Gesundheit/Medizin

Gibt es probate Mittel gegen die laufende Kostenerhohung bei Arzneimitteln?

Wie viel Innovation steckt hinter
hohen Arzneimittelpreisen?

Die rasch steigenden Kosten neuer Arzneimittel belasten die Praimienzahlenden. Die Kostensteigerung ist

bedingt durch die massiven Preisforderungen der Pharmaindustrie. Diese Forderungen werden begiins-

tigt durch die gesetzlichen Regulierungen zur Kostentibernahme und die Marktexklusivitit neuer

Arzneimittel infolge der Personalisierten Medizin. Die Marktexklusivitit muss eingeschrinkt werden.

Dies kann durch Anpassung der Uberholten poli-
tischen Definition von seltenen Krankheiten und
durch neue Methoden zum Nachweis der Effek-
tivitat und Zweckmassigkeit stratifizierter Arz-
neimittel erfolgen. Es fehlen quantitativ und
qualitativ ausreichende Daten zu Effektivitat in
der Routineversorgung, patientenrelevante
Messkriterien und vor allem Transparenz Uber
die Herstellungskosten der Arzneimittel. Die
Arzteschaft sollte Off-Label-Use neuer Arznei-
mittel im Interesse der Patientensicherheit ein-
schranken. Die Preisfestsetzung neuer Arznei-
mittel durch die Behorde sollte vermehrt nach
Okonomischen Regeln erfolgen. Weitere Regle-
mentierungen zur Nutzen-Preisrelation sollten
vermieden werden. Die Politik sollte im Interes-
se der Pramienzahlenden das Shareholder-
getriebene Marktverhalten der Pharmaindustrie
bekampfen.

Dr.med. Max Giger, Winterthur

Das BAG bestimmt die Aufnahmebedin-
gungen, die Pharmaindustrie die Kosten

In der Schweiz werden die Arzneimittel durch
die Heilmittelkontrollstelle Swissmedic nach
Kontrolle der Qualitat, der Sicherheit und der
Wirksamkeit zur Anwendung bzw. zum Markt
zugelassen. Ein registriertes Arzneimittel wird
durch das Bundesamt fur Gesundheit (BAG) auf
die Spezialitatenliste (SL) aufgenommen nach
Abklarung der Wirksamkeit, namentlich des
Mehrnutzens im Vergleich zu schon gelisteten
Arzneimitteln oder zur optimalen Standard-
therapie («Best Standard of Care»), der
Zweckmassigkeit des Einsatzes, u.a. Verabrei-
chungsform und magliche unerwinschte Arz-
neimittelwirkungen, sowie der Wirtschaftlichkeit
im Vergleich zu bestehenden Therapien (Thera-
peutischer Quervergleich) und zu den Kosten
der Therapie im Ausland (Auslandpreisvergleich).
Das BAG entscheidet Uber die Aufnahmebedin-
gungen, die von der obligatorischen Kranken-
pflegeversicherung (OKP) zu Ubernehmenden
Kosten und erlasst fur jede pharmazeutische
Spezialitat eine Aufnahmeverflgung.

Die HOhe der Kosten der Arzneimittel bestimmt
die Pharmaindustrie. Diese Kosten werden welt-
weit unabhangig vom Bruttoinlandprodukt der
Lander diskutiert. Uber die Rechtfertigung der
HOhe der Kosten besteht Intransparenz'. Die
hochsten Preise erzielt die Pharmaindustrie in
den USA. Wegen der in den letzten funf Jahren
Ubermassig gewachsenen Arzneimittelkosten
in den USA sagte Hillary Clinton schon im Vorfeld
der Wahlen den Kampf gegen «berhohte Prei-
se» an. Die Pharmaindustrie begriindet die Kos-
ten der Arzneimittel mit aufwandiger Forschung,
zunehmenden regulatorischen Vorschriften,

Innovation und hohem Nutzen flr die Gesell-
schaft. Im Folgenden werden Innovation und
Folgen der stratifizieren Medizin im Arzneimit-
telmarkt sowie die Kosten-Nutzen-Relation der
Arzneimittel diskutiert.

Forschung und Publikationen

Die Entwicklung neuer Arzneimittel umfasst die
praklinische und klinische Forschung. Die Klini-
sche Forschung, die Forschung am Menschen,
wird in drei Phasen eingeteilt: Die Phase |
umfasst die Studien Uber Wirkung und Pharma-
kokinetik am Gesunden. Die Phase Il umfasst
Studien Uber Wirkung, Dosierung und Vertrag-
lichkeit an kleinen Patientenkollektiven. In der
Phase Il werden die Wirkstoffe an grosseren
Patientenkollektiven untersucht. In den Phasen
II'und Il wird die Wirkung meistens mit Placebo
bzw. dem «Best Standard of Care», leider selten
mit ahnlichen Wirkstoffen («Head-to-Head-
Studie») verglichen. Verschreibende sowie Kon-
sumenten- und Patientenorganisationen verlan-
gen immer mehr Head-to-Head-Studien und
Einschluss der Studienteiinehmenden entspre-
chend der Epidemiologie. Unter anderem sollten
aufgrund der Altersverteilung mindestens
15-20% der Studienteilnehmenden zwischen
65- und 85-jahrig sein.

Leider verlangen die FDA entsprechend einem
aus dem Jahr 1962 stammenden Gesetz? und
andere Registrierungsbehorden immer noch
einzig vergleichende Studien mit Placebo zum
Nachweis der Wirksamkeit. Ein direkter Vergleich
der Wirksamkeit alterer und neuer Arzneimittel
kann so nicht erfolgen. Das Gebiet der For-
schung bestimmt die Pharmaindustrie. Da nur
einer von zehn erforschten Wirkstoffen bis zu

1 DER 800-MILLIONEN-DOLLAR-MYTHOS ... Was kostet
die Entwicklung eines Arzneimittels wirklich? arznei-
telegramm 2011;42:41-3

2 Greene J.A. Podolsky S.H. Reform, Regulation, and Phar-
maceuticals — The Kefauver-Harris Amendments at 50 N
Engl J Med 2012;367:1481-1483
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einem registrierten Arzneimittel entwickelt
werden kann, investiert die Pharmaindustrie vor
allem in etablierte und hochpreisige Therapie-
gebiete. Dazu gehdrt die Onkologie. Dies durfte
ursprunglich auf die 1971 eingeleitete Initiative
von US Prasident Richard Nixon «Krieg gegen
den Krebs» zurtckzufUhren sein. Seit einigen
Jahren wird vermehrt im Bereiche «Seltene
Krankheiten» geforscht. In beiden Gebieten ist
mit einem relativ sicheren und guten Return on
Investment zu rechnen.

Nur etwa die Halfte aller begonnen Studien —
unabhangig von Finanzierungsquelle, Studien-
grdsse, Region oder Studienphase — wird publi-
ziert®. Dadurch geht viel Wissen verloren,
Studienteilnehmende wurden in einem gewis-
sen Sinne missbraucht. Investitionen werden so
durch die Pharmaindustrie oft willentlich ver-
nichtet.

Personalisierte Medizin und seltene
Krankheiten

Gentechnologie und Molekularbiologie ermog-
lichen die Aufteilung herkdmmlicher Krankheiten
in Untergruppen mit unterschiedlichen gene-
tisch und epigenetisch bedingten Eigenschaften.
So entstehen immer kleinere Tragerkollektive.
Im Extremfall kann diese Stratifizierung der
Krankheiten, die so genannte Personalisierte
Medizin, bis zum einzelnen Individuum fuhren.
Heute werden erst gezielt Angriffspunkte in der
Signalvermittlung bei immunologischen, ent-
zundlichen oder Wachstumsprozessen Erkrank-
ter angepeilt. Die Pharmaindustrie richtet die
Forschung gezielt, vor allem im Bereiche der
Onkologie, auf solche kleine Tragerkollektive aus.
Dadurch werden sogar haufigere Tumorerkran-
kungen wie Lungenkrebs in kleinste Unterein-
heiten mit weniger als 5 Trager pro 10000 Ein-
wohner aufgeteilt. So werden viele Untergruppen
der herkdbmmlichen Krankheiten aufgrund der
politischen, aus den 1980er Jahren stammenden
numerischen Definition zur «seltenen Krankheit»
(Orphan Disease)*. Die Medizin und vor allem
die Onkologie werden «orphanisiert». Es handelt
sich um einen Anachronismus.

Orphanisierung fiihrt zu
Kostensteigerung

Arzneimittel, die gegen kleinste bzw. orphani-
sierte Krankheitsgruppen gerichtet sind, kbnnen
bei der Entwicklung und im Zulassungsprozess

3 TOws I. Antes G. Wie glaubwardig ist die Evidenz. Swiss
Medical Forum 2015;15:832-839

4 Giger M. Saxer U. Wildi A. Fritz M.B. Arzneimittelrecht, p.
32, Schulthess, Zurich 2013
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beschleunigt behandelt werden. Sie erhalten
den Status «Orphan Drug» (OD). Der «Orphan
Drug Act» (1983) der USA flhrte durch Garantie
der Marktexklusivitdt FDA registrierter Indi-
kationen der Arzneimittel zu einer starken
Steigerung der Entwicklung vieler OD fur kleine
Patientengruppen. Die US-amerikanische Ge-
setzgebung wurde zum Teil auch durch die
Schweiz Gbernommen. Die Registrierung der OD
durch die FDA beeinflusst die Prozesse bei euro-
paischen Registrierungsbehorden und Swissme-
dic. wenn heute die FDA einem Arzneimittel den
Status als OD erteilt, wird dieser Status beinahe
automatisch durch Swissmedic Ubernommen.
Die Marktexklusivitat wird auch in der Schweiz
garantiert. Dies flhrt zu einer Preissteigerung.

Es werden zunehmend Wirkstoffe fur kleine und
kleinste Patientenkollektive entwickelt. Die Wirk-
stoffe werden entsprechend der Beeinflussung
von Enzymen oder Rezeptoren in den verschie-
densten Krankheitsgebieten untersucht und
sukzessive zur Registrierung angemeldet. So
wurde das Immunosuppressivum Everolimus,
das am sog. mTOR-Enzym angreift, nach der
ersten Registrierung in der Transplantations-
medizin bislang Uber einen Zeitraum von sechs
Jahren trotz schwerer unerwunschter Arznei-
mittelwirkungen zuséatzlich in folgenden Gebie-
ten registriert: Mamma-Karzinom, Nierenkarzi-
nom, Pankreaskarzinom, seltene Hirn- und
Nierentumore.

Die Registrierungsbehdrden (FDA, Swissmedic,
EMA) erteilen der Probleme bei der Rekrutierung
der Studienpopulation und des «bahnbrechen-
den» Wirkungsnachweises wegen die Markt-
zulassung oft aufgrund Phase-lI-Studien mit
weniger als 500 oft streng selektierten Proban-
den, die unvollstandig dem spateren Patienten-
kollektiv entsprechen. Daten zu Wirksamkeit und
Sicherheit sind beschrankt und werden deshalb
durch die Registrierungsbehorden und die fur
die Kostenubernahme verantwortlichen Behor-
den oft unterschiedlich beurteilt. Da die Zahl der
fur den jeweiligen Wirkstoff geeigneten Patien-
ten klein ist — wir befinden uns meistens in der
Onkologie oder Immunologie —, verlangt die
Pharmaindustrie einen sehr hohen Preis, oft flr
nur wenige Wochen Verzogerung des Fortschrei-
tens der Erkrankung oder im besseren Fall Ver-
langerung des Uberlebens.

Enorme Verteuerung ist absehbar

Meistens akzeptieren die verantwortlichen
Behorden, in der Schweiz das BAG, hohe Preise,
geht es doch um die Gleichbehandlung der
Erkrankten und handelt es sich um kleine
Patientenkollektive. Der so genannte Budget

Impact ist prima vista klein, meistens 5—10 Mio.
Franken/pro Jahr. Die Preise fUr neue Onkolo-
gika gehoren in der Schweiz zusammen mit den
USA, Deutschland und Schweden zu den héchs-
ten weltweit®. In den nachsten Jahren werden
—sofern die Orphanisierung unter dem Stichwort
«Personalisierte Medizin» weiterhin betrieben
wird — jghrlich bis zu 20 Arzneimittel fUr Unter-
gruppen haufiger Krebserkrankungen die Markt-
zulassung erhalten und die Gesundheitskosten
infolge «Privilegierung» kleiner Patientengrup-
pierungen jeweils um 200 Mio. Franken erhohen.

Kostensteigerung mit neuer Definition
fiir Orphan Disease bremsen

Um diese Kostensteigerung zu verhindern, muss
der geschilderte Marktmechanismus unterbro-
chen werden. Die Registrierung stratifizierter
Arzneimittel ruft nach zusatzlichen Kriterien, um
Wirkung und Sicherheit zu gewahrleisten. Die
Marktexklusivitat stratifizierter Arzneimittel in
der Onkologie und Immunologie muss einge-
schrénkt werden. Dies kann Uber eine zeit-
gemasse Definition seltener Krankheiten erreicht
werden. Diese kann sich an diejenige der
Arbeitsgruppe «Rare Diseases» der Schweizeri-
schen Akademie der medizinischen Wissen-
schaften (SAMW) anlehnen. Seltene Krankheit
sollte neu wie folgt definiert werden:

«Eine Krankheit ist als seltene Krankheit (Orphan
Disease) zu bezeichnen, sofern sie im Kindesal-
ter bzw. in seltenen Fallen als Spatform bei
Erwachsenen in weniger als 5 Fallen auf 10000
Einwohner auftritt. Subtypen von insgesamt
haufigen Erkrankungen, insbesondere von
Tumorerkrankungen und malignen hdmatologi-
schen Erkrankungen beim Erwachsenen, sind
ausgeschlossen.»

Innovation und Off-Label-Use

Von der Einreichung der Unterlagen bei der
Registrierungsbehorde Swissmedic und des
Gesuchs beim BAG um Aufnahme auf die Spezi-
alitatenliste (SL) verstreichen rund 9—12 Monate,
bis eine pharmazeutische Spezialitdt den
Patienten zur Verflgung steht und von der OKP
vergltet wird. Der Prozess zur Registrierung
neuer Indikationen registrierter Arzneimittel
dauertin der Regel weniger lange. Arztinnen und
Arzte orientieren sich selbst oder werden wah-
rend dieser Zeit an Kongressen oder in Publika-
tionen Uber die neuen Wirkstoffe oder die Indi-

5 Vogler S. Vitry A. Babar Z-U-D. Cancer Drugs in 16
European countries, Australia, and New Zealand: a
Cross-country price comparison study Lancet Oncol
2015, published online, December 3, 2015



kationserweiterung orientiert. Oft mdchten sie
den Patienten maoglichst frihzeitig den Einsatz
dieser Wirkstoffe offerieren, dies obwohl oft
ungenugende Daten zur Effizienz und zum Kli-
nischen Mehrnutzen beim Einsatz ausserhalb
von Studien vorliegt. Wiederholt drangen einzel-
ne Patienten und Betroffenengruppierungen auf
einen frihzeitigen Einsatz so genannt «innova-
tiver» Arzneimittel. Dadurch entsteht Druck auf
Leistungserbringer, Versicherer und das BAG.

Unter diesem Druck werden Arzneimittel nicht
gemass der registrierten oder der auf der SL
zugelassenen Indikation, ausserhalb der SL oder
ohne Registrierung angewandt. Es handelt sich
um so genannten Off-Label-Use (OLU) oder Off-
SL-Use. In der Kinder- und Jugendmedizin sowie
in zunehmendem Umfang in der Geriatrie erfolgt
am meisten OLU, da nur wenige Arzneimittel in
diesen Altersgruppen untersucht wurden. In der

Onkologie erfolgt in bis zu 75% der Arzneimit-
teltherapien OLU¢. Sofern aufgrund der Verord-
nung Uber die Krankenversicherung (KVV Art. 71
a und Art. 71 b) vom Einsatz des Arzneimittels
ein grosser therapeutischer Nutzen gegen eine
Krankheit erwartet wird, die fur die versicherte
Person todlich verlaufen oder schwere und
chronische gesundheitliche Beeintrachtigungen
nach sich ziehen kann und wegen fehlender
therapeutischer Alternativen keine andere wirk-
same und zugelassene Behandlungsmethode
verflgbar ist, kann das Praparat in dieser Indi-
kation vor der Registrierung durch Swissmedic
oder vor der Aufnahme auf die SL eingesetzt
werden und Kosten, die in einem angemessenen
Verhaltnis zum therapeutischen Nutzen sein

6 Soares M. Off-label indications for oncology drug use
and drug compendia: history and current status. J Oncol
Practice.2005;1:102-5
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mussen, konnen durch den Krankenversicherer
nach Konsultation des Vertrauensarztes tber-
nommen werden. Durch die Art 71 aund 71 b
KVV wird die Verantwortung Uber die Kosten
neuer Arzneimittel infolge frihzeitigen Einsatzes
bzw. OLU, vor allem in der Onkologie und Immu-
nologie, von der verantwortlichen Verwaltungs-
behorde auf die Versicherer abgeschoben. Die
einzelnen Krankenversicherer werden dadurch
dem Shareholder-getriebenen Marktverhalten
der Pharmaindustrie ausgesetzt.

Besondere Initiative der Pharmafirmen
fiir frithzeitigen OLU

Viele Pharmafirmen beschaftigen mehrere
Personen mit dem Off-Label-Vertrieb, unter dem
Vorwand der maoglichst frihzeitigen und
zugangsgleichen Zurverflgungstellung innova-
tiver Arzneimittel. Einige Firmen verhandeln
schon vor Einreichen der Unterlagen bei Swiss-
medic mit Krankenversicherern Uber den Preis
aufgrund der Registrierung in den USA (FDA)
oder in Europa (EMA). Wie anhand der neuesten
Cholesterin-senkenden monoklonalen Antikor-
per Alirocumab und Evolocumab durch ICER’
gezeigt wird, sind diese Preise selbst flr das USA
Gesundheitswesen viel zu hoch.

Im konkreten Fall sind die in der Schweiz gefor-
derten Preise immer noch drei Mal zu hoch. Die
Krankenversicherer andererseits setzen sich oft
im Interesse von Einzelfallen und aus sog.
Kulanztberlegungen ungenugend im Interesse
der Gesamtheit der Prdmienzahlenden ein: So
bezahlten sie 2014 fur ein neues gegen Hepatitis
C gerichtetes Arzneimittel vor dessen Aufnahme
in die SLim Vergleich zu einem gegendber dem
danach durch das BAG verflgten unerhort
hohen SL-Preis einen um 10% hoheren Betrag.

Off-Label-Markt muss zuriickgefahren
werden

Die ausserordentliche KostenUbernahme im
Einzelfall, vor allem in der Onkologie und Immu-
nologie, fuhrt zu einem beschleunigten Markt-
zutritt der Arzneimittel ohne vorherige Abklarung
der Effizienz und zu deren aktiven Off-Label-
Vermarktung. Durch Streichung oder Umformu-
lierung der Art. 71 a und 71 b KWV konnte das
BAG den Off-Label-Markt zurtickfahren und in
den verbleibenden seltenen Einzelféllen selbst
— mit behordlicher Potenz — die notwendigen
Preisverhandlungen mit den Pharmafirmen
flhren. Die Indikation zu OLU neuer Arzneimittel
sollte durch Arztinnen und Arzte im Interesse

7 http://cepac.icer-review.org/wp-content/up-
loads/2015/04/Final-Report-for-Posting-11-24-15.pdf
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der Patientensicherheit und Versorgungsqualitat
mit grosster Zurlickhaltung gestellt. Die Therapie
soll erst nach ausreichender Orientierung tber
Wirkung, unerwinschte Wirkungen sowie Kos-
tenfolgen und nach Zustimmung der Patientin
oder des Patienten eingeleitet werden.

Wie innovativ ist die Innovation?

Der Begriff «innovation» wird vielerorts gleich-
gesetzt mit «wirtschaftsfordernd». Nebst Nen-
nung des Aufwands fUr Forschung wird der
Begriff «Innovation» zur Rechtfertigung der
hohen Preisforderungen benutzt. Dabei wird der
weltweit einzigartig hohe Return on Investment
der Pharmaindustrie ausgeklammert. Die wirk-
lich innovativen, bahnbrechenden Arzneimittel
stammen zu einem grossen Teil aus der
Forschung an Hochschulen, finanziert Gber
Offentliche Mittel, zum Teil aus Kooperationen
zwischen Industrie und Hochschulen und in
wenigen Fallen einzig aus der Forschung der
Pharmaindustrie®. Zu den hohen Preisen tragen
zuséatzlich die Umstande bei, dass fur Werbung
doppelt so viel aufgewendet wird wie fUr die
Forschung und Entwicklung’. Dazu gesellen sich
die hohen Lohne in der Pharmaindustrie, die nur
noch durch diejenigen der Finanzindustrie Uber-
troffen werden.

Seit mehr als zehn Jahren wird Innovation
gemessen an der Zahl neu registrierter Arznei-
mittel. Dabei wird ausgeblendet, dass weltweit
pro Jahr gerade zwei bis drei wirklich neue, bahn-
brechende Arzneimittel auf den Markt gelangen.
Die restlichen der etwas Uber dreissig neu-
registrierten Arzneimittel bringen kaum grosse
klinisch-therapeutische Fortschritte. Oft handelt
es sich um ahnliche Substanzen mit gezieltem
molekularem Angriffspunkt, die als «Me-Too»
bezeichnet werden kdnnen. Man kann sich des
Eindrucks nicht erwehren, dass ein Wettrennen
zwischen Pharmafirmen besteht, welche von
ihnen fur denselben Rezeptor derselben Krank-
heit oder Untergruppe als erste einen «gezielt-
wirksamen» Antikdrper auf den Markt bringt.
Dadurch werden weltweit Ressourcen im selben
Gebiet blockiert.

Grosse international tatige Schweizer Firmen
ziehen sich aus dringend notwendigen For-
schungen im Bereiche der Infektiologie zurtick'™.

8 Kesselheim A.S. Tan Y.T. Avorn J. The roles of Academia,
rare diseases, and repurpoising in the development
of the most transformative drugs. Health Affairs
2015,34:286-293

9 Gagnon M.A. Lexchin J. The cost of pushing pills: a new
estimate of pharmaceutical promotion exp.enditures in
the United States. PloS Med 2008;5:e1

10 NZZ am Sonntag vom 29. November 2015, S. 31
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Selbst in der Onkologie hat die hohe Anzahl
neuer Arzneimittel keine grossen Fortschritte
gebracht. Die zwischen 2002 und 2014 durch
die FDA registrierten Arzneimittel gegen Krebs-
erkrankungen steigerten das mediane Uberle-
ben gerade um 2.1 Monate. Seit zehn Jahren
bleibt das Uberleben des metastasierenden
Kolonkarzinoms praktisch unverandert. Zur
Behandlung der haufigsten chronischen Erkran-
kungen wie Herz-Kreislauferkrankungen, Dia-
betes mellitus, degenerative Gelenkerkrankun-
gen, chronisch obstruktive Lungenerkrankung,
Depression und Demenz stehen kaum innova-
tive und noch keine gezielt wirksamen stratifi-
zierten Arzneimittel zur Verfugung.

Kosten-Nutzen-Relation und
Preisgestaltung

Der Zusammenhang zwischen den hohen
Kosten und dem Nutzen, den neue Arzneimittel
den Patientinnen und Patienten bringen, ist
schwierig aufzuzeigen. Die Kosten werden mit
bestehenden Therapien verglichen. BeiVorliegen
von Generika wird nicht mit deren aktuellen
Kosten, sondern mit den Kosten der Original-
praparate verglichen. Wenn bei einer Kombina-
tionstherapie ein neues Arzneimittel zu einem
bestehenden zugegeben wird, wird nicht einzig
der dadurch erreichte Mehrnutzen honoriert,
nein, es werden die Kosten des alten und des
teureren neuen Arzneimittels addiert. So entste-
hen im Bereiche der Onkologie Jahreskosten von
bis zu 250000 Franken fUr einen einzigen
Patienten. Durch diese Art der Preisfestsetzung
wird selbst in der Schweiz die OKP finanziell so
stark gefordert, dass viele Versicherte die
Pramien nicht mehr bezahlen kénnen.

Die steigenden Arzneimittelkosten rufen nach
anderen Modellen der Preisgestaltung, nament-
lich nach der Bezahlung einzig des klinisch-
therapeutischen Mehrnutzens neuer Arzneimit-
tel. Der Mehrnutzen kann im Rahmen von so
genannten Health Technology Assessments
(HTA) aufgrund der aktuellen Datenlage ermittelt
werden. Da bei der Registrierung und dem nach-
folgenden Kostentbernahme-Prozess oft einzig
Resultate von wissenschaftlich verwertbaren
Studien Uber die Wirkung bei 500, selten mehr
als 1200 Patienten, vorliegen, kann der Mehr-
nutzen selbst mit aufwandigem HTA oft nicht
quantifiziert werden. Besonders in der Onkologie
werden Arzneimittel aufgrund von Surrogatend-

11 Fojo T. Mailankody S.Lo A. Unintended consequences of
expensive cancer therapeutics — The pursuit of marginal
indications and a me-too mentality that stifles inno-
vation and creativitiy : The John Conley Lecture. JAMA
Otolaryngol Head Neck Surg 2014,140:1225-36

punkten oft in einem beschleunigten Verfahren
registriert. FUr 34 Onkologika, die durch die FDA
zwischen 2008 und 2012 aufgrund von Surro-
gatendpunkten registriert worden waren, konn-
ten nach einigen Jahren bei 31 (86 %!) entweder
keine Angaben zum Uberleben der Behandelten
oder explizit keine Verlangerung des Uberlebens
gefunden werden™.

Keine vorzeitige Finanzierung bei noch
fehlender Evidenz

Die Pharmaindustrie pladiert fir eine definitive
Nutzenbewertung einige Jahre nach klinischem
Einsatz neuer Arzneimittel. Sie winscht eine
vorzeitige Finanzierung auch bei «<noch fehlen-
der» Evidenz («Coverage with evidence deve-
lopment»/CED). Diesem Ansinnen ist vehement
entgegenzutreten, da in der Vergangenheit kaum
je wissenschaftlich verwertbare Studien Uber
die Effektivitat von Arzneimitteln nach deren
Registrierung durchgefihrt wurden und bis
anhin erst Ansatze zur Erforschung der Wirkung
neuer Therapien im klinischen Alltag bestehen.
Die Forschung Uber die Effektivitat von Therapi-
en unter Routinebedingungen («Comparative
Effectiveness Research»/CER)'™ muss dringend
gefordert werden. Des Weiteren besteht einer-
seits Uneinigkeit dartber, was nun als Nutzen
bewertet werden soll: Surrogate wie Verande-
rung von Laborwerten oder Ansprechen des
Tumors, langeres Uberleben, Verhinderung des
Fortschreitens der Erkrankung, Schmerzfreiheit,
Wiederherstellung der Lebensqualitat. Anderer-
seits scheiden sich die Geister Uber die Art der
Bewertung des Nutzens bzw. dessen Umsetzung
in Franken und Rappen.

Die Preisgestaltung der Zukunft sollte auf quan-
titativ und qualitativ besseren Daten zu Effek-
tivitat in der Routineversorgung (CER), patien-
tenrelevanten Messkriterien und Transparenz
Uber die Herstellungskosten basieren konnen.
Eine Obergrenze der Preise onkologischer und
immunologischer Kombinationstherapien sollte
dringend durch die Gesellschaft diskutiert wer-
den. Der Shareholder-getriebene Pharmamarkt
bedarfim Interesse der Prdmienzahlenden einer
breiten politischen Diskussion.
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