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Ausgaben in der GKV 2016 (SpiBu 2017)

Arztliche Behandlung® Arzneimittal
36,53 Mrd. € 36,27 Mrd. €
Sonstiges

3,51 Mrd. €

Behandlungspflege und

Hausliche Krankenpflege

570 Mrd. € Hilfsmittel
Yorsorge- und Rehabilitationsleistungen : .82 Mrd. €
3,36 Mrd. € M Heilmittel
Schwangerschaft /Mutterschaft*® —— 6,48 Mrd. €

Zahnarztliche Behandlung

1,35 Mrd. €
{ohne Zahnersatz)

=

Fahrkosten
518 Mrd. € 10,53 Mrd. €
Zahnersalz
Krankengeld 3,26 Mrd. €
1,68 Mrd. € Fritherkennungsmalnahmen
2,25 Mrd. €
Dialyse
Krankenhausbehandlung 2,13 Mrd. €
72,95 Mrd. € Schutzimpfungen
1,34 Mrd. €

* Hicht bericksichtig wurden die gezahiten Betrage fur Frsherkennung, Impfungen, ehemals Sanstige Hilfen und Dialyse-Sachkosten.
== ghne stationdre Entbindung
Darstellung: GEV-Spitzenverband; Quelle; Amtliche Statistik K] 1
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Steigerungen der Arzneimittelausgaben (SpiBu 2017)

Angaben in Mrd. Euro
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Die 20 fuhrenden Praparate nach Industrieumsatz im Jahr 2016

Rang

10

Praparat (Hersteller) (Wirkstoff)

Humira® (Abbott)
(Adalimumab)

Xarelto® (Bayer)
(Rivaroxaban)

Enbrel® (Pfizer)
(Etanercept)

Harvoni® (Gilead)
(Ledipasvir+Sofosbuvir)
Eliquis® (Pfizer)
(Apixaban)

Revlimid® (Celgene)
(Lenalidomid)

Gilenya® (Novartis)
(Fingolimod)

Lucentis® (Novartis)
(Ranibizumab)

Glivec® (Novartis)
(Imatinib)

Copaxone® (Sanofi-Aventis)
(Glatiramer)

Anwendungsgebiet
z.B.RA
Thromboseprophylaxe
z.B.RA

Hepatitis C
Thromboseprophylaxe
Myelom

MS
Makuladegeneration
Krebs

MS

Umsatz
2016 in
Mio. €
750,8
434,0
384,7
320,4
289,5
270,0
2449
236,4

233,7

2294

Gegeniiber
2015in %

+10,5

+7,5
+14,9
-53,0
+68,2
+41,6

+16,1

20.09.2017

Quelle: nach IMS Health, 2016
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16
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20

Xtandi® (Astellas)
(Enzalutamid)

Tecfidera® (Biogen)
(Dimethylfumarat)
Lantus® (Sanofi-Aventis)
(Insulin glargin)

Rebif® (Merck-Serono)
(Interferon R-1a)

Spiriva® (Boehr. Ingelheim)
(Tiotropium)

Zytiga® (Janssen)
(Abitareron)

Eylea® (Bayer)
(Aflibercept)

Simponi® (MSD)
(Golimumab)

Symbicort® (Astraz)
(Budesonid + Formoterol)
Clexane® (Sanofi-Aventis)
(Enoxaparin)
Gesamtmarkt

Prostatakrebs

MS

Diabetes

MS

COPD

Prostatakrebs
Makuladegeneration
2.B. RA
Asthma/COPD

Thromboseprophylaxe

2178

209,3

202,2

196,8

193,2

182,0

174,8

1721

167,0

160,6

31.481,2

+35,7

-19,9

-2,5

4,7

-7,0

-14,0

+17,1

+18,4

-0,9

-4,1

+3,1

20.09.2017

Quelle: nach IMS Health, 2016
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Seit Beginn
des AMNOG...

16

575 Verfah Verfahren
246 er atren ohne
Verfahren mit gesam Dossier

voll-
standigem
Dossier

7 Verfahren
mit unvoll-
standigem
Dossier

6
eingestellte
Verfahren

219
abgeschlossene
Verfahren

Quelle: vfa — Verfahrensdatenbank / 19.05.2017
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Verfighare
Therapien

Albiglutid

Daclataswir
Dimethylfumarat
Dolutegravir

Idelalisib

Ledipaswvir

+ Sofosbuvir
Sofosbuvir
Trastuzumab Emtansin
Vedolizumakb

Score-Erliuterung: Bsi den Wirkstoffportrits wurden die singelnen Punkts der Innovationsbewsrtung ssparat betrachtst, der
patientenrelevante Zusatznutzen erhisht das grokte Gewicht. Dis Wergabe der Punkts wurde wie folzt vorgenommen: Verfiigbare
Therapien: rote ampsl = 0 Punkte, g=lbe Ampsl = 1 Punkt, grinse ampsl= 2 Punkts; (Zusatz-jMutzen: rote ampsl = 0 Punkts, z=lbs
ampsl = 2 Punkts, grine ampsl = 4 Punkts; Kosten: rote ampel= 0 Ponkts, gelbe ampsl = 1 Punkt, zrine ampsl = 2 Punkts;

[Zusatz-)Nutzen

Albiglutid
Daclataswir
Dimethylfumarat
Dolutegravir
Empagliflozin
Ledipasvir

+ Sofosbuvir
Sofosbuvir
Trastuzumak
Emitansin
Vedolizumab

Kosten

Dimethylfumarat
Em pagliflozin
Idelalisib
Nalmefen
Simoctocog alfa
Sucroferric-
Croyhydroxid
Umeclidinium +
Vilanteral
Vedolizumab

Gesamt-Score

Albiglutid (3)
Daclataswir (3]
Dimethylfumarat (4]
Dolutegravir (3)
Empagliflozin (3)
Ledipasvir

+ Sofosbuvir (3)
Sofosbuvir (3)
Trastuzumak
Emtansin (3)
Vedolizumab (4)

Gesamt: rote Ampsl = hichstens 2 Punkts, gelbe ampsl =3 oder 4 Punkts, grine ampsl = 5 Punkts und mehr.

* mMehrkosten fir Patisntsn

Neue Arzneimittel 2014
—allesamt AMNOG-
bewertet, 2016
,hachbewertet” unter
Berlicksichtigung
aktueller Literatur zur
realen
Patientenversorgung
und der aufgetretenen
unerwunschten
Wirkungen, die das
Nutzen-Schaden-
Verhaltnis beeinflussen
(Auswertungen aus der
real-life-Anwendung)
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Tabelle 5.5: Gesamt-S5core Innovationsbewertung Orphan-Arzneimittel

Verfliighare [Zusatz-)Mutzen Gesamt-Score

Therapien

Bedaguilin Bedaguilin Bedaguilin (3)

Delamanid Cholsaure Cholsaure (4)

IBrutinib Delamanid Delamanid (3)

Riociguat Elosulfase alfa Elosulfase alfa (4)
Ibrutinib Ibrutinib (3)
Riociguat Riocizuat (3)
Siltuximakb Siltuximakb [4)
Teduglutid Teduslutid (4)

20.09.2017
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Ausmal’ des Zusatznutzens bei Orphan-Arzneimitteln und Nichtorphan-
Arzneimitteln auf Ebene von Patientengruppen (Quelle Darstellung: GKV-SV,
Stand 01.08.2016)

Orphan-Arzneimittel

betrachtlich
5
9%

nicht
quantifizierbar
27
51%

Nichtorphan-Arzneimittel

nicht
quantifizierbar
12
4,0%

betrachtlich
43
erheblich 13,0%
2
0,6%

geringer N

20.09.2017
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Wirkstoff pU Bewertung Eingangin | Besonderheiten nach
Leitlinien' | Markteinfiihrung
Verfiighare (Zusatz-) Kosten
Therapien Nutzen

Albiglutid Glaxosmith (OO O @10]0) " 1O10)

Kline
Alipogentiparvovec (O} | Unique O0@ " 10]@) Q00O Verkehrsfihigkeit endet Okt. 2017
Bedaquilin (0) lanssen O O O O O O o OO WHO G-BA Verfahren eingestellt, neuer Warnhin-

weis (EMA)
Cabozantinib (O} lpsen Pharma ( @ O O " 10]0) OO0 ATA Guide- | neues Anwendungsgebiet
lines, AWMF

Cholsaure (0} Laboratoires O O . O O O O OO Blaue Hand

CTRS
Cobicistat Gilead ' 1010, [ 10]0) O0@ S2k
Daclatasvir BristolMyers- O O O O O O . O O DGVSS3 RHB

Squibb
Delamanid (O} Otsuka O O O O O O O OO WHOQ Blaue Hand
Dexlansoprazol Takeda . O O . O O O O .*
Dimethylfumarat Biogen |dec O O O O O O O O O KKNMS 2 RHB, 4 G-BA-Beschliisse
Dolutegravir Viiv O00O 00O [ 1010 S2k Zulassungserweiterung Kinder, 5 G-BA-B.

Healthcare
Elosulfase alfa (O) Biomarin OO0 00 Q00O Blaue Hand

Europe
Empagliflozin Boehringer . o O O O O O O O NVL (DEGAM, | 2 Risikobewertungsverfahren + Infobriefe

Ingelheim AkdA vs. DDG, | (EMA, BfArm) SGLT2-Gruppe

DGIM), ESC

Ibrutinib (O} lanssen O O O O O O O OO NCCN, ESMO | neue Anwendungsgebiete, 5 G-BA-Beschliisse

20.09.2017

lw’ Universitat Bremen
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Idelalisib Gilead O o O . O O O O O NCCN, ESMO | 2 RHB, 3 G-BA-Beschliisse
Ledipasvir + Sofosbuvir | Gilead O O O O O O . O O DGVS 83 RHB
Macitentan (O) Actelion . O O . O O O OO DGK, ESC, ERS | Blaue Hand
Nalmefen Lundbeck @O0 @00 OO0 S3
Chinutuzumab (O} Roche . OO .OO OOO NCCN CLL neues Anwendungsgebiet
Olodaterol Boehringer . O O . O O O O .*‘ GOLD (WS-
Ingelheim Gruppe)
Riociguat (O) Bayer O O O O O O O OO DGK, ESC, ERS | RHB
Sittuximab (O) Janssen-Cilag O O. OOO OOO NCCN
Simeprevir Janssen . OO .OO . OO DGVS S3
Simoctocog alfa Octapharma . O O . O O O O O BAK (WS-Gr.)
Sofos buvir Gilead O O O O O O . O O DGVS S3 RHB
Sucroferric- vifor Fresenius | @ O O ' 1010 O00
Oxyhydroxid Medical
Teduglutid (O} NPS Pharma O O . O O O O O O s3 Register EUPAS7973, Zulassungserweiterung
Kinder, 2 G-BA-Beschliisse
Trastuzumab Emtansin | Roche O O O O O O . O O ASCO, ESMO,
AGO
Turoctocog alfa Nove Nordisk . O O . O o . O O BAK {(WS-Gr.)
Umeclidinium + GlaxoSmith . O O . O O O O O GOLD (WS-
Vilanterol Kline Gruppe)
Vedolizumab Takeda O00 OO0 O00 2 ECCO
(1MC, 1 CU)
Vilanterol + GlaxoSmith . O O . O O O O . GOLD, GINA
Fluticasonfuroat Kline (WS-Gruppe)

20.09.2017
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Wirkstoff

Albiglutid

Alipogentiparvovec
(O, E)

Bedaquilin
(0,Q)

Cabozantinib (O, C)

Cholsaure
(O, E)

Cobicistat

Daclatasvir

Delamanid
(O, E)

Dexlansoprazol

Indikation

Diabetes mellitus
Typ 2

Fam. Lipoprotein-lipasedefizienz bei Erw.

MDR-TB

Medullares Schilddriisen-CA

Angeb. Stérung d. priméren Gallen-
sauresynthese

Booster von Atazanavir oder Darunavir
bei HIV-Kombith.

HCV

MDR-TB Kombith.

ERD, GERD

Gesamt-Score

00O

@O0
00O
L JOl®

ol 1o
@O0

00O

00O
@00

G-BA Nutzenbewertung

Hinweis auf geringen ZN in der Kombination mit Metformin in
1/5 der Subgruppen; ZN nicht belegt (4/5)

ZN nicht quantifizierbar (1/1)

Verfahren eingestellt

geringer ZN fiir Patienten mit medulldrem Schilddriisenkarzinom

(1/1)

ZN nicht quantifizierbar (1/1)

ZN nicht belegt (1/1)
Anhaltspunkt fiir betrachtlicherZN (1/7);

Anhaltspunkt fiir geringerZN(1/7);
ZN nicht belegt (5/7).

Verfahren wegen Geringfiigigkeit eingestellt

keiner Bewertung unterzogen; FB

20.09.2017
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Harvoni © (Ledipasvir + Sofosbuvir)

12.000.000 € 16.000
I Bruttoumsatz
14.000
10.000.000€ { —DDD
12.000
8.000.000 €
+ 10.000
6.000.000 € - 8.000
+ 6.000
4.000.000 €
+ 4.000
2.000.000 €
+ 2.000
0€ — D T + 0
‘\’L”)b‘)b o> .4 F P > P D WO > Wk
\°\°\°\°\°\°¢°\°\°&\M,\”\°’\°\°\°\°\°¢,\°\°\°c,\"¢,\”\
Q\Q\'\’»Ne\'\-é\zg\ ‘\'\,Q\d\»’» 6\: Q‘\'\ Q
'L'LW'L'L’&'\;’L’L'LW’L’V’LW’\»W’LW'\"\,’L'L’L
Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
Erste Fixkombination Zusatznutzen in Bezug teurer im Vergleich zum bis
zweier direkt antiviral J auf dauerhaftes . dahin ublichen PEG-

J wirkender Mittel ) virologisches Ansprechen basierten Regime
J und Vertraglichkeit bei J

‘) J HCV Genotyp 1 J

Anhaltspunkt fiir betrachtlichen ZN (3/7); Anhaltspunkt fiir nicht
Ledipasvir + quantifizierbaren ZN (2/7);
Sofosbuvir SHEY O O O Anhaltspunkt fiir geringen ZN (1/7);

ZN nicht belegt (1/7)

20.09.2017



socium

Research Center on
Inequality and Social Policy

U Universitat Bremen

Opsumit® (Macitentan) (O)

400.000 € 4.500
N Bruttoumsatz
] L 4.000
350.000 € —DDD
3.500
300.000 € 4
3.000
250.000 € 4
2.500
200.000 € 1
2.000
150.000 € -
1.500
100.000 € 4
1.000
50.000€ - 500
0€ ~ ]
S T . B NPT L TS B g P a S T Lt c T o P T4 WP T TR S, S
T N T T T o T ot o o o T T T N o
T T TS S S
Verflighare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
Vierter Endothelinrezeptor- G-BA zweiter Beschluss, glinstiger als zZVT, da
. Antagonist . im regularen bereits Erstattungs-
J Nutzenbewertungs- betrag verhandelt
J verfahren kein ZN J wurde
Macitentan (0) PAH, WHO-FC II-1| . O o ZN nicht belegt (0/1)

20.09.2017
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1.300.000€ 4 gl
N Bruttoumsatz
1.170.000 € 4.000
=—DDD
1.040.000 € 3.500
910.000 € 3000
780.000 € 4
2.500
650.000 € 4
2.000
520.000 €
1.500
390.000 €
1.000
260.000 € 4
130,000 € 500
0€ T T — L 0
S e TN T P N WP P TR B S L0 R R e TP TP TP - NP WP TP AL S, SRty 1
Y T e e S ™
R N S R P P
Verfiigbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten
Weiterer Tyrosinkinase- Fehlen von Studien mit kein Kostenvergleich, da
J Inhibitor, erster J ZVT bei MW und MCL, J Orphan-Arzneimittel
Hemmstoff der BTK sowie von Verblindung

J bei CLL erschweren J
J J Vergleich J

O O betrachtlicher ZN"* (2/11); Anhaltspunkt fiir nicht quantifizierbaren

fanainik [0) MICHCLL Y ZN (2/11); ZN nicht belegt (7/11)

20.09.2017
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Zydelig® (Idelalisib)

250.000 €
1.400
N Bruttoumsatz
—DDD
200.000 € 1.200
1.000
150.000 €
800
100.000 € 600
400
50.000 € -+
- 200
0€ T T T T T T T T T T - 0

Verfiigbare Therapien

=
@
»

S Monotherapie

CLL in Kombination mit Rituximab, FL

P S P PPN NN DO ERRFTS S
o o o e e e e e e e e e e N N e
ST S S D S S S S S

(Zusatz-)Nutzen

©
o
J

in Teilindikationen nicht
quantifizierbarer
Zusatznutzen; noch
ungeniigende Daten-
basis; schwere infektidse
Nebenwirkungen

00O

weitere Therapie-
option, oraler Kinase-
Hemmstoff mit
neuartigem
Wirkprinzip

teurer als zVT Chemo-
immuntherapie, unge-
fahr gleich teuerin
Kombination mit
Rituximab wie zVT
Ibrutinib

=

Anhaltspunkt fiir nicht quantifizierbaren ZN bei Patienten mit
rezidivierender oder refraktarer CLL; Chemotherapie nicht indiziert
(1/6);

ZN nicht belegt bei Patienten mit rezidivierender oder refraktarer
CLL, Chemotherapieindiziert, als Therapiefortsetzung, fur
Chemoimmuntherapie ungeeignet, Bisherige Non-Responder(5/6)

20.09.2017
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Kadcyla® (Trastuzumab Emtansin)

900.000 € 3.500
N Bruttoumsatz
800.000 € A
3.000
700.000 € +
+ 2.500
600.000 €
500.000 € [a0sC
400.000 € - | 1500
300.000 € A
r 1.000
200.000 € A
r 500
100.000 € +
0€ 4 + 0
ST I o L~ T WP I TS T S PR T PR T T T - B T L TS B S
T N T o Y o Y o T e e e s N T
R R e

Verfligbare Therapien (Zusatz-)Nutzen Kosten

Weitere Therapie- Therapieoption fur teurer als zVT
__) option, allerdings erstes J vorbehandelte Patienten .

J Antikorper-Wirkstoff- J mit HER2-positivem J
Konjugat in diesem metastasierten
J Indikationsgebiet J Mammakarzinom; noch __)

ungenigende Datenlage

Trastuzumab HER2-(+), inoperabler lokal fortgeschr. o. O O Hinweis auf betrachtlichen ZN (1/3);
Emtansin met. Mamma-CA ZN nicht belegt (2/3)

20.09.2017
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* Bei den meisten Publikationen, die nach der Zulassung publiziert
werden, handelt es sich um internationale Studien ohne Indus-
triebeteiligung

* Hierfur bestehen in vielen anderen Lander ,,Forschungstopfe fur
Studien der patientenorientierten Versorgungsforschung — wir
sind oft , Trittbrettfahrer” dieser Ergebnisse (NIH, NHS, Skandina-
vische Studien usw.)

* Nurin wenigen Fallen werden angeordnete Phase-IV-Studien von
pharmazeutischen Unternehmern durchgefihrt

* Viele dieser Studien weisen auf die Vorlaufigkeit der Ergebnisse
aus der Frihbewertung hin, Versorgungsforschung nach der Zu-
lassung ist daher dringend erforderlich, um die Nutzen-Schaden-
Relation besser bestimmen zu konnen (,Spatbewertung®).

20.09.2017
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derzeit geforderten beschleunigten Zulassungs-
verfahren....

2017

JAMA | Original Investization

Postmarket Safety Events Among Novel Therapeutics
Approved by the US Food and Drug Administration
Between 2001 and 2010

Michalas 5 Downing, MO: Milay Do Shah, PhD; Jenerlus &, Amineswung. MO, MPH; Allson M. Peasa, B5;
Jean-Dawid Zeftown, MO, MHPRE: Harlan M. Erumbolz, MO, 5M; Josaph 5, Ross, MO, MHS

Supplamentz] conant
IMPORTAMNCE Postmarket safety events of novel pharmaceuticals and biologics occur when
new safety risks are identified after initizl regulatory approval of these therapeutics. These
safety events can changs how novel therapeutics are used in clinical practice and inform
patient and clinician decision making.

OBJECTIVES To characterize the frequency of postmarket safety events amang nowvel
therapeutics approved by the US Food and Drug Administration (FOWA), and to examine

whether any novel therspeutic characteristics known at the time of FDA approval were
associated with increased risk.

DESIGH AND SETTING Cohort study of all novel therapeutics approved by the FDA between
January 1, 2001, and December 31, 2010, followed wp through February 28, 2017

EXPOSURES Movel therapeutic characteristics known at the time of FDA approval, including
drug class, therapeutic area, priority review, accelerated approval, orphan status,
near-regulatory deadline approval, and regulatory review timea.

MAIM T ITCOMES ANN MFASLIRFS A romnosite of (1 withdmwals dve tosafete cnnesrms

20.09.2017



S O C i U m @ Universitat Bremen

Research Center on
Inequality and Social Policy

Figure 2. Proportion of Novel Therapeutics Approved by the US Food and Drug Administration (FDA)

From 2001 Through 2010 Affected by Any Postmarket Safety Event as of February 2017 I o soiiiiinss
Log-mnkP=2]
100- .
&
g
o 4]
L pd
5 R0 260
2w i
i 8%
: 1
= & £la f
= JE'- B0+ 7!-:'! e
- E g1 | Noacceleratedapprova
-1 [
82 40- ol
¥ -
u JI."Il T T T 1 T T T T T T T T T T T 1
- 01234567 80DNDBUBLE
g M Time ince FDA Approal,
= No.at risk by accelerated approval status
v BBEXULNBUKEUNN 9420
] Mo MIRIBISIEST 0BG 8 0% 3B 3
001 2 3 4 5 6 7 8 9 10111213 141516

Time Since FOA Approval, y -
The median time from approval to

No.atrisk 222 220 200 199 189 177 168 148 128 111 95 81 65 46 27 17 3 the first event was 4.2 years
(interquartile range, 2.5-6.0 years).
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O = Orphan; EC = ,,exceptional circumstances”;
CMA =, conditional marketing authorisation”;
AA = accelerated assessment

lu.m Universitat Bremen

Ubersicht iiber die seit 2011 im beschleunigten Verfahren
zugelassenen neuen Arzneimittel (36)

Wirkstoff

Afamelanotid

Alipogentiparvovec

Asfotase alfa

Ataluren

Bedaquilin

Blinatumomab

Bosutinib

Brentuximab Vedotin

Handelsname

Scenesse

Glybera

Strensiq

Translarna

Sirturo

Blincyto

Bosulif

Adcertis

Indikation

Erythropoetische
Protoporphyrie

Lipoproteinlipasedefizienz
(LPLD)

Hypophosphatasie

Duchenne-
Muskeldystrophie

Multiresistente
Tuberkulose

Akute lymphatische
Leukdmie

Chronische myeloische
Leukdmie

Hodgkin-Lymphom und
anaplastisches grofRzelliges
Lymphom

Zulassung
Jahr

2014

2014

2015

2014

2014

2015

2013

2012

Art

EC, O

EC, O

EC, O

CMA, O

CMA, O

CMA, O

CMA, O

CMA, O

Zusatznutzen

nicht quantifizierbar
nicht quantifizierbar
nicht quantifizierbar
gering

Verfahren eingestellt
(stationarer Einsatz)
nicht quantifizierbar

nicht quantifizierbar

nicht quantifizierbar

20.09.2017
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EDITORIALS

Why do cancer drugs get such an easy ride?

Rushed approvals result in a poor deal for both patients and cancer research

Daonald W Light professor’, Joel Lexchin professor *

The methodological weaknesses in oncology trials do not
support such enthusiasm. Researchers compared 8942 oncology
clinical trials conducted between 2007 and 2010 with trials for
other diseases.” Trials for cancer drugs were 2.8 times more
likely not to be randomised, 2.6 times more likely not to use a
comparator (single arm), and 1.8 times more likely not to be
blinded. Each undermines the validity of outcomes but reflects
what regulators will allow.

Less valid trials reflect an easy ride from regulators for drugs
that usually offer few significant benefits for patients. A review
of drugs for solid cancers approved by the European Medicines
Agency (EMA) in its first 10 years found that, overall, new
oncology drugs improved survival by a mean and median of
1.5 and 1.2 months, respectively.’ The 71 drugs approved by
the FDA from 2002 to 2014 for solid tumours have resulted in
median gains in progression-free and overall survival of only
2.5and 2.1 months, respectively.” Further, only 42% met criteria
set by the American Society of Clinical Oncology Cancer
Research Committee for meaningful results for patients.’

In practice, postmarketing label changes are substantially more
common for oncology drugs approved by priority review than
for those subject to standard reviews, suggesting possible
deficiencies in the priority review evaluation.” Cancer drugs
approved using early stage evidence had “a 72% greater odds
of serious adverse events occurring in their pivotal trials than
did cancer drugs that were approved with more rigorous
studies.”” Once drugs are available, even if they subsequently
prove to be ineffective, withdrawing them can be a lengthy
process and generates substantial opposition, as the case of
bevacizumab for metastatic breast cancer demonstrates.’

A third easy ride comes from European and US regulators
allowing companies to test cancer drugs using surrogate
measures instead of survival and other patient centred measures.
The three most commonly used surrogate endpoints all use
radiological measurement of tumour size as evidence of benefit,
even though the exact date of tumour progression can never be
precisely known from these measurements. "
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* Es geht bei allen Arzneimitteln um die Bestatigung des Patientennutzens
(§35 b SGB V): Verringerung der Mortalitat, der Morbiditatslast und der
unerwiinschten Begleiterscheinungen sowie der Verbesserung der
Lebensqualitat

* Diese Aspekte konnen in Zulassungsstudien nicht ausreichend gepruft
werden, schon gar nicht in beschleunigten Verfahren — erganzende
Studien der Versorgungsforschung sind daher unerlasslich (z.B. in
Kooperation mit der AkdA, dem ZI, Fachgesellschaften etc.)

* Die Herausforderungen durch diese beschleunigten Zulassungsverfahren
und die daraus folgenden Defizite in der Evidenz missen auch im AMNOG-
Verfahren zu Erganzungen und Veranderungen fiihren: Bei schwacher
Vormarktevidenz muss die Nachmarktevidenz gestarkt werden!

e Als Konsequenz muss es daher neben der ,,Frihbewertung” z.B. nach 3
Jahren zu einer erneuten Bewertung des dann aktuellen Kenntnisstandes
kommen — eine ,Spatbewertung” ist daher unverzichtbar!
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