Kommentare

Reicht eine Kasuistik, um ein zielgerichtetes Arznei-

mittel zuzulassen?

Ein Paradigmenwechsel bei der US-amerikanischen Zulassungsbehorde
FDA birgt die Gefahr einer Absenkung bewdhrter Qualitdatsstandards

Bei der Zulassung neuer Arzneimittel miissen Zulassungsbehérden eine sorgfiltige Balan-
ce wahren: Einerseits diirfen regulatorische Anforderungen nicht so hoch angesetzt wer-
den, dass sie die Entwicklung dringend benétigter therapeutischer Innovationen verzégern.
Andererseits darf eine zu frithe oder unzureichend begriindete Zulassung nicht dazu
fihren, dass potenziell unwirksame oder schidliche Wirkstoffe auf den Markt gelangen
und Patientinnen und Patienten gefihrden. In diesem Spannungsfeld bewegen sich die
Zulassungsbehorden weltweit, so auch die US-amerikanische FDA (Food and Drug Admi-

nistration).

Im Februar 2026 erschien im NEJM (New England Journal of Medicine) unter der Rubrik
»Sounding Board“ ein Artikel zweier flihrender Vertreter der FDA, Vinay Prasad (Chief Me-
dical and Scientific Officer der FDA) und Martin Makary (Commissioner of Food and

Drugs) (1). Ublicherweise ist ein Sounding Board fiir fachliche Diskussionsrunden ange-
legt, jedoch handelt es sich hier eher um eine Art Verlautbarung der FDA. Wortlich heifdt
es hier: ,,Moving forward, we are announcing that a one-trial requirement will be the FDA's
new default standard.“

Was ist damit gemeint? Die Rede ist von der Zulassung zielgerichteter Arzneimittel bei
sehr seltenen Erkrankungen, z. B. aufgrund singulirer Gendefekte. Fiir diese seltenen Er-
krankungen wire die Forderung nach zwei prospektiven, randomisierten Doppelblindstu-
dien als Zulassungsvoraussetzung realitdtsfern. In solchen Fillen hat die FDA bisher Fle-
xibilitdt gezeigt, um die Zulassung lebensrettender Therapien nicht unnétig zu verzégern

oder gar zu verhindern.
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Bedenklich ist jedoch, dass die FDA eine Ausweitung dieser gednderten Zulassungsvor-
aussetzungen auf weitere Indikationen und Wirkstoffe ausdriicklich nicht ausschlieft. Die
hierfur angefiihrten Begriindungen reflektieren deutlich die derzeit in den USA vorherr-
schende, wissenschaftsskeptisch geprigte gesundheitspolitische Ausrichtung. An dieser
Stelle sei darauf hingewiesen, dass sowohl Prasad als auch Makary erst im Frithjahr 2025
in ihrer Funktion bei der FDA berufen wurden — und damit in die Amtszeit von Gesund-
heitsminister Robert F. Kennedy Jr. fallen, eine Personalentscheidung, die von politischen
Gegnern teilweise deutlich kritisiert wurde (2).

Unverkennbar ist im genannten NEJM-Artikel zunichst eine hersteller- und wirtschafts-
freundliche Motivation der FDA: , Lowering capital costs for drug developers may remove
a persistent argument in justification of lofty and rising prices for everyday Americans —
the onerous costs of development.“

Doch auch prinzipielle Zweifel an der generellen Notwendigkeit hoher wissenschaftlicher
Standards bei der Bewertung von Arzneimitteln klingen an. In der FDA scheint zumindest
bei einigen ihrer Vertreter die Auffassung zu herrschen, eine , gute“ Studie sei schlieflich
besser als zwei ,,schlechte* (wie wire es mit zwei guten?) Studien. Daraus wiirde sich, aus
Sicht der FDA, im Umkehrschluss die Qualitat bei der Priifung verbessern, wenn die
Priifer sich darauf konzentrieren kénnten, diese eine Studie auf Herz und Nieren zu
prifen, statt sich mit mehreren Studien beschiftigen zu missen. , In this setting, overre-
liance on two trials no longer makes sense.“

Bei der Beurteilung der Wirksambkeit eines neuen Wirkstoffes misst die FDA der Plausi-
bilitidt des therapeutischen Effektes ein hohes Gewicht bei, etwa auf Grundlage des biolo-
gischen Wirkmechanismus, der Ergebnisse von praklinischen Modellen, ,Real World“-
Daten oder der positiven Effekte im Rahmen einer Kasuistik. Naturlich sind das Kriterien,
die in eine ganzheitliche Betrachtung einflieflen missen, doch ganz so einfach, wie Pra-
sad und Makary es wortlich darstellen, ist es dennoch nicht: ,When a drug is a game
changer, you can see the effect from space.“ Dabei beruft sich die FDA auf die so ge-
nannte Bayessche Wahrscheinlichkeitsabschatzung. Der nach dem englischen Mathema-
tiker Thomas Bayes benannte Wahrscheinlichkeitsbegriff interpretiert Wahrscheinlichkeit
als Grad persénlicher Uberzeugung. Damit steht dieser Ansatz im Gegensatz zu objekti-
vistischen Wahrscheinlichkeitskonzepten wie dem frequentistischen, das Wahrscheinlichkeit
als relative Haufigkeit interpretiert. Zu diesem Ansatz hatten sich Prasad und Makary
bereits im November 2025 im NEJM gedufiert (3).

Trotz der potenziellen Entlastung der pharmazeutischen Unternehmen hinsichtlich der
Entwicklung und Markteinfiihrung neuer Wirkstoffe, fillt das Echo auf den aktuellen FDA-
Vorstofd auch von Seiten der Industrie nicht uneingeschrankt positiv aus, unter anderem
wegen mangelnder Klarheit in den regulatorischen Vorgaben. Auf Biospace, einer
Plattform zum Austausch innerhalb der biotechnologischen Industrie, heifdt es beispiels-

weise: ,FDA’s One Trial Policy Not a Revolution but a Potentially Risky Evolution® (4).

Fazit
Die in der FDA sich abzeichnende Abkehr von bisher geltenden Standards fiir die
Zulassung von Arzneimitteln weckt Besorgnis und sollte fir europiische Zulassungsbe-

hérden Anlass zu kritischer Begleitung dieser Entwicklung sein.
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