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Zulassungen nach Anwendungsgebiet 2014

N=10

Orphan N= 9

Priority N= 9

Accelerated N=7

Breakthrough N=6

„Biologicals“ N=5



Arzneimittel zugelassen in 2014:
erwartete „Blockbuster“ 2019 (5/12 Onkologie)



Deutschland 2014 

46 Arzneimittel

mit neuen Wirkstoffen

14 Orphan Drugs

7 Onkologika

(4 als Orphan Drugs)





Onkologie
N=14
„Orphans“         N=11
„Priority“           N=11
„Breakthrough“ N=  5
„Standard“         N=  3

Zulassungen
nach
Anwendungsgebiet
FDA 2015



Arzneimittel zugelassen in 2015:
erwartete „Blockbuster“ 2020 (6/16 Onkologie)

N=16



Annual Report 2015
Marketing authorization of 39 new substances

Deutschland 2015 

37 Arzneimittel

mit neuen Wirkstoffen

12 Orphan Drugs

12 Onkologika

(6 als Orphan Drugs)





Oncology products continue to drive the pipeline:
„approx. 30% of the total pipeline of pharmaceutical companies

and 25% of the late-stage pipeline (phase II through pre-registration“)

„double the size of the next highest class, i.e., products developed for treatment of CNS disorders“



Onkologie
Onkologie
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Das Dilemma der Zulassungsbehörden
Eichler H-G et al.



Drug Approval Process

„Complicated balance between

patient benefit,

regulatory requirements,

and economic interests“

Okie S: NEJM 2005; 352:1173

< 500 - (1000)

Pharmacology, toxicity

(„exploratory studies“)

efficacy

(„exploratory studies“)

clinical benefit, safety

new drug vs. control

(„confirmatory studies“)

pragmatische Studien

Oncology
Median clinical/approval phase:

(Median)
„breakthrough“ 5,2 vs. 7,4 Jahre











Bedeutung der „post-market confirmatory trials“



01/2013-12/2015: Onkologie 12/29 (41%)

5,2 Jahre

7,4 Jahre







European Medicines Agency
Regulatory tool for early access

 Conditional marketing authorisation (CMA)
 Use of „exceptional circumstances“
 Accelerated assessment (150 instead of 210 day without clock stops)

 Orphan drug legislation
 Coming soon: PRIority MEdicines; adaptive pathways;?

 Medicinal products fulfilling unmet medical need,                               
e.g. for severe, life-threatening or rare diseases

 Positive benefit-risk balance to be demonstrateted
 Specific obligations from ongoing and new studies
 Yearly renewal
 Early dialogue, involving also other stakeholders

(e.g., HTAs, HCP, patient organisations)





weniger Patienten (N=154) untersucht als bei regulärer Zulassung
selten RCTs mit „harten“ Endpunkten 

Conditional Marketing Authorisation
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Was fehlt?



FDA:

2008-2012





 Verordnung (EG) Nr. 847/2000 der EC vom 27.4.2000
 Prävalenz: nicht mehr als 5 von 10.000 Personen betroffen
 Patienten mit seltenen Leiden denselben Anspruch auf Qualität, 

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von OD wie andere 
Patienten;              für OD normale Bewertungsverfahren

 Definitionen: u.a. „erheblicher Nutzen“ („significant benefit“); 
„klinisch überlegen“: AM im Vergleich zu einem zugelassenen AM 
für seltene Leiden nachweislich zusätzlich einen oder mehrere 
erhebliche therapeutische Vorteile:

 größere Wirksamkeit

 größere Sicherheit bei einem erheblichen Teil der Zielpopulation(en)

 bedeutenden Beitrag zur Diagnose oder Behandlung von Patienten

„Orphan Drugs“ (OD) –
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AMNOG – Nutzenbewertung nach § 35a SGB V            

Stand: 1. April 2016

Ausmaß des Zusatznutzens (Verfahren onkologischer Wirkstoffe)

Höchste Zusatznutzenkategorie je Verfahren nach § 35a SGB V

Anzahl 

Beschlüsse

n = 55



AMNOG – Nutzenbewertung nach § 35a SGB V            

Stand: 8. April 2016

Zeitliche Befristung des Beschlusses (Verfahren onkologischer Wirkstoffe)

Anzahl Beschlüsse

n = 55



Resümee
Ausblick

Antonello da Messina
(approx. 1430-1479)
Saint Jerome in His Study



 Methodological weaknesses in oncology trials

 Oncology drugs most likely to be approved through

an accelerated pathhway

 Cancer using surrogate measures instead of survival and

other patient-centered outcomes

 „Easy ride syndrome“, only small benefits to patients

 Regulators should require clear evidence that new drugs are

clinically effective

 > 100 oncologists (USA) protested against high prices

charged for cancer drugs



Erkenntnislücken bei Arzneimittelzulassung 
und Marktüberwachung

• Klinische Studien (RCTs) nicht repräsentativ für Verordnung 
von Arzneimitteln nach Zulassung („real-life“ Patienten)

• Positive und negative Effekte (Nutzen) von Arzneimitteln 
bzw. Therapiestrategien unter Alltagsbedingungen i. R. von 
Zulassungsstudien nicht ausreichend beurteilbar

 nach Zulassung von Arzneimitteln:

– > 50% Änderungen von Fachinformation/Packungsbeilage

– ca. 7,5% - 20% neue Warnhinweise („black box warnings“)

– ca. 3% Marktrücknahmen
• Konsequenzen?; systematische Post-Marketing Studien 

(PAES, PASS) unverzichtbar und häufig neu # besser







„The innovators perspective“

Innovation drives regulatory science?



Methodik?, Off-Label Use, Post-Zulassungsstudien,
große Unsicherheit bzgl. Wirksamkeit/Toxizität



März 2016






