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„confirmatory trials: … to establish the benefit-risk profile of
the experimental medicinal product, including supportive
measures, in a well characterised target population of
relevance for the clinical practice“
Nutzenbegriff (Bewertung ⇒ medizinische Profession,
s. SGB V) nach Hart D & Francke, 2007

Nutzen ist das Ergebnis einer bewertenden Abwägung zwischen positiven 
(effectiveness) und negativen (Risiken, Sicherheit) Effekten unter 
Alltagsbedingungen im Hinblick auf die Indikation

Nutzenbewertung erfolgt vergleichend gegen den geltenden Standard
einer guten Behandlung

Nutzenbewertung erfolgt auf der Basis sich wandelnder Erkenntnisse in 
einem auf Dauer angelegten iterativen Prozess

Nutzen Nutzen ≠≠ „„BenefitBenefit““ (1)(1)



NutzenbewertungNutzenbewertung von Arzneimitteln (AM):von Arzneimitteln (AM):
GrundlagenGrundlagen

medizinische Fachliteratur (Originalpublikationen, RCT)medizinische Fachliteratur (Originalpublikationen, RCT)

Meta-Analysen

Systematische Übersichtsarbeiten (SÜ) nach stringenten 
Kriterien (z.B. Cochrane Collaboration)

Health Technology Assessment (HTA) ⇒ NICE, IQWiG

Leitlinien (Fachgesellschaften/AWMF)

Therapieempfehlungen (z.B. AkdÄ)

Bewertung neuer AM bzw. neuer Therapiestrategien in 
unabhängigen Arzneimittelbulletins (ISDB)



MedikamentMedikamentööse Tumortherapie: se Tumortherapie: Status quo Status quo (2)(2)

Science 2006: „„CelebratingCelebrating a Glass Halfa Glass Half--FullFull““
großer Bedarf an echten Innovationen/Therapieverbesserung
große Zahl (> 400) an neuen Arzneimitteln von ca. 180 Firmen     
in der Onkologie in Phasen der klinischen Prüfung
Markt für einzelne Arzneimittel ▼, Wettbewerb ▲
Zulassungsgeschwindigkeit neuer Arzneimittel ▲
supportivesupportive ArzneimittelArzneimittel (2001: $ 7,6 Mrd.,(2001: $ 7,6 Mrd., 2005: $ 14,3 Mrd.2005: $ 14,3 Mrd.))
„„spezifischespezifische““ Wirkstoffe Wirkstoffe -- TOP 200                                             TOP 200                                             
(2001: N=14, $ 10,5 Mrd.,(2001: N=14, $ 10,5 Mrd., 2005: N=18, $ 23,5 Mrd.2005: N=18, $ 23,5 Mrd.))
sehr rascher sehr rascher „„marketmarket uptakeuptake““ von von ImatinibImatinib, , RituximabRituximab, , 
TrastuzumabTrastuzumab, , BevacizumabBevacizumab …….(.(►► BlockbusterBlockbuster))



Neue Wirkstoffe in der Onkologie*:Neue Wirkstoffe in der Onkologie*:
Zulassung in den USA vs. andere WirkstoffeZulassung in den USA vs. andere Wirkstoffe

* DiMasi JA & Grabowski HG: JCO 2007; 25:209-216



Zulassung von ArzneimittelnZulassung von Arzneimitteln
Balance zwischen Pat.nutzen,Balance zwischen Pat.nutzen,

regulatorischenregulatorischen Anforderungen,Anforderungen,
öökonomischem Interessekonomischem Interesse

►► WirksamkeitWirksamkeit,, SicherheitSicherheit

OnkologieOnkologie

Okie S: Safety in numbers –
Monitoring risk in approved drugs

NEJM 2005; 352:1173

< 500< 500--10001000



Relevante primRelevante primääre Endpunkte? (3)re Endpunkte? (3)
(Zulassungsstudien Onkologie;(Zulassungsstudien Onkologie;

EMEA, 14 Wirkstoffe, 27 Indikationen, 1995EMEA, 14 Wirkstoffe, 27 Indikationen, 1995--2004)2004)**

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



(Zusatz(Zusatz--)Nutzen bewiesen? (4) )Nutzen bewiesen? (4) 
(bei Zulassung für hämatologische Neoplasien; 

EMEA, 11 NCE, 1995-2006)*

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

• Grundlage der Bewertung EPAR (zentralisiertes Verfahren)
• 11 Wirkstoffe (für 17 Indikationen) 

(u.a. 4 Biopharmazeutika, 3 moAk, 2 „small molecules“)
• 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)
•• „„addedadded valuevalue““ (harter Endpunkt, eindeutiger klinischer Effekt, 

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



Ann Oncol, April 9, 2008; advance access

•• vorzeitig beendete vorzeitig beendete RCTsRCTs
(Wirksamkeit überschätzt)

• ∼∼ 3300 3300 pts./eventspts./events
anstattanstatt 8000 8000 pts./eventspts./events

• 78% der 78% der RCTsRCTs (letzte 3 Jahre)
⇒ ZulassungZulassung

19971997--20072007



„ItIt isis simplysimply notnot possiblepossible to to identifyidentify all all thethe sideside--effectseffects
of of drugsdrugs beforebefore theythey areare monitoredmonitored. The difficulty is not

a failure of the drug-development process or of the
drug-approval process; it is the expected consequence of 

the biological diversity of humans and the fact that
lowlow--frequencyfrequency adverseadverse effectseffects areare unlikelyunlikely to to bebe detecteddetected
in in thethe fewfew hundredhundred oror thousandthousand patientspatients studiedstudied in in trialstrials

beforebefore a a drugdrug isis approvedapproved.“*

* Wood AJJ, Stein CM, Woosley R: N Engl J Med 1998; 339:1851-4

Aussage zur Sicherheit nicht mAussage zur Sicherheit nicht mööglich glich (5)*(5)*



Medizinische Nutzenbewertung Medizinische Nutzenbewertung 
bei Zulassung nicht mbei Zulassung nicht mööglich*glich*

* Ray WA & Stein CM: NEJM 2006; 354:194-201

ConflictsConflicts of of interestinterest
FailureFailure to to effectivelyeffectively communicatecommunicate
datadata to to practitionerspractitioners and and patientspatients



Studien nach ZulassungStudien nach Zulassung

AbwAbwäägung zwischen positivengung zwischen positiven
((effectivenesseffectiveness) und negativen Effekten) und negativen Effekten

unter Alltagsbedingungenunter Alltagsbedingungen

►► NutzenNutzen

Arzneimittelsicherheit?Arzneimittelsicherheit?
Marketing?Marketing?

Okie S: Safety in numbers –
Monitoring risk in approved drugs

NEJM 2005; 352:1173



Verbreitung neuer Wirkstoffe weltweit*Verbreitung neuer Wirkstoffe weltweit*

* DiMasi JA & Grabowski HG: JCO 2007; 25:209-216



„TheThe widespreadwidespread marketingmarketing of a of a newnew drugdrug isis in in factfact
a large a large experimentexperiment on a on a populationpopulation. This is especially

the case when it concerns a novel molecular entity
with potentially a new set of clinical experiences. 

As As thethe marketingmarketing of of newnew drugsdrugs includesincludes thethe discoverydiscovery
of of adverseadverse effectseffects, , thethe publicpublic‘‘ss healthhealth wouldwould bebe best best 
protectedprotected byby a a complementarycomplementary setset of of techniquestechniques forfor

thethe detectiondetection, , verificationverification and and quantificationquantification of of 
safetysafety issuesissues.“*

*Stricker BH & Psaty BM: BMJ 2004; 329:44-7

„„ProvideProvide a a balancedbalanced discussiondiscussion of of benefitsbenefits and and harmsharms ........““
CONSORT - Ioannidis JPA et al.: Ann Intern Med 2004



ResResüümee/mee/
PerspektivenPerspektiven

AntonelloAntonello
da Messinada Messina

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

His His StudyStudy



StudiengrStudiengrößöße e ▲▲
multizentrisch, internationalmultizentrisch, international

kleine Unterschiede werden signifikantkleine Unterschiede werden signifikant
ToxizitToxizitäät, Lebensqualitt, Lebensqualitäät, Symptomkontrolle ??t, Symptomkontrolle ??

321 321 RCTsRCTs

N=171161 Pat.N=171161 Pat.



Design  of Design  of oncologyoncology RCTsRCTs



Medizinische Nutzenbewertung:Medizinische Nutzenbewertung:
„„echteechte““ nnäächste Gesundheitsreform (6)chste Gesundheitsreform (6)

• Beseitigung der Defizite bei Zulassungsstudien
• unabhängige wissenschaftliche Studien nach 

Marktzulassung zur Wirksamkeit und                              
Sicherheit unter Alltagsbedingungen
Beschaffung praxisrelevanter wissenschaftlicher Erkenntnisse   
(Phase-IV-Studien: Nutzen?; nicht-interventionelle Prüfungen: u.a. 
Pharmakovigilanz, Lebensqualität etc., Register)

• Beachtung der Charta zur ärztlichen Berufsethik
(z.B. gerechte Verteilung begrenzter Ressourcen,                
Nutzung wissenschaftlicher Erkenntnisse,                        
angemessenes Verhalten bei Interessenkonflikten)

• unabhängige Informationen für Ärzte und Patienten



Verbesserung der QualitVerbesserung der Qualitäät t 

der Behandlungder Behandlung

Zulassung ja/nein

Nutzen-Risiko?

ResResüümeemee

ööffentliche Fffentliche Föörderer, GKVrderer, GKVIndustrieFinanzierungFinanzierung

niedrigniedrigsehr hochFallpauschalenFallpauschalen

ressourcenschonendressourcenschonend und und 

problemorientiertproblemorientiert

ressourcenaufwendigstudienbezogenes studienbezogenes 

QualitQualitäätsmanagementtsmanagement

wenig selektiertwenig selektiertstark selektiertEinschlusskriterienEinschlusskriterien

zugelassenzugelassennicht zugelassenArzneimittelArzneimittel

KenntnislKenntnislüücken schliecken schließßen, en, 

TherapieoptimierungTherapieoptimierung

ZulassungZielZiel

Studiengruppen, Studiengruppen, 

klinische Institutionenklinische Institutionen

pharmazeutische 

Hersteller

verantwortlichverantwortlich

versorgungsnahe Studienversorgungsnahe StudienZulassungsstudienZulassungsstudienMerkmaleMerkmale

Löffler M &

Brosteanu O:

Onkologe 2008



Public Funding of Cancer Research in the EU
Eckhouse S & Sullivan R: PLoS 2006; 3:e267

€€ 2,56/Kopf2,56/Kopf

€€ 17,63/Kopf17,63/Kopf



ChangesChanges in in thethe „„cultureculture““ of of oncologyoncology
„A description of cancer in molecular terms seems

increasingly likely to improve the ways in which

human cancers are detected, classified, and treated.

Transformation of oncology is possible in the future, 

butbut concomitantconcomitant changeschanges in in thethe cultureculture and and 

politicspolitics of of researchresearch areare essentialessential“

H. H. VarmusVarmus, 2006, 2006



Vielen DankVielen Dank
ffüürr
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