 Ft BM� 	����
� NP SVSWJWBM BFOFGJt GPS PBtJFOtT XJtI TSFBtNFOt JO CFStJ�
GJFE BSFBTt CFOtFST�A PPQVMBtJPO�CBTFE EWBMVBtJPO PG (FSNBO CBODFS RFHJTtSZ
DBtB� BSFBTt + ��	�
����o����
� ,MJOLIBNNFS�SDIBMLF
 Ft BM� 	����
� 8IBt DBO DMJOJDBM DBODFS SFHJTtSJFT EP GPS
tIF QPQVMBtJPO�CBTFE JNQMFNFOtBtJPO PG FWJEFODF�CBTFE HVJEFMJOFT JO tIF GVtV�
SF  ;FJtTDISJGt G EWJEFO[
 FPStCJMEVOH VOE 2VBMJtÊt JN (FTVOEIFJtTXFTFO
���	�
���������
� SDISÚEFS +
 Ft BM� 	����
� TSFBtNFOt BOE QBttFSO PG CPOF NFtBTtBTFT JO ����
QBtJFOtT XJtI BEWBODFE CSFBTt DBODFS o RFTVMtT GSPN tIF QSPTQFDtJWF (FSNBO
TVNPVS RFHJTtSZ BSFBTt CBODFS DPIPSt TtVEZ� EVS + CBODFS ������o����
� MBSTDIOFS N
 Ft BM� 	����
� SVSWJWBM PG PBtJFOtT XJtI AEWBODFE PS MFtBTtBtJD RF�
OBM CFMM CBSDJOPNB JO RPVtJOF PSBDtJDF DJGGFST GSPN TIBt JO CMJOJDBM TSJBMT�AOBMZ�
TFT GSPN tIF (FSNBO CMJOJDBM RCC RFHJTtSZ� CMJO (FOJtPVSJO CBODFS ��	�
�F����
F����
� ,OBVG 8
 Ft BM� 	����
� TSFBtNFOt PG NPO�tSBOTQMBOt QBtJFOtT XJtI NVMtJQMF NZF�
MPNB� SPVtJOF tSFBtNFOt CZ PGGJDF�CBTFE IBFNBtPMPHJTtT JO (FSNBOZ��EBtB GSPN
tIF QSPTQFDtJWF TVNPVS RFHJTtSZ LZNQIBtJD NFPQMBTNT 	TLN
� OODPM RFT TSFBt
��	��
����o����
�� ,OBVG 8
 Ft BM� 	����
� RPVtJOF tSFBtNFOt PG QBtJFOtT XJtI DISPOJD MZNQIPDZtJD
MFVLBFNJB CZ PGGJDF�CBTFE IBFNBtPMPHJTtT JO (FSNBOZ�EBtB GSPN tIF PSPTQFDtJ�
WF TVNPVS RFHJTtSZ LZNQIBtJD NFPQMBTNT� )FNBtPM OODPM ��	�
�������
�� StFGGFOT C�C
 Ft BM� 	����
� RFBM�MJGF tSFBtNFOt BOE PVtDPNF EBtB GPS QBtJFOtT
XJtI BEWBODFE NSCLC SFDFJWJOH tSFBtNFOtT DPOtBJOJOH CFWBDJ[VNBC � EBtB GSPN
tIF DMJOJDBM SFHJTtSZ PO MVOH DBODFS 	TL,
 OODPM RFT TSFBt �� 	TVQQM �
	P���
����
�� )FHFXJTDI�BFDLFS S
 Ft BM� 	����
� RFBM�MJGF tSFBtNFOt PG QBtJFOtT XJtI BEWBO�
DFE QBODSFBtJD DBODFS JO (FSNBOZ o EBtB GSPN tIF DMJOJDBM SFHJTtSZ QBODSFBtJD
DBODFS 	TP,
� OODPM RFT TSFBt �� 	TVQQM �
	P���
����
�� (SJFTJOHFS F
 Ft BM� 	����
� CMJOJDBM SFTFBSDI QMBtGPSN JOtP NPMFDVMBS tFTtJOH

tSFBtNFOt BOE PVtDPNF PG OPO�TNBMM DFMM MVOH DBSDJOPNB QBtJFOtT 	CRISP
�
A QSPTQFDtJWF (FSNBO SFHJTtSZ JO TtBHF I7 NSCLC AIO�TR,������ + CMJO OODPM
��	TVQQM� BCTtS TPS����
�
�� )BStNBOO )
 Ft BM� 	����
� IT tIFSF B EJGGFSFODF JO EFNPHSBQIZ BOE DMJOJDBM DIB�
SBDtFSJTtJDT JO QBtJFOtT tSFBtFE XJtI BOE XJtIPVt CFWBDJ[VNBC  + CMJO OODPM
��	��
�����o�����
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O MBSDI �����
 tIF IOtFSEJTDJQMJOBSZ PMBt�

GPSN PO BFOFGJt ATTFTTNFOt IFME JtT GJGtI

DPOGFSFODF VOEFS tIF HFOFSBM tJtMF

v)BOEMJOH EWJEFODF (BQT JO tIF EBSMZ BF�

OFGJt ATTFTTNFOti JO ,FMLIFJN� TIF FSJ�

EBZ�BGtFSOPPO MFDtVSFT EJTDVTTFE MFHBM
 FtIJDBM BOE QSPDF�

EVSBM BTQFDtT GSPN tIF QFSTQFDtJWF PG tIF FFEFSBM +PJOt

CPNNJttFF 	(�BA
 BOE tIF BQQSPWBM� OO tIF TFDPOE EBZ


tIF EJTDVTTJPO CFDBNF NPSF SFMBYFE BGtFS tXP EJTFBTF�SF�

MBtFE SFHJTtSJFT XFSF JOtSPEVDFE�

TIF MBttFS PGGFS WBMVBCMF BTTJTtBODF JO BOTXFSJOH NBOZ

RVFTtJPOT OPt MJNJtFE tP QIBSNBDPWJHJMBODF� At tIF TBNF

tJNF
 tIFZ BVHNFOt FWJEFODF XJtI SFBM XPSME EBtB
 XIPTF

CBTJT SFGMFDtT tIF SFTVMtT PG SBOEPNJTFE DMJOJDBM tSJBMT� It

XPVME BMTP CF B HSFBt CFOFGJt JG tIF SFTVMtT PG SFHJTtSJFT

DPVME CF JOtFHSBtFE JOtP SFHVMBtPSZ EFDJTJPO�NBLJOH JO B

tJNFMZ NBOOFS� TIJT tZQF PG EBtB XPVME CF IJHIMZ JOtFSFT�

tJOH JO tIF vMBtFi CFOFGJt BTTFTTNFOt� TIF FTtBCMJTINFOt PG

OFX SFHJTtSJFT XIJDI BSF DBQBCMF PG HFOFSBtJOH IJHI�RVBMJ�

tZ EBtB JT NFtIPEJDBMMZ EFNBOEJOH� FVStIFSNPSF
 tIFJS FT�

tBCMJTINFOt PGtFO GBJMT EVF tP B MBDL PG QFSNBOFOtMZ DPN�

NJttFE TtSVDtVSFT BOE B MBDL PG MPOH�tFSN GVOEJOH DPNNJt�

NFOtT� TIF QBStJDJQBOtT PG tIF IOtFSEJTDJQMJOBSZ PMBtGPSN

QPJOtFE PVt tIJT GBDt JO tIFJS DPOGFSFODF�

TIF tIPSPVHI tBLJOH PG JOWFOtPSZ PG KVTt XIBt SFHJTtSJFT

DBO BOE DBOOPt PGGFS DPOTtJtVtFT BO JNQPStBOt DPOtSJCVtJ�

PO tP CSFBLJOH tIF EFBEMPDL JO tIF EFCBtF CFtXFFO QSPQP�

OFOtT PG SBOEPNJTFE DMJOJDBM tSJBMT 	RCT
 PO POF TJEF BOE

tIF TVQQPStFST PG vSFBM XPSME EBtBi PO tIF PtIFS� 6Q VOtJM

OPX
 tIF tXP GBDtJPOT NFSFMZ DPOGSPOt FBDI PtIFS XJtI

XIBt tIF SFTQFDtJWF PtIFS JOTtSVNFOt DBOOPt PGGFS
 OPtFE

tIF QBStJDJQBOtT� TIF FYJTtJOH PQtJPOT GPS JOTtJtVtJPOBM TVQ�

QPSt PG SFHJTtSJFT IBWF CFFO EFTDSJCFE BT JOTVGGJDJFOt� FPS

FYBNQMF
 tIFSF XFSF SFQPStT PG B MBDL PG TVQQPSt GPS FYJT�

tJOH SFHJTtSJFT CZ tIF FFEFSBM RFTFBSDI MJOJTtSZ� EWFO JO tIF

O
DPVSTF PG tIF E6 JOJtJBtJWF v)PSJ[PO ����i TVCTJEZ BQQMJDB�

tJPOT GBJMFE tP TVDDFFE
 OPtFE tIF QBStJDJQBOtT�

4tate funding is controversial

TIFSF XBT B DPOtSPWFSTJBM EFCBtF JO XIJDI GPSN BOE CZ

XIJDI BDtPST TVQQPSt BOE GVOEJOH TIPVME JEFBMMZ CF QSPWJ�

EFE� TIJT BQQMJFT QBStJDVMBSMZ JO MJHIt PG tIF GBDt tIBt tIF

DPTtT PG tIF (FSNBO RA SFHJTtSZ RABBIT
 GPS FYBNQMF
 BSF

SFMBtJWFMZ NBOBHFBCMF Bt NFSFMZ ��� NJMMJPO EVSPT BOOVBMMZ�

TIJT TVN NVTt CF QVt JO tIF DPOtFYt PG tIF SFWFOVFT HFOF�

SBtFE GSPN tIF S)I CZ CJPMPHJDBMT o XIJDI BNPVOt tP BQ�

QSPYJNBtFMZ tXP CJMMJPO EVSPT BOOVBMMZ� BZ JtTFMG BMPOF tIJT

NBLFT tIF DBTF GPS BQQSPQSJBtF TQPOTPSJOH� CPOTJEFSJOH

tIF �� QFSDFOt 7AT TVSDIBSHFE PO NFEJDJOBM QSPEVDtT


TtBtF GVOEJOH PG SFHJTtSJFT TIPVME CF EFNBOEFE� TIJT XBT

SFGVtFE XJtI SFGFSFODF tP QSJPS FYQFSJFODFT XJtI TtBtF�GJ�

OBODFE SFHJTtSJFT� TIF DBODFS SFHJTtSZ XPVME EFNPOTtSBtF

tIF QJtGBMMT BTTPDJBtFE XJtI tIF JNQMFNFOtBtJPO PG B SFHJT�

tSZ XJtIJO tIF DPOGJOFT PG GFEFSBM TtSVDtVSF� It XPVME SFNBJO

B DPODFSO tIBt tIF DBODFS SFHJTtSZ XPVME OPt QSPWJEF tIF

BDtVBMMZ SFRVJSFE EBtB o EFTQJtF FYtFOTJWF MFBE tJNFT BOE

TVCTtBOtJBM tBYQBZFS FYQFOEJtVSFT� A OPO�TtBtF TPMVtJPO

F�H� JO tIF GPSN PG TFMG�BENJOJTtSBtJPO XPVME tIFSFGPSF CF B

CFttFS BMtFSOBtJWF�

)PXFWFS
 EPVCtT XFSF BMTP FYQSFTTFE BCPVt tIF TVTtBJ�

OBCJMJtZ PG JOEVTtSZ�TQPOTPSFE SFHJTtSJFT� It XPVME CF POMZ

OBtVSBM JG tIF JOtFSFTt PG B QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ tP GVOE

SFHJTtSJFT XFSF tP EJNJOJTI PODF QBtFOt QSPtFDtJPO IBT FY�

QJSFE� TIVT
 tIF DPVQMJOH PG GVOEJOH tP tIF QSPEVDt DZDMF PG

B ESVH XPVME OPt CF TVTtBJOBCMF�

TIF QBStJDJQBOtT GVStIFSNPSF TtSFTTFE tIF JNQPStBODF PG

tIF MPOH tFSN QFSTQFDtJWF PG GVOEJOH
 XIJDI NBZ XFMM CF

tIF DSVDJBM GBDtPS PWFSBMM� It XBT TBJE tIBt tIF DPNNPO GVO�

EJOH QFSJPET PG tISFF tP GJWF ZFBST XJMM OPt HP WFSZ GBS JO tIF

DPOtFYt PG B NFBOJOHGVM SFHJTtSZ�

Registries have tremendous potentials,
the permanent establishment is demanding

Dr. Florian Staeck
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" body of regulations for registries is indispensable

A CPEZ PG SFHVMBtJPOT JO XIJDI Jt XPVME IBWF tP CF TQFDJ�

GJFE IPX SFHJTtSJFT NVTt CF EFTJHOFE � QSFGFSBCMZ BDSPTT BMM

PG EVSPQF � XBT DPOTJEFSFE JOEJTQFOTBCMF� TIF WFSZ IFtFSP�

HFOPVT IBFNPQIJMJB SFHJTtSZ PG tIF E6 XBT QPJOtFE PVt BT

BO FYBNQMF GPS tIF DPOTFRVFODFT PG B MBDL PG IBSNPOJTBtJ�

PO� It XBT TtBtFE tIBt Jt JT TtJMM IJHIMZ DPOtSPWFSTJBM XIFtIFS

DPVOtSJFT XJtI DPOTFSWBtJWF FBDtPS 7III TVCTtJtVtJPO BQQMJDB�

tJPO JO NJME IBFNPQIJMJB QSPHSFTTJPOT IBWF IJHIFS DPNQMJ�

DBtJPO SBtFT tIBO DPVOtSJFT MJLF (FSNBOZ
 XIFSF tSBEJtJP�

OBMMZ IJHI GBDtPS VtJMJTBtJPO JT SBtIFS DPTtMZ�

8JtI BVtPOPNZ JO NJOE
 BDDFTT tP tIF EBtB XPVME IBWF

tP CF SFHVMBtFE JO JOEVTtSZ�TQPOTPSFE SFHJTtSJFT BOE BMTP JO

SFHJTtSJFT NBJOtBJOFE Bt TDJFOtJGJD JOTtJtVtJPOT� It XPVME CF

DPODFJWBCMF tP NBLF tIF FWBMVBtJPO PG tIF EBtB BWBJMBCMF tP

BMM QBStJDJQBtJOH IFBMtIDBSF TZTtFNT JO tIF GPSN PG TDJFOtJGJD

QVCMJDBtJPOT�

MBOZ QPTTJCMF BQQSPBDIFT tP DPNQMFNFOtJOH RCT EBtB

XJtI SFHJTtSZ EBtB XFSF QPJOtFE EVSJOH tIF QMBtGPSN DPOGF�

SFODF� TIF EBtB PG tIF RA SFHJTtSZ
 GPS FYBNQMF
 IBT DPOGJS�

NFE tIBt RCT QSPWJEF IJHI JOtFSOBM WBMJEJtZ CVt Bt tIF FY�

QFOTF PG MPX FYtFSOBM WBMJEJtZ� OOMZ �� tP �� QFSDFOt PG tIF

QBtJFOtT JO tIF SFHJTtSZ tSFBtFE XJtI CJPMPHJDT XPVME NFFt

tIF JODMVTJPO DSJtFSJB PG tIF BQQSPWBM TtVEZ� SJNJMBS tP tV�

NPVS SFHJTtSJFT JOtSPEVDFE Bt tIF QMBtGPSN DPOGFSFODF� SF�

HJTtSJFT DPVME TVQQPSt tIF EFGJOJtJPO PG tIF BQQSPQSJBtF

DPNQBSBtPS tIFSBQZ PS tIF FWBMVBtJPO PG QBtJFOt�SFMFWBOt

FOEQPJOtT� PBStJDJQBOtT FNQIBTJTFE tIBt tIF EJTDVTTJPO PG

TVCHSPVQT DPVME BMTP CFOFGJt GSPN B SFWJFX PG SFHJTtSZ EB�

tB� RFHJTtFS EBtB DPVME BMTP BTTJTt JO EFtFSNJOJOH XIFtIFS

tIF PGG�MBCFM�VTF PG B ESVH DPVME IBWF QBtJFOt�SFMFWBOt BE�

WBOtBHFT�

AQQSPWBM BVtIPSJtJFT
 Jt XBT TBJE
 XFSF BMTP JODSFBTJOHMZ

DPOGSPOtFE XJtI FWJEFODF HBQT� It XBT QPJOtFE PVt BT B SF�

NJOEFS tIBt tIF (FSNBO MFEJDJOFT ADt DBMMT GPS TFWFSF SFB�

TPOT tP XJtIIPME BQQSPWBMT� It XPVME GVStIFSNPSF CF JN�

QPTTJCMF tP JOtFSQSFt tIF MFEJDJOFT ADt tP tIF FGGFDt tIBt BO

BDtJWF DPNQBSBtPS XPVME BMXBZT CF SFRVJSFE JO TtVEJFT�

TIJT XPVME JO tIF DBTF PG FWJEFODF HBQT PGtFO MFBE tP DPO�

EJtJPOBM BQQSPWBMT
 XIJDI XPVME EFNBOE PG tIF QIBSNB�

DFVtJDBM DPNQBOZ tP TVCNJt OFX TtVEZ EBtB� )PXFWFS
 JO

DBTFT XIFSF EBtB DPMMFDtFE BGtFS tIF BQQSPWBM JT OPt TVC�

NJttFE o BT JT PCTFSWFE RVJtF PGtFO o
 B NBSLFt SFtSJFWBM PG

tIF QSFQBSBtJPO XPVME EF GBDtP OFWFS CF GFBTJCMF
 QBStJDJ�

QBOtT SFQPStFE�

It XPVME tIFSFGPSF CF XBSSBOtFE tP
 PO POF IBOE
 EFGFOE

tIF EFNBOE GPS vHPPE FWJEFODFi JO tIF BQQSPWBM QSPDFF�

EJOHT� OO tIF PtIFS IBOE
 POF XPVME IBWF tP DPOTVMt FYtFS�

OBM EBtB o JODMVEJOH XJtI tIF JOtFOt tP RVBOtJGZ VODFStBJO�

tJFT GSPN QSJPS BQQSPWBMT� )FSF
 tIF 6S XPVME CF ZFBST BIF�

BE PG tIF E6� FPS FYBNQMF
 tIF 6S BQQSPWBM BVtIPSJtZ FDA

XPVME IBWF BDDFTT tP tIF SFOtJOFM EBtBCBTF� TIFSF
 ���

NJMMJPO QBtJFOt SFDPSET BSF BMSFBEZ BWBJMBCMF Jt XBT TBJE� TIF

vSFOtJOFM DJTtSJCVtFE DBtBCBTFi
 XIJDI XBT FTtBCMJTIFE CZ

tIF 6S DPOHSFTT JO ����
 DPMMFDtT BOE QSPDFTTFT EBtB GSPN

�� QBStOFS JOTtJtVtJPOT BOE BMSFBEZ QSPWJEFT PCTFSWBtJPOT

TQBOOJOH ��� NJMMJPO QBtJFOt ZFBST� TIF 6OJtFE ,JOHEPN

BOE SDBOEJOBWJB XFSF BMTP TVQQPTFE tP CF GBS BIFBE PG

(FSNBOZ JO tIJT SFHBSE� TIFSF
 EBtBCBTFT DBO BTTJTt JO BOT�

XFSJOH FQJEFNJPMPHJDBM RVFTtJPO� IO (FSNBOZ
 PO tIF Pt�

IFS IBOE
 tIF EFCBtF IBT GPS ZFBST LFQt PTDJMMBtJOH CFt�

XFFO tIF HPBM QPTtT vEBtB tSFBTVSFi BOE vEBtB QSPtFDtJPOi

o BOE tIFSF JT OP FOE JO TJHIt�

TIF QMBtGPSN DPOGFSFODF QBStJDJQBOtT IPtMZ EFCBtFE

CPVOEBSJFT BOE PQQPStVOJtJFT JO tIF DMPTJOH PG FWJEFODF

HBQT JO tIF DBTF PG PSQIBO ESVHT� FPS tIFTF ESVHT
 tIF MF�

HJTMBtVSF BTTVNFT tIF BEEFE CFOFGJt tP CF B HJWFO� It XBT

BMTP QPJOtFE PVt tIBt JO tIF �� QSJPS AMNO( QSPDFFEJOHT

GPS PSQIBO ESVHT
 tIF FFEFSBM +PJOt CPNNJttFF XBT OPt

BCMF tP RVBOtJGZ tIF BEEFE CFOFGJt JO �� DBTFT� TIF BSHV�
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NFOtT NBEF BTTFStJOH tIBt DPOEVDtJOH RCTT XPVME OPt CF

QPTTJCMF XFSF PGtFO OPt DPOWJODJOH� It XBT TBJE tIBt POMZ

tISFF QSPDFFEJOHT IBE TtVEJFT XIJDI JODMVEFE MFTT tIBO ��

QBStJDJQBOtT� It XBT SFQPStFE tIBt tIF IJHIFTt OVNCFS PG

QBtJFOtT JO B NBOVGBDtVSFS EPTTJFS XBT ���
 XIJDI NBEF

tIF tFSN vSBSF EJTFBTFi POMZ QBStJBMMZ BQQMJDBCMF�

*ncreased uncertainty despite adKustments

IO PtIFS DBTFT
 QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOJFT IBE POMZ TVC�

NJttFE OPO�DPOtSPMMFE TJOHMF�BSNFE TtVEJFT PS SFtSPTQFDtJ�

WF DBTF TFSJFT� TIJT IBE HJWFO SJTF tP EJGGFSFODFT CFtXFFO

tIF TtVEZ� BOE QBtJFOt DIBSBDtFSJTtJDT o J�F� XJtI SFTQFDt tP

QSJPS tIFSBQJFT PS DPMMFDtJPO tJNFT o XIJDI DPVME OPt IBWF

CFFO SFNFEJFE CZ NBLJOH BEKVTtNFOtT� It XBT DSJtJDJTFE

tIBt EFTQJtF tIFTF BEKVTtNFOt QSPDFEVSFT BO JODSFBTFE VO�

DFStBJOtZ XPVME IBWF tP CF FYQFDtFE XIFO DPOTVMtJOH FY�

tFSOBM DPOtSPM EBtB TVDI BT GSPN SFHJTtSJFT PS PCTFSWBtJPOBM

TtVEJFT� IO tIFTF DBTFT
 PSQIBO ESVHT IBE POMZ IBE tIFJS

BEEFE CFOFGJt DPOGJSNFE PO tIF CBTJT PG tIF MFHBMMZ SFRVJ�

SFE BEEFE CFOFGJt BTTVNQtJPO�

TIJT XBT DPVOtFSFE XJtI tIF TtBtFNFOt tIBt Jt XBT tIF

QPMJtJDBM XJMM PG tIF MFHJTMBtVSF tP QSPNPtF PSQIBO ESVHT�

OOF XPVME BMTP IBWF tP DPOTJEFS tIF JOGMVFODF FYFStFE CZ

PGtFOtJNFT XFMM�PSHBOJ[FE QBtJFOt BTTPDJBtJPOT� TIJT Jt XBT

BMMFHFE IBE NBEF Jt JNQPTTJCMF JO TPNF DBTFT tP SFDSVJt QB�

tJFOtT BT TtVEZ QBStJDJQBOtT GPS RCTT CFDBVTF tIF QBtJFOt

BTTPDJBtJPOT IBE SFKFDtFE tIFN� MVDI SBtIFS
 tIF BQQSPWBM

BVtIPSJtZ IBE GBDFE TtJGG PQQPTJtJPO XIFO TtJQVMBtJOH SFHJT�

tSZ DPOEJtJPOT PS QSBDtJtJPOFS tSBJOJOH� It XBT tIFO BDDVTFE

tIBt XPVME VOOFDFTTBSJMZ JODSFBTF tIF DPTtT PG BQQSPWBM CZ

TFttJOH tIF CBS tP IJHI
 Jt XBT TBJE�

0rphan drug controversy

FVStIFSNPSF
 SFGFSFODFE XFSF tIF GPVS DBTFT JO XIJDI PS�

QIBO ESVHT IBE tP HP tISPVHI tIF FOtJSF CFOFGJt BTTFTT�

NFOt QSPDFEVSF BGtFS tIF GBDt
 CFDBVTF tIF QSFTDSJQtJPO WP�

MVNF CSFBDIFE tIF tISFTIPME PG �� NJMMJPO EVSPT DIBSHFE

tP tIF S)I� AMM tIFTF DBTFT IBE DPOGJSNFE tIBt tIF QPTJtJWF

BEEFE CFOFGJt SFTFSWBtJPOT PG tIF MFHJTMBtVSF XFSF JOEFFE

KVTtJGJFE� TIJT TFOt B vTtSPOH TJHOBMi tP PSQIBO ESVHT
 Jt XBT

TBJE� TIF PtIFS TJEF DPNNFOtFE tIBt tIFTF DBTFT TJNQMZ SF�

WFBMFE tIF JNQPTTJCJMJtZ tP SFtSPBDtJWFMZ XJtIESBX tIF QSF�

TDSJQtJPO BQQSPWBM GPS ESVHT tIBt IBE BMSFBEZ CFFO JOtSPEV�

DFE tP tIF NBSLFt� TIJT XBT JO tVSO DPVOtFSFE CZ tIF BTTFS�

tJPO tIBt TVDI BTTVNQtJPOT XIJDI RVFTtJPOFE tIF JOtFHSJtZ

PG tIF QSPDFFEJOHT GPS FBSMZ CFOFGJt BTTFTTNFOt XFSF CBTF�

MFTT�

8JtI DSJtJDBM JOtFSFTt tIF QFDVMJBSJtJFT PG tIJT NBSLFt TFH�

NFOt XFSF BDLOPXMFEHFE
 OBNFMZ
 tIF GBDt tIBt BGtFS tIF

BQQSPWBM PG B TVCTtBODF VTFE GPS B TFSJFT PG WFSZ SBSF DPO�

HFOJtBM EJTFBTFT OP TZTtFNJD GPMMPX�VQ JOWFTtJHBtJPO PG

MPOH�tFSN FGGFDtT XPVME PDDVS� PBStJDJQBOtT DPNQMBJOFE

BCPVt tIF QSBDtJDF PG tIF EVSPQFBO MFEJDJOFT AHFODZ EMA

tP SFNPWF PSQIBO ESVHT GSPN tIF EBtBCBTF BGtFS tFO ZFBST�

TIJT
 BDDPSEJOH tP tIF BMMFHBtJPOT
 XPVME VOOFDFTTBSJMZ

DPNQMJDBtF tIF tSBDLJOH PG tIF QSFTDSJQtJPO WPMVNF�

TIF PCTFSWBtJPO tIBt NBOVGBDtVSFST EP OPt VtJMJTF tIF

PQtJPO tP BTL GPS tIF DPTt�CFOFGJt�BOBMZTJT QSPWJEFE CZ tIF

MFHJTMBtVSF XBT NFt XJtI WBSZJOH DPODMVTJPOT� TIJT
 Jt XBT

TBJE
 DPVME IBWF CFFO BO PQtJPO JO tIF �� DBTFT JO XIJDI

NBOVGBDtVSFST IBWF XJtIESBXO QSPEVDtT GSPN tIF (FSNBO

NBSLFt� TIJT BSHVNFOt XBT DPVOtFSFE tP tIF FGGFDt tIBt

FWFO JO tIF QSFTFODF PG B DPTt�CFOFGJt�BOBMZTJT
 tIF NFEJDBM

CFOFGJt XPVME TtJMM SFNBJO tIF DFOtSBM GBDtPS QVSTVBOt tP

tIF SFTQFDtJWF PSEJOBODF� FVStIFSNPSF
 tIF FGGJDJFODZ

tISFTIPME NFtIPEPMPHZ BQQMJFE CZ tIF I28J( XBT EFFNFE

tP CF vBSCJtSBSZi
 JO tIBt tIF JOTtJtVtF IBE EJTSFHBSEFE tIF

SFDPNNFOEBtJPOT PG IFBMtIDBSF FDPOPNJTtT� AHBJOTt tIJT

CBDLESPQ BOE DPOTJEFSJOH tIF MPOH tJNF SFRVJSFE CZ tIJT

QSPDFEVSF
 tIF JOTtSVNFOt XBT DBMMFE B vEFBE IPSTFi� TIF
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GBDt tIBt tIF NBtJPOBM ATTPDJBtJPO PG StBtVtPSZ )FBMtI IOTV�

SFST IBE OPt PSEFSFE B DPTt�CFOFGJt�BOBMZTJT TJODF ����

DPOGJSNFE tIJT BTTVNQtJPO�

New uncertainty due to )igher 4ocial $ourt decree

It XBT TBJE tIF AMNO( QSPDFFEJOHT IBE PWFSBMM QSPWFO tP

CF TVTtBJOBCMF PWFS SFDFOt ZFBST
 CFDBVTF BMM tIBt SFNBJOFE

Bt tIF FOE PG tIF QSPDFFEJOHT XFSF QVSF QSJDF OFHPtJBtJ�

POT� )PXFWFS
 EVF tP tIF EFDSFF JTTVFE CZ tIF )JHIFS SPDJ�

BM CPVSt 	)SC
 BFSMJO�BSBOEFOCVSH JO tIF AMCJHMVtJE DBTF


tIF BWBJMBCJMJtZ PG OFX ESVHT XPVME CF SFQSFTFOtFE PO tIF

BHFOEB NPSF PGtFO tIBO QSFWJPVTMZ�

IO EFGFODF BOE SFDPWFSZ QSPDFFEJOHT
 tIF KVEHFT IBWF JO

MBSDI ���� EFDMBSFE tIF QSJPS QSBDtJDF PG DSFBtJOH NJYFE

QSJDJOH tP CF JMMFHBM� IO tIJT DBTF BO BSCJtSBtJPO CPBSE IBE

DSFBtFE tIF SFJNCVSTFNFOt BNPVOt BT NJYFE QSJDF DPOTJT�

tJOH PG TVCHSPVQT XJtI BOE XJtIPVt EFtFSNJOFE BEEFE CF�

OFGJt� PSFWJPVTMZ
 NJYFE QSJDFT XFSF B TtSBtFHJD OFHPtJBtJPO

tPPM tIBt BMMPXFE NBOVGBDtVSFST tP SFNBJO PO tIF (FSNBO

NBSLFt FWFO XIFO tIF (�BA IBE POMZ BTJHOFE QBStJBM BE�

EFE CFOFGJtT� TIJT XFSF tP BQQMZ QBStJDVMBSMZ XIFO tIF BQ�

QSPQSJBtF DPNQBSBtPS tIFSBQZ QSJDJOH XBT DPOTJEFSFE BD�

DFQtBCMF CZ tIF NBOVGBDtVSFS�

1aradigm change in the negotiation procedure?

TIF QBStJDJQBOtT XBSOFE tIBt tIF )S( EFDSFF NJHIt DBVTF

B QBSBEJHN DIBOHF JO tIF OFHPtJBtJPO QSPDFEVSF� TIF DPO�

DMVTJPO XPVME CF tIBt tIF KVEHFTA SVMJOH XPVME OFDFTTJtBtF

B IJHIFS SFJNCVSTFNFOt BNPVOt JO HSPVQT XJtI QSPWFO

BEEFE CFOFGJtT� TIJT XPVME tIFO SFRVJSF NPOJtPSJOH tP FO�

TVSF tIBt QSBDtJtJPOFST POMZ EFTDSJCF tIF ESVH JO tIFTF TVC�

HSPVQT� IO tISFF PVt PG GPVS DBTFT
 IPXFWFS
 tIF TJDL GVOET

XFSF OPt BCMF tP NPOJtPS JO XIJDI TVCHSPVQT QSFTDSJQtJPOT

PDDVS� It XBT tIFO XBSOFE tIBt B vQSPIJCJtJPOi PG NJYFE

QSJDFT DPVME JO GBDt NBLF QSPDVSFNFOt NPSF FYQFOTJWF�

TIF MFHBM QPTJtJPO PG tIF QIBSNBDFVtJDBM DPNQBOZ JO tIF

FWFOt PG EJTQVtFT SFHBSEJOH tIF BEEFE CFOFGJt JT OPt WFSZ

TtSPOH� TIF DPNQBOZ XPVME POMZ CF FOtJtMFE tP WPMVOtSJMZ

QBStJDJQBtF JO tIF (FSNBO IFBMtIDBSF TZTtFN� TIJT BQQMJFT

TJNJMBSMZ tP tIF JOTVSFE� )FSF
 tIF XJtIIPMEJOH PG B OFFEFE

TFSWJDF PS NFBTVSF NVTt OPt CF BSCJtSBSZ� It XBT TBJE tIBt

tIF TJtVBtJPO JT EJGGFSFOt JO tIF TQFDJBM DBTF PG tIF vNJLP�

MBVTi�SVMJOH PG tIF FFEFSBM CPOTtJtVtJPOBM CPVSt GSPN �� DF�

DFNCFS �����

IO FNFSHFODZ TJtVBtJPOT TVDI BT MJGF�tISFBtFOJOH EJTFBTF

BOE XIFO BMM TtBOEBSE tIFSBQJFT IBWF CFFO FYIBVTtFE BT

BQQMJFT tP tIJT SVMJOH
 tIF SFRVJSFE FWJEFODF TtBOEBSET FT�

tBCMJTIJOH BO PCMJHBtJPO PG tIF IFBMtI JOTVSBODF DBSSJFS tP

QBZ DPVME CF MPXFSFE� IO ����
 tIF FFEFSBM CPOTtJtVtJPOBM

CPVSt IBT FYQMJDJtMZ SFBGGJSNFE tIBt B DMBJN CZ BO JOTVSFE

XIJDI JT CBTFE PO tIF vNJLPMBVTi�SVMJOH JT DPOGJSNFE JOEF�

QFOEFOtMZ PG tIF BDtVBM DPTtT� ADDPSEJOHMZ
 tIF SVMJOH JO

tIJT DBTF TtJQVMBtFT tIBt tIF PCMJHBtJPO tP BTTVNF DPTtT PG

tIF IFBMtI JOTVSFS NVTt DPWFS vtIF SFRVJSFE BNPVOti�

OOF EFNBOE WPJDFE CZ tIF QBStJDJQBOtT XBT tIBt SFHBSE�

MFTT PG B OFFE tP SFGPSN tIF AMNO( NFDIBOJTNT GPS CFOF�

GJt BTTFTTNFOtT PS tIF QSJDF EFtFSNJOBtJPO QSPDFTT
 QPMJtJ�
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