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Waussten Sie, dass die Arzneimittelbehorden erst seit etwa
50 Jahren den Wirksamkeitsnachweis flir ein neues
Arzneimittel einfordern? Friither reichten Daten zur Ver-
traglichkeit und Sicherheit. Ausschlaggebend fiir den
Paradigmenwechsel war die Thalidomid-Katastrophe zu
Beginn der 60er Jahre. Das klingt wie ein Widerspruch,
denn stand seinerzeit nicht ausschliesslich die Arznei-
mittelsicherheit im Fokus? Die Antwort ist Ja und Nein.
Natiirlich wurden die Sicherheitsauflagen vor der Zulas-
sung eines Arzneimittels vehement verscharft, aber zu-
dem reifte auch die Erkenntnis, dass man die Sicherheit
erst dann angemessen beurteilen kann, wenn der Nutzen
eines Arzneimittels bekannt ist.

Doch wie viel Evidenz ist notwendig, um das Nutzen-
Risiko-Profil angemessen beurteilen und einem neuen
Arzneimittel Marktreife attestieren zu kénnen? In den
letzten Jahrzehnten sind die Zulassungsanforderungen
kontinuierlich gestiegen; der Anspruch an Zahl, Umfang
und Dauer klinischer Studien wurde immer weiter nach
oben geschraubt. Der Preis dafiir ist allerdings sehr
hoch, nicht nur fiir die pharmazeutische Industrie, welche
die Entwicklungskosten trigt — es dauert durchschnitt-
lich zwolf Jahre, bis ein Arzneimittel auf den Markt
kommt und Patienten Zugang zu einer innovativen Thera-
pie erhalten. Zudem tduscht das gegenwirtige Zulas-
sungssystem eine Sicherheit vor, die in Wirklichkeit nicht
existiert. Diverse Arzneimittel mussten wieder vom Markt
genommen werden, nachdem erst die Anwendung im
medizinischen Alltag Sicherheitsprobleme offenbarte —
trotz vorgeschalteten Entwicklungsprogrammen mit vier-
und fiinfstelligen Patientenzahlen.

Es ist ein Irrtum zu glauben, dass eine als experimentell
und potentiell riskant angesehene Substanz mit dem
«magischen Moment» der Marktzulassung zu einem
wirksamen und sicheren Arzneimittel mutiert. Diese
Sichtweise teilen inzwischen auch die weltweit fithren-
den Arzneimittelbehorden, die deshalb seit geraumer
Zeit Uberlegungen zu alternativen Zulassungsmodellen
anstellen. Mit ihnen soll das Dilemma zwischen den For-
derungen nach frithem Marktzutritt und ausreichender
Evidenz geldst werden. Das neue Schlagwort heisst «ad-
aptive Marktzulassung», bezugnehmend auf einen aktuel-
len State-of-the-Art-Artikel von Hans-Georg Eichler, dem
ehemaligen Medizinischen Direktor der Europiischen
Arzneimittel-Agentur [1]. Bahnt sich ein erneuter Para-
digmenwechsel bei der Arzneimittelzulassung an?

Was bedeutet «adaptive Zulassung»?

Wiéhrend wir das gegenwértige System mit einem Licht-
schalter vergleichen konnen, bei dem es nur hell und

dunkel gibt, ist die adaptive Marktzulassung wie ein Licht-
dimmer fiir verschiedene Helligkeitsstufen. Die Idee der
adaptiven Marktzulassung tragt dem Umstand Rechnung,
dass Zulassung nicht die einmalige Entscheidung zu
einem bestimmten Zeitpunkt bedeutet, sondern ein kon-
tinuierlicher (Lern-)Prozess ist, der den gesamten Le-
benszyklus eines Arzneimittels umfasst. Stufenweiser
Wissenszuwachs sollte konsequenterweise in der stufen-
weisen Zulassung zum Ausdruck kommen.

Ganz neu ist diese Idee nicht. Bereits heute werden viel-
versprechende Arzneimittel zur Behandlung lebens-
bedrohender Erkrankungen beschleunigt zugelassen — auf
Basis vorldaufiger Daten und mit der Auflage, den Wirk-
samkeits- und Sicherheitsnachweis zu einem spéateren
Zeitpunkt nachzuliefern. Was heute eine Ausnahme ist,
konnte im Rahmen eines adaptiven Zulassungsmodells
konzeptionell zum Regelfall werden. Konzeptionell des-
halb, weil viele Spielarten denkbar sind [1]. Beispiels-
weise konnte eine initiale Marktzulassung aufgrund
positiver Daten zu einem Biomarker erteilt werden;
Studienergebnisse zu einem harten klinischen Endpunkt
rechtfertigten anschliessend eine vollwertige Zulassung.
Oder die erste Zulassung betrifft restriktiv nur eine eng
umschriebene Patientengruppe, die in Abhéngigkeit
von der Datenlage sukzessive ausgedehnt werden kann.
Noch einen Schritt weiter gehen Uberlegungen in Rich-
tung einer volligen Entkoppelung von Wirksamkeits-
und Sicherheitsnachweis: ersterer wie bisher vor der
Zulassung, im Rahmen kontrollierter Studien und an
eindeutig definierten, iiberschaubaren Patientenkollek-
tiven, letzterer erst nach der initialen Zulassung, an einer
unselektionierten Population und unter Bedingungen
des medizinischen Alltags. Kein «one size fits all», son-
dern ein fallbezogenes Vorgehen, das — basierend auf
medizinischer Notwendigkeit und potentiellem Nutzen
des Arzneimittels — eine prospektiv zwischen Firma
und Behorde vorgenommene Abstimmung erfordert.
Die Idee der adaptiven Marktzulassung klingt vielver-
sprechend. Von den Arzneimittelbehérden geht ein klares
Signal aus, grossere Risiken in Kauf nehmen zu wollen,
vor allem das «Risiko des Ungewissen». Patienten, Arzte
und die pharmazeutische Industrie begriissen diese Ent-
wicklung. Bis ins Letzte durchdacht ist der Ansatz aller-
dings nicht. Noch sind viele Fragen der praktischen Um-
setzung zu beantworten — zum Beispiel: Sind Patienten
vor der Behandlung mit einem (nur) initial zugelassenen
Arzneimittel besonders aufzukldren? Miissen sie schrift-
lich einwilligen? Wer {ibernimmt die Haftung im Fall von
Gesundheitsschidden aufgrund der unzureichenden Sicher-
heitsevaluation eines Arzneimittels? Wie miissen Risiko-
management und Uberwachungssysteme in der Postmar-
ketingphase ausgebaut werden? Ist das Patentrecht
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anzupassen? Und nicht zuletzt: Wie werden die unzédhli-
gen nationalen Behorden, die fiir die Preisfestsetzung
bzw. Kostenerstattung von Arzneimitteln zusténdig sind,
in das System integriert?

Von der Vision zur lllusion

Auch wenn die Marktzulassung zukiinftig kein «magischer
Moment», sondern ein Prozess sein soll, so gibt es doch
einen Zeitpunkt, an dem sich schlagartig vieles dndert:
den der Markteinfiihrung, der freien Verfligharkeit eines
neuen Arzneimittels. Wegen der nicht vergleichbaren
Situation vor und nach der Zulassung basiert das Konzept
der adaptiven Marktzulassung auf Grundannahmen bzw.
-voraussetzungen.

Eine Grundvoraussetzung besteht darin, dass essentielle
Daten zur Charakterisierung der Wirksamkeit und Sicher-
heit tatsdchlich in der Postmarketingphase erbracht wer-
den konnen. Nun lassen sich mit observationellen Ansét-
zen wie Kohortenstudien oder Patientenregistern nicht
alle Fragen beantworten. Eine als notwendig erachtete
randomisierte Studie kann jedoch an der fehlenden Mach-
barkeit scheitern, wenn die Patienten, die das betreffende
Arzneimittel auf normalem Verschreibungsweg erhalten
konnen, keine Teilnahmebereitschaft zeigen. In vielen Fal-
len diirfte es sich sogar verbieten, solche Studien durch-
zufiihren: Entwickelt sich eine neue Therapie zum Stan-
dard, ldsst sich eine inferiore Kontrollbehandlung zur
Nutzenabsicherung kaum ethisch rechtfertigen [2]. Der
Einschluss von Patienten in eine Studie zur Untersuchung
der Sicherheit ist ebenfalls ethisch fragwiirdig, wenn be-
reits Anhaltspunkte fiir ein Risiko vorliegen [3]. Werden
die erforderlichen Daten letztlich nicht erbracht, stehen
die Arzneimittelbehorden erneut vor einem Dilemma:
Sollen sie ein Arzneimittel wieder vom Markt nehmen,
das fiir Patienten mit einer schweren Erkrankung die ein-
zige Alternative darstellt? Oder sollen sie es auf dem
Markt belassen — wohl wissend, damit das gesamte Sys-
tem zu untergraben [1, 4]?

Eine weitere Grundvoraussetzung fiir den adaptiven An-
satz ist, dass der Off-Label-Gebrauch eingeddmmt wer-
den kann. Die Promotion nicht zugelassener Anwendun-

gen seitens der Unternehmen wire hart zu bestrafen.
Schwieriger erscheint die «Disziplinierung» auf Ebene
der Verschreiber. Entsprechende Appelle diirften kaum
geniigen, inshesondere dort, wo ein ausgedehnter Off-
Label-Gebrauch zur Tradition gehort. Fraglos wirkungs-
voller sind Uberwachungsmassnahmen wie die kontrol-
lierte Abgabe an autorisierte Arzte, ein Verschreibungs-
Monitoring, die Registrierung der Patienten und die
Verifizierung der Diagnosen. Der Unterschied zu einem
Early-Access-Programm mit einem noch nicht zugelas-
senen Arzneimittel wire dann jedoch nur graduell — abge-
sehen davon, dass die Firma mit einem zugelassenen
Produkt bereits Umsatz verbuchen kann. Wiirden solche
Mechanismen zur Regel, konnte unser Gesundheitssystem
rasch an eine Belastungsgrenze stossen [4].

Schlusswort

So vielversprechend die Idee der adaptiven Marktzulas-
sung auch sein mag: Von einem Paradigmenwechsel bei
der Arzneimittelzulassung sind wir noch weit entfernt.
Das Konzept ist noch nicht reif. Und vielleicht auch nicht
die Zeit — namlich fiir ein System, das von einer risiko-
aversen Gesellschaft verlangt, mit dem Risiko des Unge-
wissen umzugehen.
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