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Studienziele

Um die Zulassung neuer Medikamente durch die Arzneimit-
telbehorden sicherzustellen, miissen klinische Studien durch-
gefiihrt werden, die die Wirksamkeit der neuen Mittel doku-
mentieren. Dabei werden allerdings haufig Endpunkte defi-
niert, die nicht notwendigerweise praktisch relevanten Thera-
piezielen entsprechen. So wird die Aktivitdt neuer Onkologika
oft anhand von Surrogat-Endpunkten wie der Ansprechrate
(«response rate») oder dem progressionsfreien Uberleben
(«progression-free survival») gemessen. Dass solche Surrogat-
Endpunkte einem besseren und langeren Leben entsprechen,
ist jedoch keineswegs immer gegeben. Eine Analyse der von
2008 bis 2012 von der amerikanischen Arzneimittelbeh6rde
(FDA) zugelassenen Onkologika ergab jedenfalls, dass nur ein
kleiner Teil dieser Medikamente das Uberleben und die Le-
bensqualitédt eindeutig verbessern. Mit der vorliegenden Studie
sollte untersucht werden, wie es sich mit den von der européi-
schen Behorde (EMA) zugelassenen neuen Onkologika verhalt.
Dabei wurde versucht, den Mehrwert der neu zur Behandlung
solider Tumoren oder von hdamatologischen Neoplasien zuge-
lassenen Medikamente gegentber Placebo oder bereits vorher
erhaltlichen Therapeutika festzustellen.

Methoden

Die Datenbank der EMA wurde fiir den Zeitraum von 2009
bis 2013 systematisch nach antineoplastisch und immunmo-
dulierenden Medikamenten durchsucht. Zwei Zulassungsty-
pen wurden unterschieden: (1) die erstmalige Zulassung eines
Wirkstoffs und (2) die Erweiterung der Zulassung eines bereits
zugelassenen Wirkstoffs (neue Indikation). Neben den «Euro-
pean Public Assessment Reports» (EPARs) wurden die relevan-
ten Datenbanken (Medline sowie europdische und amerikani-
sche Studien-Datenbanken) bis Ende Marz 2017 ausgewertet.
Soweit ein Uberlebensvorteil eines Medikamentes vorhanden
war, wurde dieser anhand der «Magnitude of Clinical Benefit
Scale» (MCBS) der europaischen Onkologie-Cesellschaft beur-
teilt.

Ergebnisse

In der erwdhnten Zeitperiode wurden 33 Onkologika erstmals
und 35 Indikationserweiterungen zugelassen. Die meisten die-
ser 68 Zulassungen betrafen Medikamente, die bei Karzino-
men der Brust, der Lungen, des Darms oder der Prostata so-
wie bei hamatologischen Malignomen wirken. In den meisten
Fallen (90%) ging es um eine nicht-kurative Therapie. Die Zu-

lassung wurde von insgesamt 72 klinischen Studien gestutzt;
nur knapp ein Drittel der Zulassungen beruhte auf Studien, in
denen das Gesamt-Uberleben einen primiren Endpunkt dar-
stellte. Die meisten Studien befassten sich primdr mit Surrogat-
Endpunkten (meistens: unterschiedlich definiertes «progressi-
onsfreies» Uberleben). Fiir etwa die Hélfte der neuen Zulas-
sungen wurden Daten zur Lebensqualitdt erhoben; in keinem
Fall handelte es sich um einen priméren Endpunkt einer Stu-
die.

Initial war fir 24 der 68 Zulassungen eine Verldngerung des
Uberlebens dokumentiert. Diese lag zwischen 1,0 und 5,8
Monaten (Medianwert: 2,7 Monate). Bei den tbrigen 44 Zu-
lassungen konnte die Uberlebensdauer nicht abschliessend
beurteilt werden. Im weiteren Verlauf (rund 3 bis 8 Jahre nach
der Markteinfiihrung) konnte fir diese letzteren Medikamente
in 3 Féllen eine Lebensverldngerung und in 5 eine Verbesse-
rung der Lebensqualitat gezeigt werden. Insgesamt ergab sich
fir die 23 Indikationen mit Uberlebensvorteil geméss der er-
wéhnten Skala (MCBS) 11-mal ein klinisch relevanter Nutzen.

Schlussfolgerungen

Die in Europa zwischen 2009 und 2013 neu zugelassenen on-
kologisch wirksamen Medikamente kamen mehrheitlich ohne
nachgewiesene Wirksamkeit auf die Lebensdauer und die Le-
bensqualitdt auf den Markt. Drei bis acht Jahre nach der
Markteinfiihrung ist fur viele dieser Mittel weiterhin kein ent-
sprechender Nutzen dokumentiert.

Zusammengefasst von Felix Tapernoux

Dass die neuen und oft extrem teuren Onkologika beztiglich ih-
res praktischen Nutzens eine derart magere Bilanz aufweisen,
ist sehr enttduschend. Es ist kaum verstandlich — und wohl nur
einem ganz intensiven Lobbying der Pharmaindustrie zuzu-
schreiben —, dass die Zulassung dieser Medikamente weltweit
nach offensichtlich véllig ungentigenden Kriterien erfolgt. Ange-
sichts der Hochpreispolitik der Industrie eréffnen sich er-
schreckende Perspektiven: In welchem Ausmass kann die Soli-
daritdt der Versicherten fiir einen méglicherweise marginalen
Nutzen bei den ungliicklichen Krebskranken in Anspruch ge-
nommen werden?
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