Kommentar

Adaptive Pathways - steht ein Paradigmenwechsel
in der Arzneimittelzulassung und Arzneimittel-
sicherheit bevor?

Zusammenfassung

Unter Adaptive Pathways wird, abhdngig von Ergebnissen aus wenigen oder sehr kleinen kli-
nischen Prafungen der Phasen Il und lll, eine frithzeitige und schrittweise Zulassung von Arz-
neimitteln verstanden. Erkenntnisse aus der darauf folgenden praktischen Anwendung sollen
spdter zu einem breiteren Kenntnisstand ber Nutzen und Schaden fiihren. Begriindet wird
die Einfuhrung dieses Konzepts mit Interessen von Patienten, Fachkreisen und Arzneimittel-
herstellern.

Das Konzept betrifft Arzneimittelzulassungen an sich sowie andere Wissenschaften, ethische
Fragen, Patienteninteressen, Risikoperzeption und -akzeptanz sowie die Folgen fir Versor-
gungssysteme. Es erfordert eine intensive Beobachtung der Anwendungspraxis und setzt er-
hebliche Anderungen der rechtlichen, wissenschaftlichen und logistischen Rahmenbedingungen
voraus.

Das Konzept der Adaptive Pathways bedeutet eine Abkehr vom Grundsatz, dass nur wissen-
schaftlich ausreichend gepriifte Arzneimittel eine Zulassung erhalten kénnen, und es wird
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Konsequenzen flr die Arzneimittelsicherheit insgesamt haben. Es ist auch verzichtbar, weil
Grundlagen fiir rasche und frithzeitige Zulassungen in begriindeten Fallen in der EU bereits
bestehen. Die kontroverse Diskussion um die Einflihrung des Konzepts der Adaptive Pathways
muss dringend und transparent fortgefiihrt werden.

Abstract

Adaptive pathways is understood as a premature and stepwise licensing of medicinal
products depending on results from few or small clinical trials in phase | or Il. Findings from
subsequent practical use would lead to a broader knowledge of benefit and harm.
Establishing this concept is motivated by interests of patients, clinicians and the pharma-
ceutical industry.

This concept concerns marketing authorisations as such as well as other sciences, ethics,
patients’ interests, risk perception and acceptance and consequences for health care deli-
very systems. It needs intense monitoring of the medical practice concerned and requires
significant changes in the legal, scientific and logistic determining factors.

The concept of adaptive pathways implies a turning away from the basic principle that only
sufficiently developed and investigated medicinal products can get a license. It will have con-
sequences altogether for drug safety. It is dispensable because the basis for a rapid and
early licensing of medicinal products in special cases is established in the EU. The contro-
versial discussion about establishing the concept of adaptive pathways must be continued
urgently and transparently.

Seit einiger Zeit wird auf Ebene von Arzneimittelbehérden in der Européischen Union
(EU) und in den USA, in Institutionen und Verbianden der pharmazeutischen Industrie
sowie in der Fachliteratur tiber ein neues Konzept fiir eine raschere Zulassung neuartiger
Arzneimittel (auch: ,,advanced therapies®) diskutiert. Bereits 2007 hat das Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) bei der European Medicines Agency (EMA)
in London ein ,Reflection paper on methodological issues in confirmatory clinical trials
with adaptive design“ erarbeitet und publiziert (1). Die Diskussion tber dieses neue Kon-

zept ist ohne grofles offentliches Echo weit vorangeschritten und sie ist bisher weitgehend
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ohne Beteiligung der eigentlich betroffenen Personengruppen gefithrt worden. Diese
sind, nahezu mit gleichem Gewicht: Patienten, Arzte und Apotheker sowie Krankenversi-
cherungen als Finanziers. Vor allem von den Betreibern und Befiirwortern eines Konzepts
der Adaptive Pathways werden vielfiltige, geradezu altruistisch anmutende Argumente
angefiihrt, um einen weitreichenden Konzeptwechsel fiir die Zulassung von Arzneimitteln,
der mit Adaptive Pathways verbunden ist, zu rechtfertigen, voranzubringen und abzu-
schlieflen. Die EMA hat dazu im Jahre 2014 ein Pilotprojekt initiiert (2), um anhand
fiktiver Beispiele die Anforderungen und Konsequenzen eines Adaptive Pathway mit allen

beteiligten Gruppen zu diskutieren.

Was wird unter Adaptive Pathways verstanden?

Unter Adaptive Pathways wird eine schrittweise Zulassung von (vor allem neuartigen)
Arzneimitteln verstanden, schrittweise insofern, als abhingig von Ergebnissen aus zu-
nachst wenigen oder sehr kleinen klinischen Prifungen der Phasen Il und 11l zur Wirk-
sambkeit sehr eng definierte Anwendungsgebiete zugelassen werden. In weiteren Schritten
soll eine Ausweitung der Anwendungsgebiete auf der Basis von Daten und Erkenntnissen
aus der praktischen Anwendung dieser Arzneimittel erfolgen kénnen. Mit wachsendem
Erkenntnisstand Gber Nutzen und Schaden eines so zugelassenen Arzneimittels, der sich
uber einen langeren Zeitraum ergeben kann, soll sich dann ein ,rundes Bild“, also ein ge-
festigter Kenntnisstand ergeben, sowohl hinsichtlich definierter Patientengruppen und In-
dikationen als auch hinsichtlich Nutzen und Schaden eines auf diese Weise in die Anwen-
dung eingebrachten Arzneimittels.

Der bis vor einiger Zeit verwendete Begriff ,adaptive licensing®, mit dem dieses Kon-
zept beschrieben werden sollte, ist auf Vorschlag der EFPIA (European Federation of Phar-
maceutical Industries and Associations) durch ,adaptive pathways“ ersetzt, eingefiihrt
und jetzt allgemein akzeptiert worden (3). Damit soll deutlich gemacht werden, dass es
sich bei diesem Konzeptwandel nicht nur um eine Frage der Arzneimittelzulassung han-
delt, sondern dass Wissenschaften (Medizin, Epidemiologie, Versorgungsforschung etc.),
Ethik, Patienteninteresse und Risikoperzeption sowie die Folgen fiir Versorgungssysteme
und die Finanzierbarkeit neuer Therapien eingeschlossen sind.

Das Konzept der Adaptive Pathways gibt Grund fiir schwerwiegende Bedenken. Mit
dem Konzept der Adaptive Pathways werden namlich tiber Jahrzehnte entwickelte und be-
griindete Anforderungen an die Zulassung wirksamer und sicherer Arzneimittel zur Dis-

position gestellt.

Was sollen die Vorteile und der Nutzen des Adaptive Pathway sein und
fir wen?
In Artikeln von Eichler et al. (4; 5) werden im Wesentlichen zwei grof3e Gruppen von Be-
flirwortern genannt: die ,,Drivers“, also diejenigen, die die Konzeptentwicklung voranbrin-
gen, und die ,Enablers®, die eine Umsetzung bewerkstelligen kénnen.
Als ,,Driver* werden folgende Entwicklungen, Institutionen oder Personen verstanden:
= voranschreitende ,Fragmentierung" von Patientengruppen z. B. durch Identifizierung

seltener genetischer Unterschiede, die Ursache einer Erkrankung sind; Grundlagen-
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forschung in den Biowissenschaften beférdert diese Entwicklung entscheidend.
Damit wird eine frithe Erkennung von bestimmten Erkrankungen und Erkrankungs-
risiken méglich mit der Uberlegung, sehr frih, d. h. eventuell schon weit vor dem
Auftreten einer Symptomatik, eine spezifische Therapie zu beginnen,

= schwierige finanzielle Situation der Gesundheitsversorgungssysteme und wachsender
Einfluss derjenigen, die das System finanzieren (Versicherte, Staat),

= |nteresse der Investoren bzw. der pharmazeutischen Industrie wegen einer finanziellen

Absicherung und Planung fiir die Arzneimittelentwicklung.

,Fragmentierung“ von Erkrankungen und Differenzierung von Diagnhosen
Eine objektive Herausforderung ist die so genannte Fragmentierung von Erkrankungen
auf der Grundlage von genetisch bedingten Varianten mit ihren Biomarkern. Sie sind die
Grundlage einer ,personalisierten Arzneimitteltherapie. Mit der Entwicklung bzw. Syn-
these spezifischer Wirkstoffe, die biochemische Reaktionen als Folge der genetischen Va-
riante beeinflussen (u. a. monoklonale Antikérper, Inhibitoren), wird eine intensive Dia-
gnostik nétig, um Patienten mit der genetischen Variante zu identifizieren und dann zu
behandeln, und es werden methodische Probleme bei der Planung und spateren Durch-
fiihrung klinischer Prifungen offensichtlich (z. B. kleine Patientengruppen, fehlende Kon-

trollgruppen).

,sUunmet medical needs*

An prominenter Stelle der Diskussion wird der Begriff ,,unmet medical needs* verwendet,
um die Situation eines Patienten mit einer bestimmten, oft lebensbedrohenden Erkrankung
zu charakterisieren, fir die es zurzeit keine oder keine zufriedenstellende Behandlungs-
mdoglichkeit gibt. Die Beflirworter weisen darauf hin, dass es fiir eine Reihe von Erkran-
kungen keine oder nicht ausreichend wirksame und sichere pharmakotherapeutische Op-
tionen gebe. Betroffene Patienten, auch solche mit seltenen Erkrankungen, hitten aber
einen Anspruch auf eine angemessene Behandlung so bald wie méglich. Die Aussage ist
richtig, trivial und immer wieder in der medizinischen Wissenschaft diskutiert worden
(auch fiir die Behandlung von Infektionskrankheiten gab es in der Vor-Antibiotika-Ara ein
»unmet medical need“!). Vor allem betroffene Patienten wiirden von pharmazeutischen
Firmen und der Medizinwissenschaft, aber auch von Zulassungsbehérden, Krankenkassen
und Politikern fordern, dass fiir die Behandlung ihrer schweren oder seltenen Erkrankung
neuartige Arzneimittel aufSerhalb langwieriger klinischer Priifungen und so frihzeitig wie
moglich zur Verfligung gestellt werden. Allerdings stiitzen sich diese Behauptungen nicht

auf valide Erhebungen bei Patienten (6).

Kosten der Arzneimittelentwicklung

Die Schatzungen tber die Kosten der Entwicklung eines neuartigen Arzneimittels werden
seit Langem kritisiert. Oft wird die Entwicklung von Arzneimitteln generell als konomisch
uneffektiv dargestellt und deshalb gefordert, die Anforderungen an die Nachweise von
Wirksamkeit, Nutzen und Unbedenklichkeit zu reduzieren. Dabei sollte aber auch be-

dacht werden, dass in unserem Land ein ungewshnlicher Uberfluss an zugelassenen Arz-
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neimitteln aller Therapierichtungen mit einem groflen Einsparpotenzial herrscht und
somit theoretisch Mittel fiir medizinisch notwendige und geplante Arzneimittelentwick-
lungen verfuigbar sind. Das Adaptive-Pathways-Konzept hingegen ebnet einen Weg fiir ein
anderes Geschaftsmodell, ndmlich weg vom Modell der Blockbuster hin zu einem Modell

der ,Niche-Buster*.

Finanzierung unserer Gesundheitssysteme
Aufierordentlich hohe Preise fiir neuartige Arzneimittel sind bekannt und stellen Kranken-
versicherungen vor ernste finanzielle Probleme. Diese sind aber zu einer kosteneffektiven
Behandlung der Versicherten verpflichtet. Ublicherweise erstatten Krankenversicherungen
keine Kosten fiir Arzneimittel, die im Rahmen einer klinischen Priifung eingesetzt werden.
Neuartige Arzneimittel, freigegeben (iber einen Adaptive Pathway und somit erstattungs-
fahig, befinden sich aber entsprechend diesem Konzept noch in der Erprobung mit der Er-
wartung auf wachsenden Erkenntnisgewinn iiber einen eventuell lingeren Zeitraum.
Unklar in der bisherigen Diskussion ist im Ubrigen auch das Aufkommen fiir Kosten bei
unerwarteten Schiadigungen von Patienten, bei denen die neuartigen Arzneimittel ange-
wendet wurden.
Zu den ,Enablers*, also denjenigen Entwicklungen und Institutionen, die fiir eine Um-
setzung nétig sind, zahlen:
® ein besseres Verstindnis von Krankheitsprozessen und ein besseres Wissensmana-
gement in der Pharmakotherapie,
= innovative Studiendesigns fir klinische Prifungen,
= raschere Umsetzung von neuen Erkenntnissen in Gesundheitssystemen,
= ein Wandel weg von Voraussagen Uber klinischen Nutzen eines Arzneimittels hin zu
einer Beobachtung der tatsachlichen klinischen Effekte und des Nutzens,
= gezielte Verschreibungen“ und
= — nota bene! — Einbeziehung der Patienten, um ein besseres Verstindnis von der Un-
sicherheit hinsichtlich Nutzen und Schaden eines so zugelassenen Arzneimittels zu

erzeugen und dafiir Akzeptanz und eine Beteiligung an Entscheidungen zu erreichen.

Voraussetzungen fiir die Einfiihrung der Adaptive Pathways
Die Einfiihrung des Konzepts der Adaptive Pathways und seiner praktischen Umsetzung
wiirde erhebliche Anderungen der rechtlichen, wissenschaftlichen und logistischen Rah-
menbedingungen voraussetzen, und zwar fur die Periode vor einer frithen Zulassung wie
auch danach. Das betrifft eine Vielzahl epidemiologischer Aspekte, die bei der Planung kli-
nischer Priifungen mit neuartigen Arzneimitteln (und dariiber hinaus) zu beriicksichtigen
sind. Weitreichende Anderungen der arzneimittelrechtlichen Vorschriften, deren Erarbeitung
auf EU-Ebene aufwendig ist, und der Sozialgesetzgebung in den einzelnen Staaten wiren
notwendig.

Es erhebt sich zudem, wie von Beflirwortern des Adaptive-Pathways-Konzepts ausgefiihrt,
die Frage der Machbarkeit einer selektiven (,gezielten“) Verordnung bzw. Erstattung der
Kosten fur diese Arzneimittel fiir bestimmte Patienten. Diese Arzneimittel stdnden nicht

mehr allen Patienten mit einer definierten Erkrankung zur Verfiigung, und zwar wegen der
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hohen Preise und weiterer Kosten. Eine dann notwendige Kontrolle von Verschreibungen
von Arzten wird nur mit einem hohen Aufwand sicherzustellen sein und absehbar

Konflikte mit den Verordnern auslésen.

Was sind die Probleme und offenen Fragen, die mit dem Adaptive-Path-
ways-Konzept verbunden sind?

Wie Beispiele aus der Vergangenheit zeigen, kann der patientenbezogene Nutzen eines
Arzneimittels (hinsichtlich Morbiditit, Mortalitit oder Lebensqualitit) mit einem
neuartigen Wirkstoff fur relativ hiufige Erkrankungen oder einem neuen Wirkprinzip oft
erst durch weitere klinische Priifungen oder Beobachtungsstudien nach deren Zulassung
erbracht werden. Dafuir gibt es vor allem methodische, finanzielle, aber auch ethische
Griinde. Die Zulassung von Arzneimitteln erfolgt bisher im Wesentlichen auf der
Grundlage von Ergebnissen aus mehr oder weniger grofRen klinischen Prifungen zur
Wirksamkeit (nicht unbedingt zum Nutzen) und unter Abwigung der zu diesem
Zeitpunkt bekannten Risiken, also bei einem , glinstigen Nutzen-Schaden-Verhiltnis“. Zu-
gelassene Arzneimittel unterliegen immer einer ,lebenslangen Beobachtung und Beur-
teilung von Nutzen und Schaden im Rahmen der Pharmakovigilanz durch die Zulas-
sungsbehérden und die pharmazeutischen Firmen.

Das Adaptive-Pathways-Konzept wiirde den Weg fiir eine fruhzeitige, eigentlich eine
vorzeitige, Zulassung von Arzneimitteln ebnen, also eine Zulassung fiir ein Arzneimittel,
das bei Einfuhrung in die Therapie nicht umfassend mit solidem Nachweis eines giins-
tigen Nutzen-Schaden-Verhiltnisses geprift worden ist. In diesem Konzept soll und
wirde die Rolle von Beobachtungsstudien und die Entwicklung entsprechender Studien-
pldne enorm wachsen, aber kontrollierte klinische Studien nicht ersetzen kénnen. Ebenso
wiirde die Nutzung von elektronisch verfiigbaren klinischen Daten behandelter Patienten
(»patient records") ausgeweitet werden. Sie soll eine bessere Erfassung von patientenbe-
zogenen Informationen erméglichen.

Von den Befiirwortern eines Adaptive Pathway wird durchaus das Dilemma zwischen
tatsachlich bestehender Unsicherheit hinsichtlich des Wissens tber Wirksamkeit und
Nutzen eines frihzeitig verfligbaren Arzneimittels und dem Verstindnis dariiber sowie

dem Grad und der Akzeptanz dieser Unsicherheit durch den Patienten erkannt.

Das Adaptive-Pathways-Konzept erfordert intensive Beobachtung

Um diese Unsicherheit Gber das Nutzen-Schaden-Verhiltnis von durch Adaptive-Path-
ways-Verfahren zugelassenen Arzneimitteln in den Griff zu bekommen, sollen solche Arz-
neimittelzulassungen von Beginn an mit einem umfangreichen und detaillierten Uberwa-
chungsprogramm versehen werden (mit einem sogenannten Risk-Management-Plan),
das zuvor geplant und offizieller Bestandteil der vorzeitigen Zulassung wire.

Die Durchfiihrung umfangreicher und detaillierter Risk-Management-Plane wird auf er-
hebliche Schwierigkeiten stoflen. Sie gehdren zwar schon jetzt zum etablierten Instru-
mentarium in der Pharmakovigilanz, auch fiir Arzneimittel, die ohne Adaptive Pathways
zugelassen wurden. Je komplexer und differenzierter Risk-Management-Pline sind - und

sie werden flr neuartige Arzneimittel komplex sein — umso aufwendiger wird ihre Durch-
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fihrung und Uberwachung sein. Die Beobachtung miisste sich nicht nur auf die einzel-
nen Therapieverliufe erstrecken, sondern auch auf den Prozess der Erkenntnisgewinnung
fur die Folgeentscheidungen im Adaptive-Pathways-Konzept. Es wird also bei der guten
Durchfihrung und Kontrolle der MaRnahmen im Rahmen der Risk-Management-Pline
auch um erhebliche personelle und finanzielle Ressourcen in den EU-Arzneimittelbehérden
und pharmazeutischen Unternehmen gehen. Nicht alle EU-Mitgliedstaaten haben ent-

sprechende Ressourcen.

Off-Label-Anwendungen sind wahrscheinlich

Mit der Verfligbarkeit von Arzneimitteln nach einem Adaptive-Pathways-Verfahren sind
auch Verschreibungen fiir eine Off-Label-Anwendung wahrscheinlich, also einer Anwendung
in einem Anwendungsgebiet, fiir das dieses Arzneimittel nicht explizit zugelassen ist.
Dieser Effekt ist bekannt aus friheren Zulassungen neuer Wirkstoffe: Zum Beispiel
bezogen sich die ersten Zulassungen fiir niedermolekulare Heparine auf Patienten mit
hohem Risiko von Thrombosen bei Hiiftgelenksoperationen, aber nicht auf dieses Risiko
nach anderen chirurgischen Eingriffen. Das war vor 30 Jahren!

Bei einer Off-Label-Anwendung besteht ein Regressrisiko fiir eine solche arztliche Ver-
ordnung. Auferdem kdmen die Krankenversicherungen in die Situation, in diesen Fallen
Arzneimittelerprobungen auflerhalb formaler Studien mit dem Ziel von Indikationserwei-
terungen zu finanzieren. Aulerdem ist eine Off-Label-Anwendung immer auch mit haf-

tungsrechtlichen Risiken im Falle eines gesundheitlichen Schadens verbunden.

Risikoperzeption und -akzeptanz

Wieviel Unsicherheit bei der Beurteilung von Nutzen und Schaden neuartiger Arzneimittel,
die iiber Adaptive Pathways verfligbar sind, kann akzeptiert werden? Das ist eine wichtige
ethische Frage fiir Zulassungsbehérden, pharmazeutische Unternehmen und Patienten.
Dazu sind eine intensivere Beteiligung von (betroffenen) Patienten und transparente For-
men der Partizipation nétig. Es ist aus den Kommunikationswissenschaften bekannt,
dass die Perzeption von (verschiedenen) Risiken sehr breit variieren kann. Bisherige Pa-
tientenbeteiligung, die auch schon jetzt in einigen Institutionen etabliert ist, zeigt, dass
diese heterogene Auffassungen zu Tage bringen und Konflikte bergen kann, nicht nur
wenn Patientengruppen von pharmazeutischen Firmen (ko-)finanziert werden.

Auf dem IQWiG-Symposium 2015 (Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen) wurde das Konzept der Adaptive Pathways und die damit auch verbun-
dene Nutzung so genannter ,Real world“-Daten ausfiihrlich behandelt. Die Position des
IQWiG und die Beitrage sind &ffentlich verfligbar (6). Eine Beurteilung der Plane zum ,,ad-
aptive licensing“ hat auch das Deutsche Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e. V. (DNEbM)
publiziert (7).

Brauchen wir Adaptive Pathways iiberhaupt?
Das Konzept der Adaptive Pathways bedeutet eine Abkehr vom Grundsatz, dass nur wis-
senschaftlich ausreichend gepriifte Arzneimittel eine Zulassung fiir die Anwendung

erhalten kénnen — also eine Abkehr von der Reihenfolge: erst priifen und dann zulassen!
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Dieser zurzeit geltende Grundsatz ist eine Schlussfolgerung aus der Contergan-Katas-
trophe Anfang der 1960er Jahre. Das Konzept der Adaptive Pathways, verbunden mit der
Abkehr bzw. der Umkehr von diesem Grundsatz, wird vermutlich Konsequenzen fiir die
Arzneimittelzulassung und -sicherheit insgesamt haben!

Es ist zweifellos richtig, dass es in der Pharmakotherapie , Liicken* gibt in dem Sinne,
dass heute nicht alle, vor allem seltene Erkrankungen, befriedigend behandelt werden
kénnen. Darauf haben Arzneimittelbehérden schon vor Jahren reagiert und die gesetzliche
Basis flir eine rasche Zulassung von Arzneimitteln, die in diesen Fillen Erfolg versprechend
scheinen, geschaffen. Drei Verfahren stehen dafiir zur Verfiigung, alle sind auf EU-Ebene

gesetzlich verankert und damit auch in Deutschland anwendbar.

Behandlung seltener Erkrankungen (,orphan diseases” und Orphan Drugs)
Das eine Verfahren bezieht sich auf Arzneimittel zur Behandlung seltener Erkrankungen
(»orphan diseases*). Die Definition einer seltenen Erkrankung ist etabliert und international
akzeptiert. Die Zulassung fiir ein Orphan Drug, also ein Arzneimittel zur Behandlung
einer seltenen Erkrankung, kann und wird nur von der European Medicines Agency (EMA)

in London erteilt werden (8).

Hartefallprogramme

Dariiber hinaus bestehen sogenannte ,Compassionate use“-Programme (Hirtefallpro-
gramme). Sie ermdglichen es, Patienten mit schweren, zu einer Behinderung fiihrenden
oder lebensbedrohlichen Erkrankung, im Rahmen eines Programms, das den Zulassungs-
behérden angezeigt werden muss, zu behandeln, und zwar mit Arzneimitteln, die noch in

der Erprobung, aber noch nicht zugelassen sind (9).

,Bedingte Zulassung“ von Arzneimitteln (,conditional marketing autho-
risation®)

Seit 2006 ist in der EU auch die gesetzliche Grundlage furr ,,bedingte Zulassungen“ gege-
ben (10). Auch diese Regelungen erlauben es, neuartige Arzneimittel friihzeitig und unter
definierten Bedingungen fur Patienten verfiigbar zu machen.

Damit bestehen bereits jetzt Mglichkeiten und Instrumente, um in den beschriebenen
Fillen den berechtigten Interessen der betroffenen Patienten nachzukommen. Ein Kon-
zept wie das der Adaptive Pathways ist also offenbar verzichtbar.

Was ist dann das Interesse der Befiirworter? Es geht um ,versteckte Interessen*, nam-
lich Arzneimittel friihzeitig zu vermarkten, danach in Beobachtungsstudien oder klinischen
Priifungen wirksamkeits- und sicherheitsrelevante Daten zu ermitteln (mit allen methodi-
schen Problemen) sowie die Anwendungsgebiete nach und nach auszuweiten. Damit ent-
fernt man sich von einer evidenzbasierten Zulassungspraxis neuartiger Arzneimittel. In
dieser Periode erbringen diese Arzneimittel aber schon in breitem Mafe Gewinne fiir die
pharmazeutischen Firmen. Die Grundziige des Adaptive-Pathways-Konzeptes kdnnten zu
einem spéateren Zeitpunkt auf die Zulassung von nicht neuartigen Arzneimitteln ausge-
weitet werden. In diesem Zusammenhang sind Pldne der neuen US-Regierung, die in

diese Richtung gehen, interessant (11).
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Fazit fiir die Praxis

Unter Adaptive Pathways wird ein Zulassungsverfahren
fiir Arzneimittel fir wenige, eng definierte Anwen-
dungsgebiete zur Behandlung von Patienten mit selte-
nen oder schweren, zu einer Behinderung fiihrenden
oder lebensbedrohlichen Erkrankung verstanden. Die
Anwendungsgebiete kénnen nach der erstmaligen Zu-
lassung schrittweise auf der Grundlage von Anwen-

dungserfahrungen ausgeweitet werden. Das Konzept
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