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Welche wissenschaftlichen Erkenntnisse benWelche wissenschaftlichen Erkenntnisse benöötigen wir tigen wir 
ffüür eine Nutzenr eine Nutzen-- und Kostenund Kosten--NutzenNutzen--Bewertung Bewertung 

medikamentmedikamentööser Therapien in der Hser Therapien in der Häämatologie/Onkologie?matologie/Onkologie?

WolfWolf --Dieter LudwigDieter Ludwig
HELIOS Klinikum BerlinHELIOS Klinikum Berlin--BuchBuch

Klinik fKlinik f üür Hr Häämatologie, Onkologie und Tumorimmunologiematologie, Onkologie und Tumorimmunologie

Ethik in der OnkologieEthik in der Onkologie
Der Onkologe 2009; 15:1004-14

MedikamentMedikamentööse Tumortherapie: se Tumortherapie: Status quoStatus quo

� demographische Entwicklung

� großer Bedarf an echten Innovationen/Therapieverbesserung

� (enorme) Fortschritte in der molekularbiologischen Forschung

� > 400 neue Arzneimittel (ca. 180 Firmen) in klinischer Prüfung

� Zulassungsgeschwindigkeit neuer Arzneimittel ▲

� große Zahl an neu zugelassenen, sehr teuren Arzneimitteln

� TOP 200 Arzneimittel (2005): 11/18 aus der Häm/Onk (Blockbuster)

� Evidenzlücken für Einsatz der neuen Arzneimittel in der 

Onkologie (zum Zeitpunkt der Zulassung)

� fundierte wissenschaftliche Erkenntnisse aus klinischen Studien

� Definition des medizinischen Standards häufig nicht möglich * Gudiksen M et al.: Nature Rev Drug Discovery 2008; 7:5637

„„ Bedeutung von SpezialprBedeutung von Spezialprääparaten paraten 
nimmt weiter zunimmt weiter zu““ **

Limits on Medicare‘s Ability
To Control Rising Spending
On Cancer Drugs
*Bach PB: 2009; 360:626-633

Wachstumsmarkt Onkologie ≈≈≈≈≈≈≈≈ 2020--25%/a.25%/a.

2008: 48 Mrd. US $2008: 48 Mrd. US $
2013: 75 Mrd. US $2013: 75 Mrd. US $

„„ WithWith eacheachadvanceadvancein in treatmenttreatment, , 
thethe magnitudemagnitudeof of thethe increaseincreasein in thethe costcostof of treatmenttreatment
exceededexceededthethe magnitudemagnitudeof of improvementimprovementin in efficacyefficacy..““

1985-1989:ca.   500 US $ca.   500 US $

2005-2009:ca. 7.000 US $ ca. 7.000 US $ 

z.B. Onkologie, Transplantationsmedizin, z.B. Onkologie, Transplantationsmedizin, 
AIDS, RheumatologieAIDS, Rheumatologie
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EntscheidungstrEntscheidungsträägerger
auf dem Weg zum Marktzugang:auf dem Weg zum Marktzugang:
relative efficacy, relative effectiveness?

Eichler H-G et al.: 26. Februar 2010

TheThe regulatorregulator‘‘ ss dilemmadilemma

Eichler H-G et al.: 2008

Zulassung von ArzneimittelnZulassung von Arzneimitteln
Balance zwischen Patientennutzen,Balance zwischen Patientennutzen,

regulatorischenregulatorischenAnforderungen,Anforderungen,

öökonomischem Interessekonomischem Interesse

►► Wirksamkeit, Wirksamkeit, SicherheitSicherheit

aber auch: Biomarker,aber auch: Biomarker,

PharmakoPharmakoöökonomiekonomie

OnkologieOnkologie

Okie S: Safety in numbers –

Monitoring risk in approved drugs

NEJM 2005; 352:1173

< 500 < 500 -- (1000)(1000)

Pharmakologie, Toxizität
(„exploratory studies“)

Wirksamkeit
(„exploratory studies“)

klinischer „Benefit“
Vergleich vs. Standard
(„confirmatory studies“)

Relative Wirksamkeit?Relative Wirksamkeit?
FDA und EMEA 1.1.2007FDA und EMEA 1.1.2007--31.1.2200831.1.22008

(EMEA, 11 NCE, (EMEA, 11 NCE, 19951995--20062006)*)*

*Bertele V et al.: Eur J Clin Pharmacol 2007; 63:713-9

• Grundlage der Bewertung EPAR (zentralisiertes Verfahren)

•• 11 Wirkstoffe (f11 Wirkstoffe (füür 17 Indikationen) fr 17 Indikationen) füür hr häämatologische matologische NeoplasienNeoplasien

• klinische Studien (N=25 mit 6011 Patienten)

–– Basis der Zulassung: Basis der Zulassung: „„ SingleSingle--Arm TrialsArm Trials ““ N=9, N=9, RCTsRCTs N=8N=8

•• Endpunkte (Endpunkte („„ ResponseResponse““ 12/17, Gesamt12/17, Gesamtüüberleben 2/17)berleben 2/17)

• randomisierte „active-control“ Studien (RaCTs) in < 50% durchgeführt**

•• „„ addedaddedvaluevalue““ (harter Endpunkt, eindeutiger klinischer Effekt, adäquate 

Vergleichssubstanz) nur bei 4/11 Wirkstoffennur bei 4/11 Wirkstoffen

** Van Luijn JCF et al.: Br J Clin Pharmacol 2006; 63: 159-62
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1995-200419951995--20042004
PrimPrim ääre Endpunktere Endpunkte in Zulassungsstudienin Zulassungsstudien

(EMEA, 14 Wirkstoffe, 27 Indikationen, (EMEA, 14 Wirkstoffe, 27 Indikationen, 19951995--20042004)*)*
„„ A potential A potential pitfallpitfall of of thisthis trendtrend isis thatthat newnewregimensregimensbecomebecomeestablishedestablished

in in clinicalclinical practicepracticebeforebeforeitit isis determineddeterminedwhetherwhethertheytheyprovideprovidetruetrue benefitbenefit““

* Apolone G et al.: Br J Cancer 2005; 93: 504-9

�� nach Zulassung von Arzneimitteln:nach Zulassung von Arzneimitteln:
– > 50% Änderung von Fachinformation/Packungsbeilage
– ca. 20% neue Warnhinweise („black box warnings“)
– 3% - 4% Marktrücknahmen
– nur in ca. 10% (114/1191) Auflagen der Zulassungsbehörden (FDA) 

erfüllt
�� Konsequenzen?, u.a.Konsequenzen?, u.a.

– Post-Marketing Surveillance verbessern
– Risikomanagementsystem (RMP, REMS) für spezielle Arzneimittel
– Spontanerfassung verbessern

Biopharmazeutika:Biopharmazeutika: Sicherheit betreffende Sicherheit betreffende regulatorischeregulatorische
MaMaßßnahme bei 29% innerhalb von 10 Jahrennahme bei 29% innerhalb von 10 Jahren

ResResüümeemee
PerspektivenPerspektiven

AntonelloAntonello
da Messinada Messina

(ca. 1430(ca. 1430--1479)1479)
Saint Jerome inSaint Jerome in

His His StudyStudy
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Zulassungsstudien Onkologie: Zulassungsstudien Onkologie: 
�������� Erkenntnisdefizite, EvidenzlErkenntnisdefizite, Evidenzlüückencken

� restriktive Einschluss- und Ausschlusskriterien

� Design (Standardarm tatsächlich Standard?, häufig Vergleich 

neuer Wirkstoff mit alleiniger Chemotherapie, Dosierung?)

� „non-inferiority“ > „equivalence“ oder „superiority“

� Endpunkte (statistisch signifikant = klinisch relevant?)

� Zwischenanalysen, vorzeitiger Abbruch (sinnvoll?)

� Überlebenszeit, krankheitsbezogene Lebensqualität, Toxizität

� Folgebehandlung, Nachbeobachtung, Cross-Over

� Sicherheit nur bzgl. akuter Toxizität verlässlich bewertbar

� Transparenz, Publikation von Ergebnissen?

„… the conduct of countless small single-arm trials
is not an efficient use of patient or financial resources.“

I. Tannock, 1983

CONSORT-Statements

aus:
Booth CM et al.

JCO 2008; 26:6-8

ResResüümee/Impulsemee/Impulse

� Anstieg der Kosten für neue Arzneimittel in der Onkologie 
rascher als wissenschaftlich nachgewiesene Wirksamkeit          
bzw. Nutzen (d.h. relative efficacy, relative effectiveness)

� signifikant # klinisch relevant, neuer Wirkstoff # Innovation
� verstärkt benötigt: unabhängige (wissenschaftsinitiierte) 

versorgungsrelevante Studien nach Zulassung
� nach Zulassung rasch Evidenz für neue Wirkstoffe verbessern 

(Grundlage für Leitlinien, Allokation bei begrenzten Ressourcen)
� conditional approval, - reimbursement, coverage with evidence

development, (cost sharing, payment for results, § 73d SGB V)
� öffentliche Gelder für unabhängige Studien (siehe NHS, NIH)

„„ WeWe anticipateanticipate thatthat somesomeof of thethe futurefuture developmentsdevelopmentsoutlinedoutlined
herehere will will initiallyinitially bebe drivendriven byby high high profileprofile , , highhigh--priceprice areasareas

such as such as cancercancerand and orphanorphan drugsdrugs““ ..

Eichler H-G et al.: 26. Februar 2010

LebensverlLebensverläängerung um ein Jahr von 550.000 USngerung um ein Jahr von 550.000 US--AmerikanernAmerikanern

440 Mrd. US $ 440 Mrd. US $ ≅≅≅≅≅≅≅≅ 100fache des NCI Budget100fache des NCI Budget

„…„… butbut notnot everyeveryincrementalincremental, , statisticallystatisticallysignificantsignificant,,

butbut clinicallyclinically unimportantunimportant resultresult needsneedsto to bebetransformedtransformed

instantaneouslyinstantaneouslyintointo thethe standardstandardof of clinicalclinical carecare““ ..
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Vielen DankVielen Dank
ffüürr

Ihre AufmerksamkeitIhre Aufmerksamkeit


