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NOCH UNBEW!

OB DIE METHODE UBERHAUPT EINEN
EFFEKT HAT, IST TATSACHLICH
ESEN, ABER SCHLIEB-
LICH WOLLEN WIR
NICHT (N EINE
EFFEKTHASCHERE]
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Wie viel Patientennutzen 1st genug?

ZULASSUNGEN B Das Uberzeugendste Argument fur die Zulassung einer onkologischen Substanz ist eine verlangerte
Lebenszeit, sagt die EMA. Britische Wissenschaftler bezweifeln, dass sich die Behorde an ihre Vorgaben halt.

Mehr als die Hilfte der in jings-
ter Zeit zugelassenen Krebsmedika-
mente haben nie bewiesen, dass sie
die Lebenszeit der Patienten tatsidch-
lich verldngern kdnnen. Oder sind so-
gar beim Versuch, dies zu belegen, ge-
scheitert. Das gelte zumindest fiir die
Vereinigten Staaten, berichteten Wis-
senschaftler im Jahr 2015. Dr. Court-
ney Davis von der Abteilung fiir Glo-
bal Health and Social Medicine am
Londoner King’s College und ihre
Kollegen wollten wissen, ob die Euro-
pdische Arzneimittelagentur (EMA)
sich dhnlich stark auf Surrogat-End-
punkte wie das progressionsfreie
Uberleben, die Response-Rate oder
das krankheitsfreie Uberleben ver-
1ldsst, oder ob sie von den Herstellern
umfassendere Daten als die US-Be-
horde einfordert.

Evidenz der Zulasssung in
Europa resiimiert

Zu diesem Zweck wiihlten sie sich
durch die 6ffentlichen Beurteilungs-
berichte der EMA der Jahre 2009 bis
2013, die die Evidenz zum Zulas-
sungszeitpunkt in den Akten zusam-
menfassen. In Medline und den offi-
ziellen Studienregistern priiften sie
zudem noch einen weiteren Punkt:
Wurden fiir Orphan Drugs (Arznei-
mittel fiir seltene Krankheiten) und
andere beschleunigt freigegebene
Medikamente, fiir die anfangs weni-
ger strenge Kriterien gelten, solche
Angaben im Rahmen von Post-Mar-
keting-Studien nachgeliefert?

»Die Mehrzahl der Krebsmedi-
kamente, die in Europa neu auf den
Markt kommen, haben zum Zulas-

Alle notigen Lizenzgebuhren sind vertraglich geregelt. Skalierung 95%

sungszeitpunkt noch nicht bewiesen,
dass sie die Quantitit oder die Quali-
tdt des Lebens der Patienten verbes-
sern kénnen® lautet ihr Fazit.

Statistisch signifikant heif3t
nicht klinisch relevant

Insgesamt 48 neue onkologische
Arzneien hatte die EMA in den un-
tersuchten fiinf Jahren freigegeben —
fiir 68 Indikationen. Bei etwa einem
Drittel davon, 24, lagen anfangs Daten
vor, die fiir eine Verldngerung der Le-
benszeit sprachen. In sieben Indika-
tionen (10 %) hatten die neuen Onko-
logika eine Verbesserung der Lebens-
qualitdt bewiesen.

Nach durchschnittlich 5,4 Jahren
auf dem Markt stellte sich heraus: In
26 Indikationen (38 %) verldngerte
sich gegeniiber den tiblichen Thera-
pien oder Placebo das Uberleben si-
gnifikant und in neun (13 %) verbes-
serte sich die Lebensqualitit signifi-
kant. In 49 % wurde keines der bei-
den Kriterien erfiillt. Bei den zehn
mit eingeschrankter Zulassung von
der EMA beschleunigt durchgewun-
kenen Medikamenten, bei denen sol-
che Folgeuntersuchungen eigentlich
zu den auferlegten Pflichten geho-
ren, war hinsichtlich dieser Kriterien
teilweise auch noch acht Jahre spater
nichts bekannt.

Der Lebenszeitgewinn betrug nie
mehr als 5,8 Monate. Ein Plus von 2,7
Monaten erreichten die Substanzen
im Schnitt. Nach den Mafistdben der
Europdischen Gesellschaft fiir medi-
zinische Onkologie ergab sich fiir die
Indikationen, bei denen ein signifi-
kanter Uberlebensvorteil festgestellt

,Unsere Analyse wirft
die Frage auf, ob die
Forschungs- und
Regulations-Praxis
dazu gefuhrt hat, dass
die wichtigsten Infor-
mationen bis zur
Zulassung gar nicht
erhoben werden."

Davis Cetal.

wurde, dass dieser in nur 48 % der
Félle klinisch relevant war. Diese Be-
wertung bezieht sich allerdings nur
auf solide Tumoren, fiir die 17 neuen
hdmatologischen Medikamente exis-
tieren solche Zielwerte nicht.

Was sind die Griinde? Arzneimit-
telstudien in der Onkologie nehmen
viel zu selten die Lebenszeitverlinge-
rung als primdren Endpunkt unter die
Lupe, kritisieren die Autoren. Deshalb
konnten sie schon mangels geeigne-
tem Design die entsprechenden Daten
nicht liefern. Der Crossover von pro-
gredierenden Patienten aus der Kon-
troll- in die Verumgruppe erschwere
die Auswertungen noch zusitzlich.

Die Erhebung der Lebensqualitdt
wiederum werde den Firmen von der
EMA gar nicht abverlangt und dem-
entsprechend auch selten durchge-
fiihrt: ,Dies ist vor allem deshalb be-
denklich, weil viele der von uns un-
tersuchten Medikamente nur fiir das

Endstadium der Krankheit bestimmt
sind‘, schreiben die Autoren. Denn ge-
rade in der Palliativbehandlung habe
der Faktor Lebensqualitit das grofite
Gewicht. ,Unsere Analyse wirft die
Frage auf, ob die aktuelle Forschungs-
und Regulations-Praxis dazu gefiihrt
hat, dass die wichtigsten Informatio-
nen fiir den Patienten selbst bis zur
Zulassung gar nicht erhoben werden.

Keine Schwellenwerte fiir
solidarische Finanzierung

Die Zulassung von teuren Medika-
menten ohne bedeutenden Nutzen
kann Patienten schaden und ver-
schwendet gesellschaftliche Ressour-
cen, appellieren die Wissenschaftler.
Zudem wiirden dadurch faire und be-
zahlbare Therapien untergraben.

»Es gilt zwei Dinge zu hinterfra-
gen: erstens, ob die Europdische Zu-
lassungsbehdrde ihrer Aufgabe nach-
kommt, nur Medikamente mit tatsdch-
lichem Patientennutzen zuzulassen,
und zweitens, ob Osterreich wirklich
ohne Schwellwerte auskommt, wie viel
Nutzen ausreichend (oder zu wenig)
ist, um solidarisch finanziert zu wer-
den‘, kommentiert Priv.-Doz. Dr. Clau-
dia Wild, Leiterin des Ludwig Boltz-
mann Instituts fiir Health Technology
Assessment (HTA) in Wien gegeniiber
der Medical Tribune. ~ MIC/ALK/PH
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