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Resümee/ImpulseResümee/Impulse

 Anstieg der Kosten für neue Arzneimittel in der Onkologie 
rascher als wissenschaftlich nachgewiesene Wirksamkeit            
bzw. Nutzen

 d i hl i h D fi i b i Z l di derzeit zahlreiche Defizite bei Zulassungsstudien                                 
(z.B. Design, Endpunkte, vorzeitiger Abbruch, 
Beobachtungsdauer Risiken publication/sponsorship bias“)Beobachtungsdauer, Risiken, „publication/sponsorship bias )

 signifikant # klinisch relevant, neuer Wirkstoff # Innovation
 nach Zulassung Evidenzlücken rasch schließen nach Zulassung Evidenzlücken rasch schließen
 verstärkt benötigt: unabhängige (wissenschaftsinitiierte) 

versorgungsrelevante Studien nach Zulassung 
 conditional approval, - reimbursement, coverage with evidence 

development, RCT vs. Nicht-Interventionelle Studien (NIS),         
h f l § 73d SGB Vcost sharing, payment for results, § 73d SGB V



Zulassung von ArzneimittelnZulassung von Arzneimitteln
Pharmakologie, Toxizität
(„exploratory studies“)gg

Balance zwischen Patientennutzen,Balance zwischen Patientennutzen,
regulatorischen Anforderungen,regulatorischen Anforderungen,

Wirksamkeit
(„exploratory studies“)

ökonomischem Interesseökonomischem Interesse

►► WirksamkeitWirksamkeit SicherheitSicherheit

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

►► Wirksamkeit, Wirksamkeit, SicherheitSicherheit
aber auch: Biomarker,aber auch: Biomarker,
PharmakoökonomiePharmakoökonomie

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

OnkologieOnkologie

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

NEJM 2005; 352:1173



Neue Wirkstoffe in der Onkologie*:Neue Wirkstoffe in der Onkologie*:
Übergang PhaseÜbergang Phase--I bisI bis ––III (FDA)III (FDA)Übergang PhaseÜbergang Phase--I bis I bis ––III (FDA)III (FDA)



Neue Wirkstoffe in der Onkologie*:Neue Wirkstoffe in der Onkologie*:
Z l i d USA d Wi k t ffZ l i d USA d Wi k t ffZulassung in den USA vs. andere WirkstoffeZulassung in den USA vs. andere Wirkstoffe

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



The regulator‘s dilemmaThe regulator‘s dilemma
Eichler H-G et al.





June 2006June 2006







Zulassungsstudien Onkologie: Zulassungsstudien Onkologie: einige Merkmaleeinige Merkmale
 Erkenntnisdefizite EvidenzlückenErkenntnisdefizite Evidenzlücken Erkenntnisdefizite, EvidenzlückenErkenntnisdefizite, Evidenzlücken

 verantwortlich: meistens pharmazeutische Hersteller
 restriktive Einschluss- und Ausschlusskriterien
 Design (Standardarm tatsächlich Standard?, häufig Vergleich 

neuer Wirkstoff mit alleiniger Chemotherapie, Dosierung?)g p g )
 „non-inferiority“ > „equivalence“ oder „superiority“
 Zwischenanalysen, vorzeitiger Abbruch (sinnvoll?)y , g ( )
 Endpunkte (statistisch signifikant = klinisch relevant?)

Überlebenszeit krankheitsbezogene Lebensqualität ToxizitätÜberlebenszeit, krankheitsbezogene Lebensqualität, Toxizität
 Folgebehandlung, Nachbeobachtung, Cross-Over
 Transparenz Publikation von Ergebnissen? Transparenz, Publikation von Ergebnissen?



Defizite Defizite bei Arzneimittelzulassung bei Arzneimittelzulassung 
und Marktüberwachungund Marktüberwachung (Sicherheit)(Sicherheit)und Marktüberwachung und Marktüberwachung (Sicherheit)(Sicherheit)

 RCTs nicht repräsentativRCTs nicht repräsentativ für Verordnung von Arzneimitteln nach RCTs nicht repräsentativRCTs nicht repräsentativ für Verordnung von Arzneimitteln nach 
Zulassung („real-life“ Patienten)

 Positive und negative Effekte negative Effekte (Nutzen) von Arzneimitteln bzw. von Arzneimitteln bzw. 
TherapiestrategienTherapiestrategien im Rahmen von Zulassungsstudien nichtnichtTherapiestrategienTherapiestrategien im Rahmen von Zulassungsstudien nicht nicht 
ausreichend beurteilbarausreichend beurteilbar

 nach Zulassung von Arzneimitteln:nach Zulassung von Arzneimitteln:
– > 50% Änderung von Fachinformation/Packungsbeilage– > 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.

– Post-Marketing Surveillance verbessern
– Risikomanagementsystem für spezielle Arzneimittel
– Spontanerfassung verbessernSpontanerfassung verbessern



PostmarketingPostmarketing
studies:studies:studies:studies:

terminated
l t dor completed

11% 11% -- 20%20%



„Provide a balanced discussion of benefits and harms ....“„Provide a balanced discussion of benefits and harms ....“
CONSORT - Ioannidis JPA et al : Ann Intern Med 2004CONSORT - Ioannidis JPA et al.: Ann Intern Med 2004

„The widespread marketing of a new drug is in fact  The widespread marketing of a new drug is in fact  
a large experiment on a populationa large experiment on a population. This is especially 

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

As the marketing of new drugs includes the discovery As the marketing of new drugs includes the discovery 
of adverse effects, the public‘s health would be best of adverse effects, the public‘s health would be best 
protected by a complementary set of techniques for protected by a complementary set of techniques for 

the detection, verification and quantification of the detection, verification and quantification of 
safety issuessafety issues.“*

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



Biopharmazeutika:Biopharmazeutika: Sicherheit betreffende regulatorischeSicherheit betreffende regulatorischeBiopharmazeutika:Biopharmazeutika: Sicherheit betreffende regulatorische Sicherheit betreffende regulatorische 
Maßnahme bei 29% innerhalb von 10 JahrenMaßnahme bei 29% innerhalb von 10 Jahren



Wirksamkeit vs. Nutzen:Wirksamkeit vs. Nutzen:
externe Validität?externe Validität?**externe Validität?externe Validität?

ZulassungZulassung

* McCabe C et al.: Ann Oncol 2009; 20:403-12 McCabe C et al.: Ann Oncol 2009; 20:403 12



„Mehr Forschung in der Versorgung*„Mehr Forschung in der Versorgung*„ g g g„ g g g

„Die Gesundheitsforschung trägt dazu bei, mit Innovationen die Die Gesundheitsforschung trägt dazu bei, mit Innovationen die 

Lebensqualität von Menschen aller Lebenslagen zu erhöhen und Lebensqualität von Menschen aller Lebenslagen zu erhöhen und 

gleichzeitig die Finanzierbarkeit des Gesundheitssystems zu sichern. gleichzeitig die Finanzierbarkeit des Gesundheitssystems zu sichern. 

Erkenntnisse über das Verrsorgungsgeschehen unter Erkenntnisse über das Verrsorgungsgeschehen unter 

Alltagsbedingungen sind dabei besonders wichtig, damit die Qualität Alltagsbedingungen sind dabei besonders wichtig, damit die Qualität 

und Effizienz der Gesundheitsversorgung bei begrenzten Ressourcen und Effizienz der Gesundheitsversorgung bei begrenzten Ressourcen 

weiter steigt. Daher werden wir die Versorgungsforschung weiter steigt. Daher werden wir die Versorgungsforschung 

systematisch ausbauensystematisch ausbauen.“*

Koalitionsvertrag 2009, S. 92g



Versorgungsforschung: Versorgungsforschung: Definition*Definition*
letzte Meile“ des Gesundheitswesensletzte Meile“ des Gesundheitswesens

•• Outcomes research Outcomes research –– the study of the end results of health services the study of the end results of health services 

„letzte Meile  des Gesundheitswesens„letzte Meile  des Gesundheitswesens

yy
that takes patients‘ experiences, preferences and values into account that takes patients‘ experiences, preferences and values into account 
((Clancy et al. 1998Clancy et al. 1998))

•• „Grundlagen„Grundlagen-- und problemorientierte fachübergreifende Forschung, und problemorientierte fachübergreifende Forschung, 
welche die Krankenwelche die Kranken-- und Gesundheitsversorgung in ihren und Gesundheitsversorgung in ihren 
Rahmenbedingungen beschreibt, kausal erklärt und aufbauend darauf Rahmenbedingungen beschreibt, kausal erklärt und aufbauend darauf g gg g
Versorgungskonzepte entwickelt, deren Umsetzung begleitend Versorgungskonzepte entwickelt, deren Umsetzung begleitend 
erforscht und/oder unter Alltagsbedingungen evaluiert“erforscht und/oder unter Alltagsbedingungen evaluiert“

k k t K kk k t K k d G dh it i dd G dh it i d•• „konkrete Kranken„konkrete Kranken-- und Gesundheitsversorgung in den und Gesundheitsversorgung in den 
Krankenhäusern, Arztpraxen und sonstigen Krankenhäusern, Arztpraxen und sonstigen 
Gesundheitseinrichtungen“Gesundheitseinrichtungen“

* Pfaff H. Versorgungsforschung – Begriffsbestimmung, Gegenstand und Aufgaben. 2005



ZaeFQ 2007; 101:463ZaeFQ 2007; 101:463--7171

„Studien der VF sind von klinischen Studien abzugrenzen. Studien der VF sind von klinischen Studien abzugrenzen. 
Letztere untersuchen die Wirksamkeit therapeutischer diagnostischer undLetztere untersuchen die Wirksamkeit therapeutischer diagnostischer undLetztere untersuchen die Wirksamkeit therapeutischer, diagnostischer und Letztere untersuchen die Wirksamkeit therapeutischer, diagnostischer und 

präventiver Maßnahmen. Die VF fragt dagegen, ob und mit welcher Qualitätpräventiver Maßnahmen. Die VF fragt dagegen, ob und mit welcher Qualität
diese Maßnahmen im Alltag des Gesundheitswesens erbracht werden kanndiese Maßnahmen im Alltag des Gesundheitswesens erbracht werden kann

b i di Q lität höht d k Z VF h i i St dib i di Q lität höht d k Z VF h i i St dibzw. wie diese Qualität erhöht werden kann. Zur VF rechnen wir eine Studie bzw. wie diese Qualität erhöht werden kann. Zur VF rechnen wir eine Studie 
dann, wenn die Forschungsfrage auf die Erbringungsqualität dann, wenn die Forschungsfrage auf die Erbringungsqualität 
(Versorgungsalltag)  fokussiert und die klinische Wirksamkeit (Versorgungsalltag)  fokussiert und die klinische Wirksamkeit 

zur Bedingung wird“.zur Bedingung wird“.
multidisziplinärer Ansatz, Design: von Fallmultidisziplinärer Ansatz, Design: von Fall--Berichten bis zu RCTsBerichten bis zu RCTs

Erkennen von ÜErkennen von Ü--, U, U-- und Fund F--Versorgung, Qualitätssicherung,Versorgung, Qualitätssicherung,Erkennen von ÜErkennen von Ü , U, U und Fund F Versorgung, Qualitätssicherung,Versorgung, Qualitätssicherung,
hierfür benötigt evidenzbasierte Therapieempfehlungenhierfür benötigt evidenzbasierte Therapieempfehlungen

 Innovationstransfer aus klinischen Studien in klinische PraxisInnovationstransfer aus klinischen Studien in klinische Praxis





ComparativeComparative--Effectiveness ResearchEffectiveness Research

4 Recommendations4 Recommendations

f f CER t b t t d t„... performance  of CER must be structured to ensure

continuous learning and the rapid translation of the

best available evidence into clinical practice“.best available evidence into clinical practice .



ResümeeResümee
Perspekti enPerspekti enPerspektivenPerspektiven

AntonelloAntonello
da Messinada Messinada Messinada Messina

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

His StudyHis Study



MerkmaleMerkmale ZulassungsstudienZulassungsstudien versorgungsnahe Studienversorgungsnahe Studien

verantwortlichverantwortlich pharmazeutische 

Hersteller

Studiengruppen, Studiengruppen, 

klinische Institutionenklinische Institutionen

ZielZiel Zulassung Kenntnislücken schließen, Kenntnislücken schließen, 

TherapieoptimierungTherapieoptimierung

ArzneimittelArzneimittel nicht zugelassen zugelassenzugelassen

EinschlusskriterienEinschlusskriterien t k l kti t i l kti ti l kti t

aus:
Löffler M &

EinschlusskriterienEinschlusskriterien stark selektiert wenig selektiertwenig selektiert

studienbezogenes studienbezogenes ressourcenaufwendig ressourcenschonend und ressourcenschonend und 

Brosteanu O:
Onkologie

2008; 14:1252-9
QualitätsmanagementQualitätsmanagement problemorientiertproblemorientiert

FallpauschalenFallpauschalen sehr hoch niedrigniedrig

2008; 14:1252-9

FinanzierungFinanzierung Industrie öffentliche Förderer, (GKV)öffentliche Förderer, (GKV)

R üR ü Z l j / i Verbesserung derVerbesserung derResümeeResümee Zulassung ja/nein

Nutzen-Risiko?

Verbesserung der Verbesserung der 
Qualität der BehandlungQualität der Behandlung



RCTs 1975RCTs 1975--1984, 19851984, 1985--1994, 19951994, 1995--20042004
MammaMamma--, kolorektale, nicht, kolorektale, nicht--kleinzellige Bronchialkarzinomekleinzellige Bronchialkarzinomegg

RCTs N=321, 171.161 Pat.RCTs N=321, 171.161 Pat.



CONSORT-Statements

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

I. Tannock, 1983

aus:
Booth CM et al.

JCO 2008; 26:6-8



(neue) Transparenz(neue) Transparenz( ) p( ) p

Science 2008; 322:217-8;


