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 Die Herausforderung in der GKV: Weiterhin für alle Patientinnen und 
Patienten die notwendigenTherapie, auch für die Krebsbehandlung 
nach dem allgemein anerkannten Kenntnisstand unter 
Berücksichtigung des therapeutischen Fortschritts zur Verfügung 
zu stellen

 Das Gutachten im Auftrag des BMG, erteilt im Rahmen des 
nationalen Krebsplans, soll dieses Ziel unterstützen  

 Zwei Diskussionsebenen:
Aus medizinischer Sicht Bewertung der Effektivität, Rationalität und 
Angemessenheit (Patientennutzen)
Aus ökonomischer Sicht: Bewertung der Kosten und Effizienz

 Das im Dezember 2009 fertig gestellte Gutachten wurde nach 
Diskussionen mit dem BfArm und PEI im Januar 2011 übergeben
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Industrieumsätze der führenden 20 Arzneimittel in Deutschland (2009; ohne 
Diabetes-Teststreifen) – Gesamt 25,2 Mrd. €

Rang Arzneimittel (Hersteller) (Wirkstoff) Industrieumsatz in Mio. €
+/- in % gegenüber 2008 Anwendungsgebiet

1 Humira (Abbott) (Adalimumab) 310 Mio. (rp) + 33,3 u.a. Rheumatoide Arthritis

2 Enbrel (Wyeth) (Etanercept) 265 Mio. (rp) + 29,7 u.a. Rheumatoide Arthritis

3 Glivec (Novartis) (Imatinib) 208 Mio. (rp) + 7,8 Krebs

4 Symbicort (AstraZeneca) (ß-2 + Corticoid) 203 Mio. (rp) + 6,8 Asthma / COPD

5 Spiriva (Boehr.-I.) (Tiotropium) 201 Mio. (rp) + 15,7 COPD

6 Rebif (Merck) (Interferon beta-1a) 193 Mio. (rp) + 8,0 Multiple Sklerose

7 Copaxone  (Sanofi-Aventis) (Glatiramer) 169 Mio. (rp) + 20,1 Multiple Sklerose

8 Viani (GlaxoSmithKline) (ß-2 + Corticoid) 168 Mio. (rp.) + 1,3 Asthma / COPD

9 Lyrica (Pfizer) (Pregabalin) 158 Mio. (rp)  + 24,4 Epilepsie; Neuropathischer 
Schmerz

10 Seroquel (AstraZeneca) (Quetiapin) 157 Mio. (rp) + 8,9 u.a. Schizophrenie
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Jahrestherapiekosten für monoklonale Antikörper und 
Tyrosinkinasehemmer

Monoklonale Antikörper und
Tyrosinkinasehemmer

Therapiekosten pro Jahr in €

Monoklonale Antikörper

Bevacizumab (Avastin) 37.200

Trastuzumab (Herceptin) 38.200

Rituximab (Mab Thera) 47.200

Cetuximab (Erbitux) 50.120

Tyrosinkinase-Inhibitoren

Erlotinib (Tarceva) 31.080

Imatinib (Glivec 400) 36.400

Sorafenib (Nexavar) 46.000

Sunitinib (Sutent) 50.920

Nilotinib (Tasigna) 61.600

Quelle: BMG 2008.
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Die derzeitige Situation in der Onkologie 

 Der Anstieg der Kosten für onkologische Arzneimittel, aber auch 
andere Spezialpräparate, entwickelt sich  „schneller“ als 
Nutzennachweise vorliegen

 Unübersehbar: Wachstumsmarkt Onkologie
 Defizite in Zulassungsstudien bekannt: Design, fragliche Endpunkte, 

vorzeitiger Abbruch, Beobachtungsdauer, Risiken, „publication bias“
 Statistische Signifikanz nicht gleichbedeutend mit klinischer Relevanz, 

neue Wirkstoffe nicht gleichbedeutend mit therapeutischer Innovation
 Vergleich mit bisherigem Therapiestandard häufig unzureichend
 Externe Validität oftmals fraglich (Selektionsbias, nicht-repräsentative 

Populationen, keine relevanten Endpunkte)        
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Weltweite Markteinführung neuer Arzneimittel nach therapeutischem 
Anwendungsgebiet zwischen 1982 und 2003
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Monatliche Kosten und Durchschnittskosten von Krebsarzneimitteln 
zum Zeitpunkt der Zulassung durch die Food and Drug Administration 
von 1965 bis 2008

Monatliche Durchschnittskosten von Krebsarzneimitteln zum Zeitpunkt der Zulassung durch die 
Food and Drug Administration (FDA), zwischen 1965-2008. Gezeigt werden Kosten für eine ein-
monatige Krebsbehandlung einer Person, die 70kg wiegt. Preise sind angepasst an den Wert 
des Dollars in 2007 und reflektieren den gesamten Preis der Arzneimittel zum Zeitpunkt der 
Zulassung, d.h. sowohl den Erstattungsbetrag der Medicare, als auch den Betrag, der durch 
Patienten selbst erbracht wird bzw. durch private Zusatzversicherungen.
Quelle: Bach 2009
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Verteilung der Arzneimittelzulassungen mit Orphan-Drug-Status nach 
therapeutischem Gebiet

Quelle: E MA 2008
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Zulassung als Nutzenbeleg? 

 Drei „Hürden“ für die Zulassung: Nachweis der Wirksamkeit, der 
Unbedenklichkeit und der pharmazeutischen Qualität, absolute 
Entscheidung, nur selten gegen den Standard

 Geringe Patientenorientierung in Zulassungsstudien, eingeschlossene 
Populationen nur bedingt vergleichbar mit den Patienten in der 
„Regelversorgung“

 Wirksamkeit (efficacy) nicht gleichzusetzen mit Nutzen (effectiveness)
 Missverständnis durch den § 25, 2 Abs. 5: „Die zuständige 

Bundesoberbehörde darf die Zulassung nur versagen, wenn das 
Nutzen-Risiko-Verhältnis ungünstig ist.“

 Bei der Zulassung liegt in den meisten Fällen ein efficacy-
effectiveness-evidence gap vor, daher Forderung nach 4. Hürde          
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Health Technology Assessment:
Efficacy vs. Effectiveness

Efficacy
• explanatory trials
• highly selected populations
• comparator: placebo
• outcomes: clinical, 

morbidity, mortality, adverse 
effects

• ‘what it says on the packet

Effectiveness
• pragmatic trials
• few exclusions
• comparator: ‘current (best) 

practice’
• outcomes: patient-focused, 

down-stream resources
• ‘the real life effect’
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Wie können wir auch künftig die onkologische Therapie 
sicherstellen (aus Profil 8.2.2009)?
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Veränderungen der Zulassungsindikation nach fast  3 Jahren Therapie 

U S Department of Health and Human Services
FDA, U S Food and Drug Administration

FDA NEWS RELEASE

For Immediate Release: Dec. 16, 2010
Media Inquiries: Erica Jefferson, 301-796-4988, erica.jefferson@fda.hhs.gov
Consumer Inquiries: 888-INFO-FDA

FDA begins process to remove breast cancer indication from 
Avastin label 
Drug not shown to be safe and effective in breast cancer 
patients (Zulassung 2008)

The U.S. Food and Drug Administration announced today that the agency is 
recommending removing the breast cancer indication from the label for Avastin 
(bevacizumab) because the drug has not been shown to be safe and effective for 
that use.
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The regulator‘s dilemma

Eichler H-G et al.: 7. Oktober 2008
Eichler H-G et al.: 26. Februar 2010
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Neue Arzneimittel#: zulassungsrelevante Studien          
(Quelle: EPAR)

Jahr
Aktive 
Vergleichsbehandlung*

Placebo
Endpunkt 
patientenrelevant**

Endpunkt nicht 
patientenrelevant

2009 10 24 13 21

2010 9 15 6 18

Gesamt 19 39 19 39

# Impfstoffe und „orphan drugs“ nicht berücksichtigt.
* aktive Vergleichsbehandlung: 

mindestens eine der Zulassungsstudien hatte einen Arm mit Vergleichsbehandlung.
**Endpunkt patientenrelevant: 

mindestens eine der Zulassungsstudien erhob einen patientenrelevanten Endpunkt.
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Wieviele Patienten werden benötigt,
um UAWs zu entdecken?

IInnzziiddeennzz  ZZaahhll  ddeerr  eexxppoonniieerrtteenn  PPaatt..  

1:100 300 

1:1,000 3,000 

1:10,000 30,000 

1:100,000 300,000 

1:1,000,000 3,000,000 
 

 

  (gelegentliche), seltene, sehr seltene UAWs nicht entdeckt

häufig

gelegentlich

selten

sehr selten

Onkologie
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Biopharmazeutika: Sicherheit betreffende regulatorische 
Maßnahme bei 29% innerhalb von 10 Jahren
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Zulassungsstudien Onkologie: 
 Erkenntnisdefizite, Evidenzlücken

 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?
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Arzneimittelgesetz (17. Juli 2009)
§ 4 Sonstige Begriffsbestimmungen

(28) „Das Nutzen-Risiko-Verhältnis umfasst eine Bewertung der positiven 
therapeutischen Wirkungen des Arzneimittels im Verhältnis zu dem 

Risiko nach Absatz 27 Buchstabe a,..“
(27) a) „jedes Risiko im Zusammenhang mit der Qualität, Sicherheit oder 
Wirksamkeit des Arzneimittels für die Gesundheit der Patienten oder die 

öffentliche Gesundheit, ..“
SGB V § 35b 

Bewertung des Nutzens und 
der Kosten von Arzneimitteln

„…Beim Patienten-Nutzen sollen insbesondere die Verbesserung des 
Gesundheitszustandes, eine Verkürzung der Krankheitsdauer, eine 

Verlängerung der Lebensdauer, eine Verringerung der Nebenwirkungen sowie 
eine Verbesserung der Lebensqualität… 

berücksichtigt werden.“



25

Daher: Differenziertes Procedere (iterativen Prozess) einführen:

 Noch vor der Zulassung: Frühzeitiges Horizon Scanning System  –
Beginn der Evaluation bereits vor der Zulassung (schottisches HSS)

 Frühzeitige Erhebung der „Forschungs-Pipelines“ und der im 
Rahmen der Zulassungsstudien vorliegenden Ergebnisse (v.a. Phase 
II b und III) – Zusicherung des Datenschutzes

 Die Kooperation der Hersteller muss obligatorisch gemacht werden, 
Sanktionen: z.B. Ausschluss von der Verordnungsfähigkeit

 Nach der Zulassung: Systematisch kontrollierte Einführung des 
Mittels im Rahmen von Studienbedingungen, z.B.  während der 
ersten 3 Jahre, unter besonders qualifizierten Bedingungen

 G-BA muss ermächtigt sein, systematisch Studien zu bestimmten 
Fragestellungen nachzufordern (AMNOG)    
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 Dringend erforderlich: Wissenschaftsinitiierte, arztinduzierte, 
herstellerunabhängige, versorgungsrelevante qualitativ gute Studien 
nach der Zulassung (Beispiele wie in der USA (NIH), GB (NHS)

 Kombinieren mit neuen Honorierungs- und Organisationsformen (P4P, 
§ 73 d SGB V, Center of Excellence, Mindestmengenorientierung)

 Initiierung Klinischer Studien durch Krankenkassen für die Durch-
führung guter Studien mit versorgungsrelevanten Fragestellungen 
durch Erweiterung des § 35 c SGB V: z.B. 0,5% der 
Arneimittelausgaben (ca, 150 Mio. €). Unter Einschluss dieser 
Ergebnisse Kosten-Nutzen-Bewertungen durchführen! 

 Ein „Clearing House“ beim G-BA als Beratungsinstanz, auch für die 
Erstellung von Informationen für Ärzte und Patienten

 Faire und schnelle Regelungen – immer zugunsten der Patientinnen 
und Patienten: Nutzen und Risiken müssen bestimmbar sein!
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Aktuelle Stellungnahme des Deutschen Ethikrates  zu Nutzen und 
Kosten im Gesundheitswesen (27.1.2011)

 Knappe Ressourcen für Maßnahmen einsetzen, die unter alltäglichen 
Versorgungsbedingungen einen Nutzen zeigen (Vers.-Forschung)

 Neben der frühen Nutzenbewertung zur Preisfestlegung muss eine 
ausführliche Nutzenbewertung unabhängig von Kostenerwägungen 
v.a.im Bezug auf patientenrelevante Endpunkte  (Mortalität, Morbidität, 
Lebensqualität) durch den G-BA und IQWiG jederzeit möglich sein

 Für wichtige Indikationsbereiche sollte eine zweite Stufe der 
Nutzenbewertung nach einem angemessenen Zeitraum regelhaft 
eingeführt werden, und dies nicht  nur für Arzneimittel

 Ein Leistungsausschluss wegen fehlenden Nutzens muss aus 
Gründen des Patientenschutzes möglich sein      
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Vielen Dank für die 
Aufmerksamkeit!

gglaeske@zes.uni-bremen.de


