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Arzneimittelentwicklung
in der Onkologie: Status
quo und Ausblick unter

besonderer Beriicksich-

tigung von Surrogatend-
punkten

Im Jahr 2011 wurden in den USA 30 und in Europa 22 neue
Wirkstoffe zugelassen, darunter 8 bzw. 7 fiir die Behandlung
onkologischer Indikationen (1). Dieser bereits iiber mehrere
Jahre zu beobachtende Trend hin zu einem steigenden Anteil
onkologischer Arzneimittel setzt sich auch im Jahr 2012 fort,
wie aktuelle Zahlen der US-amerikanischen Food and Drug
Administration (FDA) belegen: ein Drittel - 13 der insgesamt 39
neu zugelassenen Wirkstoffe - betreffen onkologische Anwen-
dungsgebiete (2). Haufig erfolgt die Zulassung in der Onkologie
im Rahmen beschleunigter Zulassungsverfahren (,,conditional
marketing authorisation” bzw. ,accelerated approval”) und/
oder als ,,Orphan Drug” fiir seltene Leiden. Als Griinde fiir die
deutliche Zunahme onkologischer Wirkstoffe werden vor allem
genannt: Fortschritte in der molekularbiologischen Charakteri-
sierung des Tumorwachstums, Entwicklung einer Vielzahl neuer
~zielgerichteter” Wirkstoffe, groRer Bedarf an besser wirksa-
men medikamentdsen Therapieoptionen bei fortgeschrittenen
Tumorerkrankungen, demografische Entwicklung, Auslaufen der
Patente fiir Blockbuster zur Behandlung der Volkskrankheiten
und ein sehr lukrativer Markt fiir onkologische Arzneimittel.

>> Die Zulassung bzw. Erweiterung der Indikation(en) fiir alle onkolo-
gischen Arzneimittel erfolgt heute in Europa entsprechend der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 in einem zentralisierten Verfahren der European
Medicines Agency (EMA) - basierend auf klinischen Studien der Phase
III bzw. II. In einer kiirzlich revidierten ,Guideline on the evaluation of
anticancer medicinal products in man®, deren Inkrafttreten fiir den 1.
Juli 2013 vorgesehen ist, werden von der EMA regulatorische Vorgaben
detailliert beschrieben und an aktuelle Entwicklungen bei Arzneimitteln
in der Onkologie (z. B. Biomarker, neue Designs klinischer Studien) an-
gepasst (3). Sowohl fiir explorative Phase-I/II-Studien als auch fiir kon-
firmatorische Phase-III-Studien werden Empfehlungen ausgesprochen,
unter anderem zur Charakterisierung des Patientenkollektivs und der Tu-
morerkrankung, zur Art der klinischen Studie und deren Design, zu den
Ein- und Ausschlusskriterien und zu den klinisch relevanten Endpunkten
der Studie (3). Dariiber hinaus werden in Appendizes methodische Be-
trachtungen angestellt, unter anderem zur Verwendung des progressi-
onsfreien bzw. erkrankungsfreien Uberlebens (,progression-free survi-
val” bzw. ,disease-free survival, PFS bzw. DFS) in konfirmatorischen

Wissenschaft

Zusammenfassung

Etwa ein Drittel der in den letzten Jahren in Europa und den USA zugelas-
senen neuen Wirkstoffe betreffen onkologische Anwendungsgebiete. In der
Onkologie erfolgt heute die Zulassung haufig im Rahmen beschleunigter
Zulassungsverfahren (,conditional marketing authorisation”) und/oder als
,0rphan Drug” fiir seltene Leiden. Konkrete, kiirzlich revidierte Empfehlungen
fiir die Zulassung von onkologischen Wirkstoffen finden sich in den regulato-
rischen Vorgaben der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) - unter ande-
rem zur Charakterisierung des Patientenkollektivs und der Tumorerkrankung,
zur Art der klinischen Studie und deren Design, zu den Ein- und Ausschluss-
kriterien sowie zu den klinisch relevanten Endpunkten der Studie. Aufgrund
der deutlichen Zunahme von beschleunigten Zulassungsverfahren bzw.
Zulassung von ,,Orphan Drugs” in der Onkologie - sowohl in Europa als auch
in den USA - haben Surrogatendpunkte an Bedeutung gewonnen, werden
jedoch auch hinsichtlich ihrer Aussagekraft als patientenrelevante Belege fiir
den Nutzen bzw. Zusatznutzen neu zugelassener Wirkstoffe in Frage gestellt.
Unbestritten ist, dass der primare Endpunkt Gesamtiiberleben weiterhin als
Goldstandard in der Onkologie gilt. Demgegeniiber konnte bisher fiir den
heute am haufigsten verwendeten Surrogatendpunkt, das progressionsfreie
Uberleben, nur bei wenigen soliden Tumoren wie dem fortgeschrittenen kolo-
rektalen Karzinom oder Ovarialkarzinom eine gute Korrelation zum Gesamt-
tiberleben in randomisierten kontrollierten Studien gezeigt werden. Gefordert
wird inzwischen in der Onkologie zunehmend die Verwendung zusammenge-
setzter Endpunkte, wie beispielsweise die Kombination von PFS und den von
Patienten berichteten Symptomen. Aufgrund der bei neuen onkologischen
Wirkstoffen haufig geringen Effektstdrken - beispielsweise Verlangerung des
PFS um drei bis sechs Monate - sollte gleichzeitig in klinischen Studien eine
deutliche Reduktion der fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt des
Patienten haufig entscheidenden, tumorbedingten Symptome gezeigt werden.
Eine Verbesserung der Datenlage zur Bewertung des Nutzens, aber auch der
Kosten-Nutzen-Relation neu zugelassener Arzneimittel ist fiir die rationale
Verordnung der meistens kostenintensiven Wirkstoffe in der Onkologie unver-
zichtbar. Dafiir miissen Standards fiir die praklinische Krebsforschung erhoht,
Empfehlungen der EMA hinsichtlich der Zulassungsstudien konsequenter
beachtet und Mangel in den klinischen Studien vor der Zulassung weiter
reduziert werden. Bei der Vielzahl der zu priifenden neuen Arzneimittel und
der immer hdufiger verwendeten stratifizierenden Therapiestrategien ist
dariiber hinaus die Entwicklung und Benutzung innovativer Studiendesigns
notwendig.

Schliisselworter

Zulassungsverfahren, Surrogatendpunkt, Studiendesign, Onkologie, Orphan
Drug

Phase-III-Studien und zu den von Patienten berichteten Symptomen
bzw. zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (,patient reported out-
come”, PRO, bzw. ,health related quality of life”, HRQoL).

Von der FDA wurden zwischen Januar 1990 und November 2002 ins-
gesamt 71 onkologische Wirkstoffe zugelassen bzw. eine Erweiterung der
Indikation(en) erteilt. Bei mehr als zwei Drittel dieser Wirkstoffe basier-
te die reguldre Zulassung nicht auf einer Verldngerung des Gesamtiiber-
lebens (,overall survival”, 0S), sondern auf Endpunkten wie objektiver
Ansprechrate (,objective response rate”, ORR), PFS oder Verminderung
tumorspezifischer Symptome (4). Auch eine 2005 publizierte Analyse
der von der EMA erteilten Zulassungen fiir 14 onkologische Wirkstoffe
und 27 onkologische Anwendungsgebiete ergab, dass nur 7 % dieser
Zulassungen auf dem primdren Endpunkt basierten und fiir etwa 90 %
der Zulassungen als Nachweis der Wirksamkeit Surrogatendpunkte wie
PFS, Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung und (0)RR herangezogen
wurden (5).

Tabelle 1 zeigt die von der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) kiirzlich aktualisierte Auswertung der im Zeitraum
zwischen 1. Januar 2009 und 28. Februar 2013 erteilten Zulassungen
von Arzneimitteln zur Behandlung hamatologischer Neoplasien bzw.
solider Tumore. Die Angaben in Tabelle 1 wurden aus den 6ffentlich zu-
ganglichen Bewertungsberichten (,,European Public Assessment Report”,
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Charakteristika von Studien fiir die Zulassung von
Arzneimitteln zur Behandlung maligner

Erkrankungen

Anzahl

(in %)
Zulassungen/Zulassungserweiterungen 47 (100)
neue Wirkstoffe 20 (43)
Indikationserweiterungen 27 (57)
Studien pro Zulassung/Zulassungserweiterung 1-3
nur 1 Zulassungsstudie 42 (89)
> 1 Zulassungsstudie 5 (11)
Zulassungsstudien insgesamt 53 (100)
offene RCT 29 (55)
doppelt verblindete RCT 21 (40)
offene einarmige Studie 3 (6)
Art des primaren Endpunkts:
progressionsfreies Uberleben 25 (47)
Gesamtiiberleben 10 (19)
erkrankungsfreies Uberleben 4 (8)
progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben 3 (6)
rezidivfreies Uberleben 1(2)
Ansprechrate 5 (9)
ereignisfreies Uberleben 1(2)
komplette Remission 1(2)
Erniedrigung Testosteronspiegel 1(2)
sehr gutes molekulares Ansprechen 1(2)
komplettes zytogenetisches Ansprechen 1(2)

ja: 25 (47)

Erhebung zur Lebensqualitat nein: 28 (53)

Vergleichstherapie:

Wirkstoff vs. Placebo? 21 (40)
Wirkstoff vs. Standardtherapie 15 (28)
Wirkstoff zusatzlich zur Standardtherapie 11 (21)
Wirkstoff vs. BSC bzw. Beobachtung? 3 (6)
keine Vergleichstherapie 3 (6)
Patienten pro Studie 102-3222
< 1.000 Patienten pro Studie 37 (70)
> 1.000 Patienten pro Studie 16 (30)

Tab. 1: Charakteristika von Studien fiir die Zulassung von Arzneimitteln zur
Behandlung maligner Erkrankungen (EPAR erschienen zwischen 01.01.2009 und
28.02.2013); EPAR = European Public Assessment Report; RCT = randomisierte
kontrollierte Studie. Legende: 1 beinhaltet auch Standardtherapie + Placebo
vs. Standardtherapie + zu priifender Wirkstoff, 2 beinhaltet auch Wirkstoff vs.
Entscheidung durch Arzt liber die Therapie (,Best Supportive Care”, BSC, oder
Cytarabin).

EPAR) der EMA extrahiert. Zur Therapie hdamatologischer Neoplasien und
solider Tumore erschienen im Auswertungszeitraum EPARs zu 34 Wirk-
stoffen in 47 Indikationen. Es handelte sich vorwiegend um Erweite-
rungen der Indikation(en) (57 %). Insgesamt wurden 53 klinische Stu-
dien (,pivotal trials“) vorgelegt, deren Ergebnisse durch weitere (hdufig
unkontrollierte) klinische Studien gestiitzt wurden. Die von der EMA und
FDA als Belege fiir die Wirksamkeit (,benefit”) empfohlenen primaren

Endpunkte - OS bzw. PFS - wurden in insgesamt 38 klinischen Studien
untersucht. Weiterhin dominiert als primérer Endpunkt das PFS (25/53
Studien) gegeniiber dem 0S (10/53 Studien). Der friiher haufiger ver-
wendete, als Surrogatendpunkt in randomisierten kontrollierten Studien
(,randomized controlled trials”, RCT) jedoch ungeeignete Parameter der
ORR wurde nur noch in 5/53 Studien als primédrer Endpunkt gewdhlt.

Diese aktuelle Auswertung der AkdA verdeutlicht Fortschritte hin-
sichtlich der Qualitdt von Zulassungsstudien in der Onkologie - ins-
besondere bei der Auswahl der Endpunkte. Es fallen allerdings auch
weiterhin Mangel in den Zulassungsstudien auf. So basierten beispiel-
weise 89 % der Zulassungen auf den Ergebnissen von nur einer zulas-
sungsrelevanten klinischen Studie, die hdufiger zudem als offene und
nicht als doppelt verblindete RCT durchgefiihrt wurde. Trotz eindeutiger
Empfehlungen der EMA und FDA wurden Daten zu den fiir onkologische
Patienten sehr relevanten PROs bzw. der HRQoL (6; 7) in weniger als der
Halfte der klinischen Zulassungsstudien erhoben. Mehr als zwei Drittel
(70 %) der zulassungsrelevanten Studien rekrutierten weniger als 1.000
Patienten (Tab. 1).

Gute Evidenz fiir die Wirksamkeit und Sicherheit neuer onkologischer
Wirkstoffe basiert auf RCT und/oder Metaanalysen bzw. systematischen
Ubersichten klinischer Studien, in denen aussagekriftige und patienten-
relevante Endpunkte wie 0S, HRQoL - insbesondere PROs - untersucht
werden sollten (6). Zahlreiche Untersuchungen der letzten Jahre haben
jedoch ergeben, dass infolge des Designs und der Durchfiihrung von RCT
in der Onkologie sowie der Interpretation ihrer Ergebnisse hdufig posi-
tive Effekte wie Wirksamkeit iiberschétzt und negative Effekte, vor allem
Nebenwirkungen, unzureichend erfasst werden (1). In der Onkologie
werden Surrogatendpunkte als Ersatz fiir klinische und patientenrele-
vante Endpunkte verwendet, da sie rascher eine Aussage zu neuen Wirk-
stoffen erlauben und mitunter auch leichter zu untersuchen sind. Dies
bedeutet fiir die Sponsoren klinischer Arzneimittelstudien, ganz iiber-
wiegend pharmazeutische Unternehmer (pU), eine kiirzere Studiendauer,
kleinere Patientenzahlen sowie geringere Kosten klinischer Studien und
ermdglicht dariiber hinaus einen rascheren Marktzugang (8). In einer
kiirzlich verdffentlichten ,metaepidemiologischen” Untersuchung wur-
den 84 klinische Studien mit Surrogatendpunkten und 101 klinische Stu-
dien mit patientenrelevanten Endpunkten - darunter auch onkologische
Studien - analysiert, die in den Jahren 2005 und 2006 in fiihrenden me-
dizinischen Fachzeitschriften publiziert wurden (7). Der Vergleich dieser
Studien ergab, dass in klinischen Studien, die als primdre Endpunkte
Surrogatparameter heranziehen, iiber deutlich groRere Therapieeffekte
berichtet wird als in solchen mit patientenrelevanten Endpunkten (8).
Entscheidend bei der Verwendung von Surrogatendpunkten besonders
in der Onkologie ist aber, dass sie positive Effekte neuer onkologischer
Wirkstoffe korrekt vorhersagen und das ihr pradiktiver Wert hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte - vor allem Uberleben und PROs - anhand
von Metaanalysen tatsachlich validiert werden konnte (9-12).

Tabelle 2 vergleicht die in der Onkologie im Rahmen von Zulassungs-
studien hdufig verwendeten Endpunkte hinsichtlich ihrer Aussagekraft
fiir requldre oder beschleunigte Zulassungen und ihrer Anforderungen
an das Studiendesign. Dariiber hinaus werden in Tabelle 2 Vor- und
Nachteile von Endpunkten stichwortartig dargestellt. Die Tabelle wurde
einer Ubersichtsarbeit von Wissenschaftlern der FDA entnommen (6).
Aufgrund der deutlichen Zunahme von beschleunigten Zulassungsver-
fahren bzw. Zulassung von ,Orphan Drugs” in der Onkologie - sowohl
in Europa als auch in den USA - haben Surrogatendpunkte an Bedeu-
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tung gewonnen, werden jedoch auch hinsichtlich ihrer Aussagekraft als
patientenrelevante Belege fiir den Nutzen bzw. Zusatznutzen neu zu-
gelassener Wirkstoffe in Frage gestellt (10-12). Unbestritten ist, dass
der primdre Endpunkt OS weiterhin als Goldstandard in der Onkologie
gilt (6). Metaanalysen der in onkologischen Studien verwendeten Sur-
rogatendpunkte und Untersuchungen zum AusmaR der Korrelation zwi-
schen Surrogatendpunkten und dem 0S bei unterschiedlichen soliden
Tumoren haben ergeben, dass das PFS als der heute am hdufigsten ver-
wendete Surrogatendpunkt nur bei wenigen soliden Tumoren wie dem
fortgeschrittenen kolorektalen Karzinom oder Ovarialkarzinom eine gute
Korrelation zum Gesamtiiberleben in RCT zeigt. Das PFS kann somit der-
zeit nur bei diesen Tumorerkrankungen auch als validierter Surrogatend-
punkt gelten (10-12). Demgegeniiber fehlt bei anderen hédufigen soliden
Tumoren, wie beispielsweise Mamma-, nicht-kleinzelligem Bronchial-,
Nierenzell- und Prostatakarzinom, weiterhin gute Evidenz dafiir, dass
als primdre Endpunkte verwendete Surrogatmarker fiir Patienten rele-

vante, positive Effekte neuer Wirkstoffe in Zulassungsstudien verlasslich
voraussagen (10). Gefordert wird deshalb auch in der Onkologie zuneh-
mend die Verwendung zusammengesetzter Endpunkte, wie beispielswei-
se die Kombination von PFS und PROs, da bei geringen Effektstdrken
eines neuen Wirkstoffs hinsichtlich der Verlangerung des PFS (z. B. um
drei bis sechs Monate) unbedingt eine deutliche Reduktion der fiir die
Lebensqualitat des Patienten hdufig entscheidenden, tumorbedingten
Symptome (PROs) gezeigt werden muss (11).

Statistische Modellierungen zur Beziehung zwischen PFS und OS las-
sen vermuten, dass eine hoch signifikante Verlangerung des PFS bei
einer medianen Verldngerung des Uberlebens nach Fortschreiten der Tu-
morerkrankung (,,survival post-progression”, SPP) von zwei Monaten mit
hoher Wahrscheinlichkeit (90 %) auch mit einer statistisch signifikanten
Verldngerung des 0S assoziiert ist und somit einen validen Surrogatend-
punkt darstellt. Demgegeniiber betrdgt die Wahrscheinlichkeit nur 20%
bei einem SPP von 24 Monaten fiir eine korrekte Vorhersage einer signi-
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Ein Vergleich wichtiger Endpunkte onkologischer Zulassungsstudien

Endpunkt Zulassungsevidenz Studiendesign
Gesamtiiberleben klinischer Nutzen randomisierte Studien
fiir requldre Zulas- notwendig
sung Verblindung nicht notwendig

randomisierte verblindete
Studien

Symptome als Endpunkt klinischer Nutzen
(Ergebnisse aus Patienten- | fiir reguldre Zulas-
sicht) sung

randomisierte Studien
notwendig
Verblindung bevorzugt,

krankheitsfreies Uberleben | Surrogat fiir
beschleunigte oder

reguldre Zulassung®

verblindete Auswertung emp-

fohlen

objektive Ansprechrate Surrogat fiir
beschleunigte oder

regulire Zulassung®

Studien geeignet

Auswertung empfohlen

vollstdndiges Ansprechen Surrogat fiir
beschleunigte oder

reguldre Zulassung®

Studien geeignet

Auswertung empfohlen

progressionsfreies Uber- Surrogat fiir
leben (beinhaltet alle beschleunigte oder wendig
Todesfille) oder Zeit bis zur | reguldre Zulassung®
Progression (Todesfalle vor

Progression zensiert) Auswertung empfohlen

einarmige oder randomisierte

Verblindung in vergleichenden
Studien bevorzugt, verblindete

einarmige oder randomisierte

Verblindung in vergleichenden
Studien bevorzugt, verblindete

randomisierte Studien not-

Verblindung in vergleichenden
Studien bevorzugt, verblindete

Vorteile

allgemein akzeptiertes, direktes
MaR fiir den Nutzen

einfach und prazise zu ermit-
teln

Patientensicht auf den direkten
klinischen Nutzen

verglichen mit Uberlebens-
studien geringere Probanden-
zahl und kiirzeres Follow-up
notwendig

kann in einarmigen Studien
gepriift werden

verglichen mit Uberlebensstu-
dien friihere Priifung und kleinere
Studien

kann in einarmigen Studien
gepriift werden

dauerhaftes vollstandiges
Ansprechen kann den kli-
nischen Nutzen abbilden

verglichen mit Studien zum
Gesamtiiberleben geringere
Probandenzahl und kiirzeres
Follow-up notwendig

Erfassung unveranderter Erkran-
kung eingeschlossen

nicht beeinflusst von parallelen
und anschlieBenden Therapien

Nachteile

z. T. groRere Studien erforder-
lich und Beeinflussung durch
parallele und anschlie3ende
Therapien

umfasst auch Todesfélle
nichtonkologischer Ursache

Verblindung ist oft schwierig
Daten fehlen oft oder sind
unvollstandig

validierte Instrumente fehlen

nicht in allen Studiensettings
statistisch validiert als Surrogat
fiir das Uberleben

nicht genau messbar; unterliegt
einem Bias, insbesondere in
offenen Studien

kein direktes Mal fiir den
Nutzen und kein umfassendes
MaR fiir die Wirksamkeit

kein direktes MaR fiir den
Nutzen und kein umfassendes
MaR fiir die Wirksamkeit

nicht in allen Studiensettings
statistisch validiert als Surrogat
fiir das Uberleben

nicht genau messbar; unterliegt
einem Untersuchungsbias, ins-
besondere in offenen Studien
haufige radiologische und
andere Untersuchungen

Tab. 2: Ein Vergleich wichtiger Endpunkte onkologischer Zulassungsstudien. Legende: a = Die Eignung von Surrogatendpunkten fiir die beschleunigte oder fiir die
reguldre Zulassung ist in hohem Mal3e von anderen Faktoren abhédngig wie zum Beispiel Effektstarke, Effektdauer oder dem Nutzen anderer verfiigbarer Therapien.
Aus: FDA Guidance for Industry: Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics, s. Rockville, May 2007.

fikanten Verldngerung des 0S anhand des PFS (9). Diese Aussage konnte
kiirzlich auch bestdtigt werden anhand von Analysen zum Zusammen-
hang zwischen PFS und 0S in Kontroll- bzw. experimentellen Armen von
RCT, die in den zuriickliegenden zehn Jahren im Rahmen der Zulassung
neuer onkologischer Wirkstoffe durch die FDA durchgefiihrt wurden (11).
Sie bestdtigen, dass die Verwendung des PFS einen wenig aussagekraf-
tigen Ersatz fiir den Goldstandard OS darstellt, wenn Patienten nach
Progress ihres soliden Tumors lange (> 24 Monate) iiberleben, jedoch
das PFS bei relativ kurzem Uberleben nach Progress mit dem 0S gut
korreliert. Dabei ist unbedingt zu beriicksichtigen, dass die Auswahl
und Aussagekraft von Surrogatendpunkten beeinflusst wird durch Art
und natiirlichen Verlauf der Tumorerkrankung, Starke und Dauer der in
klinischen Studien beobachteten Effekte, aber auch durch das Vorhan-
densein wirksamer medikamentdser Therapieoptionen nach Progress der
Erkrankung (10).

Eine Verbesserung der Datenlage zur Bewertung des Nutzens, aber
auch der Kosten-Nutzen-Relation neu zugelassener Arzneimittel ist fiir

eine rationale Verordnung kostenintensiver Wirkstoffe in der Onkolo-
gie unverzichtbar. Dafiir miissen sowohl Standards fiir die praklinische
Krebsforschung erhoht (13), als auch die heute (noch) giiltigen Emp-
fehlungen in der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 strenger beachtet (3)
und Méngel in den klinischen Studien vor der Zulassung weiter abgebaut
werden (14). Bei der Vielzahl der zu priifenden neuen Arzneimittel und
der immer haufiger verwendeten, stratifizierenden Therapiestrategien ist
die Entwicklung und Benutzung innovativer Studiendesigns notwendig
(15; 16). Gerade fiir Studien bei seltenen Erkrankungen sind alternati-
ve Studiendesigns und validierte Surrogatendpunkte besonders wichtig.
Dies bedeutet jedoch, dass nach der Zulassung - in Europa meistens
als ,conditional marketing authorisation” - rasch die mit der Zulassung
verkniipften Auflagen erfiillt und die fiir die Versorgung onkologischer
Patienten unter Alltagsbedingungen hdufig noch fehlenden Erkenntnisse
in weiteren Studien erhoben werden.
Fiir eine weitere Verbesserung der Qualitdt von RCT in der Onkologie
sind zahlreiche Vorschldage entwickelt worden. Wesentliche Punkte sind:
die Beachtung der CONSORT-Empfehlungen zum Studiendesign und zur
Ver6ffentlichung von Studienergebnissen, einschlieBlich unerwiinsch-
ter Ereignisse (17; 18);
die verstdrkte Forderung sowie Durchfiihrung von Phase-IV-Studien

32 Monitor Versorgungsforschung 03/2013



bzw. ,post-authorisation safety and efficacy studies” (PASS/PAES) mit
dem Potenzial, die drztliche Versorgungspraxis zu verbessern (19, 20);
der Nachweis von Unterschieden in den Endpunkten zwischen Kontroll-
arm und experimentellem Arm, die nicht nur statistisch signifikant,
sondern vor allem fiir Patienten relevant sind (21);

die Standardisierung der optimalen supportiven Therapie (,,Best Sup-
portive Care”, BSC) (22);

die detaillierte Beschreibung praktischer Details der Therapie, die fiir
die Umsetzung der Studienergebnisse in die klinische Praxis wesent-
lich sind: beispielsweise die Prdmedikation, der Einsatz von Wachs-
tumsfaktoren oder Anpassungen der Dosis (23).

Eine ausfiihrliche Diskussion der Herausforderungen und Ldsungsan-
satze fiir die Sicherstellung einer effizienten Arzneimittelversorgung in
der Onkologie findet sich unter anderem in einer Publikation der ,Lan-
cet Oncology Commission” (24), in einem Gutachten, das im Rahmen
des Nationalen Krebsplans fiir das Bundesministerium fiir Gesundheit
erstellt wurde (25), und in einem Arbeitspapier eines informellen Ge-
sprachskreises (26). Behandelt werden in diesen Stellungnahmen auch
weitere wichtige Aspekte zu Post-Zulassungsstudien, wie die Ausgestal-
tung bzw. Verbesserung ihrer regulatorischen und finanziellen Rahmen-
bedingungen sowie die Verminderung ihres administrativen Aufwands
(25). <<
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Drug development in oncology:
Status quo and outlook with special
consideration of surrogate endpoints

In recent years, about a third of the new drugs approved in Europe
and the United States were for oncological indications. New drugs in
oncology are frequently approved via an accelerated approval process
(,conditional marketing authorisation”) and / or as ,,orphan drugs”
for rare diseases. Recently revised recommendations for the approval
of oncology drugs are found in the regulatory requirements of the
European Medicines Agency (EMA) - including the characterization
of the study population and the disease, the type of clinical study
and its design, criteria for inclusion and exclusion of patients as
well as the clinically relevant endpoints of the study. Due to the
significant increase of the accelerated approval process and of the
approval of ,,orphan drugs” in oncology - both in Europe and in the
United States - surrogate end points have gained in importance, but
are also questioned in terms of their significance as patient-relevant
evidence of the benefits and added value of new drugs. There is no
doubt that the primary endpoint of overall survival is still considered
the gold standard in oncology. In contrast, progression-free survival
(PFS) as the most commonly used surrogate end point has shown a
good correlation to overall survival in randomised controlled trials in
only a few solid tumors such as colorectal cancer or advanced ovarian
cancer. The use of composite endpoints, such as the combination
of PFS and patient-reported symptoms, is now increasingly required
in oncology. Due to the often small effect sizes of new oncology
drugs - for example, extending the PFS by three to six months - a
significant reduction of the tumor-related symptoms should be shown
simultaneously in clinical studies, since they are often decisive
for the Health Related Quality of Life (HRQoL) of patients. For the
evaluation of the benefits, but also the cost-benefit ratio of newly
approved drugs, improved data are essential to enable a rational use
of the often expensive drugs in oncology. Standards for preclinical
cancer research have to be improved, the EMA recommendations
regarding approval studies have to be observed and deficiencies in
clinical trials prior to approval need to be further reduced. Given the
large number of new drugs to be tested and the increasing use of
stratifying therapeutic strategies, the development and implemen-
tation of innovative study designs is also necessary.

Keywords

drug-approval process, surrogate endpoints, study design, oncology, orphan
drug

Monitor Versorgungsforschung 03/2013 33



