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Ein paar Fakten

e Gemadss DAPI (Deutsches Arzneipriufungsinstitut) stieg der Absatz
oraler Tumortherapeutika im 10-Jahres Zeitraum von 2013 bis 2022

N

um +72%

e Immunsuppressiva +350%
e Proteinkinaseinhibitoren + 234%

e Hormonantagonisten +44%
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Absatz und Umsatz von oralen Tumortherapeutika n
zulasten der GKV in Deutschland im Zeitraum 2013 bis 2022

Auswertungskriterien:

Nur Einzelverordnungen

Nur Abgaben in Sffentiichen Apotheken
Nur Ferfigarzneimitfel

Absatz (Tsd.  Absatz (Tsd.  Absatz (Tsd.  Absatz (Tsd.  Absatz (Tsd.  Absatz(Tsd.  Absatz(Tsd.  Absatz(Tsd.  Absatz(Tsd.  Absatz (Tsd.

ATC3-Code Bezeichnung ATC3-Gruppe :buou-hona abgegeb abgegeb abgegeb abgegebene  ahgegebene  abgegebene  abgegebene  abgegebene  abgegebane
ackungen) P gen) P )] P )] P )] Packungen) Packungen) Packungen) Packungen) Packungen)
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
LO1A Alkylierenda Mittel 86,2 828 81.0 785 75 76,7 T34 T0.8 69.4 66,9
LO1B Antimataboliten 1338 126.4 1272 1285 136,1 1435 148,5 1531 1566 1550
Loic Pllanzliche Alkaloide und andere natirliche Mittel 14.1 131 13.8 127 10,7 103 9.8 88 86 TA
LoiD Zylotoxische Antibiotika und verwandle Substanzen 04 04 04 0,3 0.3 0.3 0.4 0.3 0.7 0.6
LO1E Pi inki inhibitoren 2132 224 2 256.7 2812 3334 3673 4888 5877 6496 7129
LO1X Andere antineoplastische Mittel 16864 1729 1806 189.5 196,0 2081 2320 2685 2985 3248
Lo2A Hormone und verwandie Mittel 48 41 41 3.4 3.4 3.5 3.3 3.9 26 27
Loz8 Hormonantagonisten und verwandie Mittal 1.055,1 1.084.0 11373 11726 12023 1.250.1 1.302.4 13745 14377 15230

Lio4A Immunsuppressiva

Gesamt 1.706,4 1.755,2 18448 19208 2.021,2 24711 2.354,1 2.581,1 27555 29387

Umsatz 2013 Umsatz 2014 Umsatz 2015 Umsatz 2016 Umsatz 2017 Umsatz 2018 Umsatz 2019 Umsatz 2020 Umsatz 2021 Umsatz 2022

ATC3-Code Bezeichnung ATC3-Gruppe [Mio €] [Mio €] [Mio €] [Mio €] [Mio €] [Mio €] [Mio €] [Mio €] [Mio €] [Mio €]
LO1A Alkylieranda Mittel 80,0 76,6 76,4 B7.6 65,8 61,8 570 558 56,6 548
LO1B Antimataboliten are 253 18.3 248 438 409 437 478 47 .5 578
Lo1C Pllanzliche Alkaloide und andere natidiche Mittel 6,0 57 58 52 4.6 4.3 4.2 36 a5 28
LoD Zytataxische Anfibiotika und verwandte Substanzen 0,2 0,1 01 0.1 0,1 0.1 0.1 01 01 o1
LOM1E P inki inhibitoren 2318 981.9 1.180.5 1.346.1 15452 1.700.5 1.968 1 21922 24361 25610
LO1X Andere antineoplastische Mithal 51,7 58,8 67.5 1.7 1135 1773 2517 3414 4357 5176
Loz2A Hormone und verwandte Mittal 20 19 18 1.7 1.8 1.7 1.0 13 1,5 1,6
Loz28 , yonisten und varwandia Mittal 3956 426.8 473.9 518.9 5644 628,9 7348 8452 1.004.4 111686
LO4A Immunsupprassiva 1881 255.2 288.1 358.9 4286 5668 6789 8139 8227 4819

Gesamt 1.693,2 1.8322 21224 2.4149 2.76T.8 3.182,3 37394 4.305,1 4.908,1 4.793,8

@ 2023 Deutsches Arzneiprofungeinstiut .. (DAF), Berin
DAPY 1852 zu oralen Onkologika 2013 bis 2022 Stand20230320

stClaraspital

20.05.2025 Orale Zytostatika In besten Handen.




Neuzulassungen in der Schweiz 2024

| 1: Zugelassene Arzneimittel nach Anwendungsgebiet (n=46)

Onkologie und hamatologische Neoplasien

Meurologie und Psychiatrie
Infektiologie und Impfstoffe
Hamatologie und Hamostasealogie
Endokrinalogie und Metabolismus
Diagnostika

Gastroenterologie

Dermatologie

Kardiologie und Nephrologie

Pulmolagie

Ophthalmologie

Jahresbericht 2024 der Swissmedic ,Zulassungen von Humanarzneimiteln mit neuem Wirkstoff und Indikationserweiterungen ﬁCIa raspltal
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labelle 2: Zugelassene Arzneimittel nach Arzneimittel, Wirkstoff(e) und Anwendung (n=46)

Arzneimittel Wirkstoff(e) Anwendung

Onkologie und hdmatologische Neoplasien

Ebvalle Tabelecleucel Epstein-Barr-Virus positive Posttransplanta-
tions-lymphoproliferative Erkrankung
(EBV+ PTLD}

Enrylaze Crisantaspase Akute lymphatische Leukarmie (ALL),
Lymphoblastisches Lymphom (LBL)

Fruzagla Fruguintinib Kolorektales Karzinom

Lutathera 370 MBg/ml Lutetium {(177Lu)-Oxodotreatid Gastroenteropankreatische
neurcendakrine Tumare (GEP NET)

Lytgobi Futibatinib Cholangickarzinom

Ormjjara Maomelotinib Myelofibrose

b___________________________________________________________________________________________________________________________

Orserdu Elacestrant Mammakarzinom

Darziba Dinutuximab beta Meurablastom

Tepkinly Epcoritamaby Diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom
(DLBCL)

Tevimbra Tislelizumab Osophageales Plattenepithelkarzinom

Tibsovo Ivosidenib Akute myeloische Leukarnie (AML)

Trugap Capivasertib Mammakarzinom

Voranigo Varasidenib Astrozytom, Oligodendrogliom

Welireg Belzutifan Von-Hippel-Lindau (WHL)-Krankheit

Jahresbericht 2024 der Swissmedic ,Zulassungen von Humanarzneimiteln mit neuem Wirkstoff und Indikationserweiterungen §t Cla rasp Ita I
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Im Jahr 2024 14 neue Praparate im Bereich der
Onkologie zugelassen

—> 8 davon sind oral einzunehmen

Jahresbericht 2024 der Swissmedic ,Zulassungen von Humanarzneimiteln mit neuem Wirkstoff und Indikationserweiterungen ﬂ:CIa raspltal
20.05.2025 Orale Zytostatika In besten Handen.




Vorteile der oralen Tumortherapie

Fiir den Patienten:

e Selbstandige Einnahme der Therapie im hauslichen, gewohnten Umfeld
e Die Einnahme der Therapie lasst sich besser in den Alltag integrieren
- mehr Flexibilitat und Komfort

o Zeitersparnis, da keine Wege in die Klinik oder Praxis erfolgen miissen
o Weitere Zeitersparnis, da kein Absitzen der Infusionsdauer notig

e Weniger Venenpunktionen notig

Flir die Praxis / Klinik:
e Entlastung der Kapazitaten zur Infusionstherapie

Fiir die Spitalpharmazie:
e Entlastung der Kapazitaten in der Sterilherstellung

Fiir die 6ffentliche Apotheke:

o Starkere Rolle in der Patientenbetreuung
stClaraspital
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Nachteile / Herausforderungen der oralen
Tumortherapie

Fiir den Patienten:

- Geringere medizinische Kontrolle - selbstandige Einnahme erfordert
hohe Eigenverantwortung des Patienten und kognitive Kompetenz

- Es erfordert eine hohe Therapietreue, die Einnahmezeiten mussen
streng eingehalten werden

- Weniger regelmaRige Arztkontakte kdnnen dazu fiihren, dass relevante
Nebenwirkungen und Therapieversagen verzogert festgestellt werden

- Keine direkte Uberwachung bei der Einnahme stClaraspital
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Nachteile / Herausforderungen der oralen
Tumortherapie

Fir die Praxis / Klinik:

- Geringere Kontrolle uber die Durchfihrung der Therapie, weniger
Kontakt zu Arzten und Pflege

Fiir die Spitalpharmazie:

- Mehr Aufwand im Medikamentenrichtprozess durch die richtige
Handhabung von Zytostatika

Fiir die 6ffentliche Apotheke:

- Hoherer Aufwand fur Beratung und Aufklarung der Patienten

stClaraspital
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Klassische Zytostatika

Zytostatika = Wirkstoffe, die das Zellwachstum verlangsamen oder
stoppen, indem sie ihre Zellteilung hemmen

Wirkweise der klassischen Zytostatika:

Angriffspunkt an der DNA - es kommt zu DNA-Schdden, dadurch keine
Zellteilung mehr moglich > Apoptose

- Angriff prolieferierender Zellen = sich schnell teilende Zellen

stClaraspital
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Angriffsorte von Chemotherapeutika

6-Mercaptopurin
Hemmit die Purinring-
Blosynthese

5-Fluorouracil
Hemmung der
Thymidilat-Synthase

Gemcitabin, Cytarabin
Inhibition der DNA
Synthesse

Taxane
Inhibition von
Microtubuli

Histondeacetylase-
Inhibitoren
(Vorinostat)

Inaktivierung von
Zellzykus-Xontrolipunkten

Kinase-Inhibitoren,
Antikdrper
Blockade der
Signalisierung

— Purin-Synthese Ribonukleotide Desoxyribonukleotide DNA RNA Protein
Krebszelle T
Pemetrexed, Methotrexat Hydroxycarbamid Platinanaloga  Camptothecin L-Asparaginase
Inhibition der Hemmung (z.B. Cisplatin) Etoposid Inhibitlon der
Purinring-Blosynthese Ribonukieotidreduktase Bildung van Doxorubicin Protein-
DNA-Addukten  Topoisomerase Synthese
Inhibition der Inhibiton
Dihydrofolat-Reduklase

https://www.gelbe-liste.de/wirkstoffgruppen/zytostatika
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Capecitabin (Xeloda)

Indikation:

Kolon- und Kolorektalkarzinom
Mammakarzinom

Osophaguskarzinom

Karzinom gastroosophagealen Ubergangs
Magenkarzinom

Wirkmechanismus:

Antimetabolit 2 wird in die DNA eingebaut

Prodrug von 5-Fluorouracil, wird durch 3 enzymatische Schritte,
teilweise im Tumor selbst, in 5-FU umgewandelt

stClaraspital
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Hintergrundwissen zur Wirkung von Antimetaboliten

Nukleinbasen

Purine i Pyrimidine
Adenin /L“ Guanin S Cytooh
» \
B AX “f/l A
Zucker-
Phosphatruckgrat
Nukleinbasen
@ W‘U wqa Beispiel Capecitabin als Antimetabolit
Chromosom §
e ) N N,
Komplementire Nukleinbasenpaarung Y s Einbau als
& (A
Phosphat Wasserstoffbrickenbindung N z fBalsc:\qr DNA
s & : austein
’ A Sa T . ®) Zucker
Zucker
B :
) W ~® GELBE
------ LISTE.
) { PHARMINDEX
https://www.gelbe-liste.de/wirkstoffe/Capecitabin_45450
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Capecitabin (Xeloda)

Dosierung:
e als Monotherapie oder in Kombination mit i.v.-Zytostatika
e Einnahme innerhalb von 30 Minuten nach einer Mahlzeit

e Dosis je nach Indikation und Behandlungsschema, i.d.R. 2x tdagliche
Einnahme Uber 14 Tage mit 7 Tagen Einnahmepause

UAW: Diarrhoe (bei 50% der Pat.), Hand-FuR-Syndrom, Ubelkeit, Stomatitis

Interaktionen:

e Gleichzeitige Einnahme mit Allopurinol sollte vermieden werden >
CYP2C9

e Brivudin und Analoga:
Brivudin = irreversibler Hemmer der Dihydropyrimidin
Dehydrogenase (DPD) - verstarkte Toxizitat von Capecitabin
maoglich

- Zeitlicher Abstand von mindestens 4 Wochen
stClaraspital
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Melphalan (Alkeran)

Indikation:
Multiples Myelom, Ovarialkarzinom, Mammakarzinom

Wirkmechanismus:

Gehort zur Gruppe der Alkylantien = bindet an Guanin aus der DNA > DNA-
Methylierung wird gestort > Strangbriiche in DNA und RNA werden induziert >
DNA-Schaden stoppt den Zellzyklus und initiiert die Apoptose

Dosierung:
Einnahme nlichtern

Je nach Indikation, z.B. Multiples Myelom: 0.25mg/kg KG/d lber 4 Tage, alle 6
Wochen

UAW: Neutropenie, Myelosuppression, Alopezie, Ubelkeit, Erbrechen

IA: keine spezifischen

stClaraspital
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Melphalan (Alkeran)

CAVE: Tabletten mussen im Kiihlschrank gelagert
werden

— am besten in separater Box Zuhause, ohne Kontakt
zu Lebensmitteln

stClaraspital
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/

Hydroxycarbamid (Litalir) S LTALR
Indikation: E;:ig.

Chronisch-myeloische Leukdamie,
myeloproliferative Syndrome,

z.B. Myelofibrose, essentielle Thrombozythamie,
Polycythaemia vera mit starker Thrombozytose

Wirkmechanismus:

Hemmt die Ribonukleotidreduktase und somit die DNA-Synthese und
Reparaturmechanismen

Dosierung:

Durchgehende Einnahme, Dosierung je nach Krankheitsbild, ein oder mehrmals
taglich moglich

Vor, wahrend oder nach einer Mahlzeit moglich

UAW:
Myelotoxizitdt, Durchfall, Verstopfung, Alopezie, Kreatininerhdhung

IA: keine spezifischen )
P stClaraspital

In besten Handen.
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Cyclophosphamid (Endoxan)

Indikation:

Sowohl solide Tumore (z.B. Ovarialkarzinom, Mammakarzinom, Seminom,...) als
auch hamatologisch (z.B. ALL/AML, Morbus Hodgkin, Non Hodgkin-Lymphome,...)

Wirkmechanismus:
Gehort zur Gruppe der Alkylantien;
Prodrug, das durch hepatische Enzyme aktiviert wird

Wirkung von Alkylanzien

Alkylanz Uibertragt Alkylgruppe
auf DNA-Base

0 . 0
| | — 2 —
HN | N> <N | NH
HN /l\N '|‘ T N/km*;, @ Apoptose

Guanin DNA  DNA

@ DNA-Strangbruch
oder Crosslinking

GELBE
LISTE.

PHARMINDEX & .
https://www.gelbe-liste.de/wirkstoffgruppen/alkylanzien C|araSpIta|
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Cyclophosphamid (Endoxan) '

% ¢ Endoxan 50 M9

Zyostabi”
S 50 Dragees
_ % e
Dosierung: =

Individuell festzulegen, i.d.R. als Dauertherapie 1-4 Dragees (50-200mg) taglich
am morgen, unabhdngig von den Mahlzeiten

—

UAW:

Hamorrhagische Zystitis - bei hohen Dosierungen prophylaktische Gabe von
Uromitexan (Mesna)

- Hinweis in der Apotheke: Einnahme morgens und auf ausreichende Trinkmenge
achten!

Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Durchfall

IA:
CYP3A4 z.B. Grapefruitsaft als Inhibitor

stClaraspital
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Lenalidomid (Revlimid)

Indikation:
Multiples Myelom

HTE e

21 Hartkapseln

oot e

Wirkmechanismus:
Immunmodulator = beeinflusst das Immunsystem und die Tumorzellen

e Direkte Wirkung auf Tumorzellen: fihrt zum programmierten Zelltod

e Hemmung des Tumorwachstums: stort die Versorgung der

Tumorzellen mit BlutgefalBen (Anti-Angiogenese)

e Unterstitzung des Immunsystems: stimuliert Immunsystem, um

Krebszellen gezielt zu bekampfen

stClaraspital
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O

Lenalidomid als Immunmodulator (IMiD)
besitzt verschiedene Wirkmechanismen

1. Direkte Zerstorung der
Myelomzellen ®
3. Storung der

o
® @
® Tumorumgebun
o . @D . e

T-Zellen ° L
o
2. T-Zell-Stimulation mit
verstarkter T-Zell

vermittelter Abtotung
der Myelomzelle

https://iuvando.de/glossar/lenalidomid/ stCla raspital
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Lenalidomid (Revlimid)

Dosierung:

1x tdgliche Einnahme - entweder 14 Tage oder 21 Tage mit
anschliessender 7-tdagiger Pause
meist als Kombinationstherapie, z.B. mit Bortezomib und Dexamethason

Tabelle 1: Empfohlenes Dosierungsschema fur Reviimid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Bis zu 8 Zyklen . Tag(des 21-tagigen Zyklus) _
. |1/2/3 4/ 5/ 6,7/8, 9,10, 1112 13| 141521
| Revlimid (25 mg) RN
| Bortezomib (1.3 mg/m<) | * . . .
| Dexamethason (20mg) | = | * . . . . S
Oder
Bis zu 6 Zyklen _ _ _ Tag (des 28-tagigen Zyklus)

1.2/ 3/ 4|56, 7/8| 910111213 14/15/16 17, 18/ 19|20 21|22.28 |

L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] w L] L] L]

' Revlimid (25 mg) |
| Bortezomib (1.3 mg/m#) | = | | | .
| Dexamethason (40mg) | = |« |+ «| | BEEEE

L]

Schweizer Fachinformation «Revlimid», Stand 08/22 ﬁClaraspital
20.05.2025 Orale Zytostatika In besten Handen.




Lenalidomid (Revlimid)

UAW:

Hautausschlag, Neutropenie, Anamie, erhdohtes Risiko fiir Infektionen,
Fatigue, Fieber, thromboembolische Ereignisse

IA:
Gemass Fachinformation: Uberwachung der Digoxin-Konzentration
empfohlen bei gleichzeitiger Gabe

Stark Teratogen!

Strukturanalogon von Thalidomid - Vgl. Contergan Skandal
- strenges SS-Verhutungsprogramm

- keine Handhabung durch Schwangere

stClaraspital
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Kinaseinhibitoren

zdhlen zu den zielgerichteten Therapien > Angriffspunkt an
bestimmten biologischen Merkmalen des Tumors

wirken ebenfalls wachstumshemmend auf Tumorzellen, adressieren
aber _r_licht die Zellteilung/DNA, sondern Proteine, die die Tumorzellen
zum Uberleben braucht

hemmen verschiedene Kinasen (z.B. Tyrosinkinase) =2 wichtige
Funktion bei der Aktivierung verschiedener Signalwege

Einsatz bei vielen verschiedenen Indikationen

Typische UAW:

Akne-ahnlicher Hautausschlag = steht oft in Zusammenhang mit dem
Ansprechen der Therapie

Appetitmangel, Gewichtsverlust
Neuropathien
Schwindel

Verdauungsbeschwerden .
stClaraspital
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Tyrosinkinase-Inhibitor

Signaltibermittlung

Wachstumsfaktoren

Zellmembran

Wachstumsfaktoren stimulieren die schnelle Teilung der Krebszellen.

https://www.jnjwithme.ch/de/lungenkrebs/tyrosinkinase-inhibitoren ﬁ Cla I"aSpIta I
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Tyrosinkinase-Inhibitor

Tyrosinkinase-Inhibitor

Zellmembran

Tyrosinkinase-Inhibitoren blockieren die Wachstumssignale und bremsen so das Tumorwachstum.

https://www.jnjwithme.ch/de/lungenkrebs/tyrosinkinase-inhibitoren ﬁ Cla I’aSpIta I
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Proteinkinasehemmer
— ein paar Beispiele aus einer groRen Gruppe

——

.
) NOVARTIS

e Imatinib (Glivec) B livec 100 me ——
e Dabrafenib (Tafinlar) B e O
y el
. . Tafinlar® 75 mg
e |brutinib (Imbruvica)
e Osimertinib (Tagrisso) e sz

e Axitinib (Inlyta)

e Palbociclib (Ibrance)

©Verzenios'

Abemaciclib
Fiimtabletten/ Comprimés peliculés

Onkologikum/Agent antinéoplasique

e Abemaciclib (Verzenios)

e e -

ZBFW’WM

e stClaraspital

20.05.2025 Orale Zytostatika In besten Handen.




Insgesamt aktuell iber 30 verschiedene
Proteinkinasehemmer in der Schweiz
zugelassen

stClaraspital
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2R
Uy NOVARTIS

Hormontherapeutika

Beispiele:
o Tamoxifen (blockiert den Ostrogenrezeptor)

e Anastrozol / Letrozol /| Exemestan (Aromatasehemmer; senken
Hormonmenge im Korper, die auf die Tumorzelle wirken kann)

e Apalutamid (Androgenrezeptor-Inhibitor)

Antihormontherapie:
e Wachstum des Tumors ist hormonabhdngig

e Hormonproduktion soll unterdriickt werden und damit das Wachstum
des Tumors

e erganzende Behandlung, oft langfristig als Risikoreduktion eines
Rezidivs

e Einsatz bei Tumoren, die Ostrogen, Gestagen oder Androgenabhingig
sind
e z.B. Mammakarzinom, Prostatakarzinom

stClaraspital
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Wirkung von Tamoxifen

Wirkung von Aromatasehemmern

© Krebsinformationsdienst, DKFZ; erstellt mit BioRender.com

https://www.krebsinformationsdienst.de/brustkrebs/hormontherapie

N o,
Tamoxifen ,(‘j:/
'/

R ¢
g
e o™

blockiert

Ostrogenrezeptor -
Ostrogen

Brustkrebszelle v . .-

Ostrogen-

rezeptor kel
@ ein
Tumorwachstum

S

Ostrogenvorstufen
1&‘ w9/
Aromatase- /:‘ o/
hemmer ./

QO
|

+ Aromatase
C{ (Enzym)

v

kein
Ostrogen

kein
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Hormontherapeutika

Haufige UAW von Hormonprdparaten:
e greifen in den Hormonhaushalt ein

- bei Brustkrebsmedikamenten haufig Beschwerden, die den

Wechseljahren ahneln,

z.B. Hitzewallungen, SchweiBausbriiche,

Stimmungsschwankungen
o Midigkeit
e Verdauungsstdérungen

e Libidoverlust
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Die haufigsten Nebenwirkungen oraler
Zytostatika
- wie kann ich beraten?

Durchfall:
Frihzeitig Loperamid nach Vorschrift einnehmen
Genligend trinken

Entziindung der Mundschleimhaut:

Nach jeder Mahlzeit Mund ausspilen

Weiche Zahnblirste benutzen

Reizungen im Mund vermeiden (z.B. durch Rauchen, Alkohol, scharfe Speisen)
Eventuell Empfehlung bestimmter Mundspiilungen (z.B. Bepanthen Losung)

Ubelkeit/Erbrechen:
Die hierfiir verordneten Medikamente friithzeitig einnehmen

stClaraspital
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Die haufigsten Nebenwirkungen oraler
/Zytostatika
- wie kann ich beraten?

Hand-FuR-Syndrom:

Prophylaktisch: Hinde und FuRe von Therapiebeginn an mit fettender
Creme oder Lotion eincremen

Extreme Temperaturen vermeiden (z.B. Hande langere Zeit in heisses
Wasser halten)

Starken Druck vermeiden (z.B. enge Schuhe)
Bei Schmerzen und Blasen rechtzeitige Kontaktaufnahme mit dem Arzt

Hautreaktionen:

Haut vor Druck, Hitze, Feuchtigkeit, Verletzungen schiitzen
Milde Hautpflegemittel verwenden ohne Duftstoffe und Parfim
Mind. 2x taglich mit Urea haltigen Cremes/Lotionen eincremen

Schutz vor direktem Sonnenlicht
stClaraspital
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Die haufigsten Nebenwirkungen oraler
/Zytostatika
- wie kann ich beraten?

Allgemeiner Hinweis darauf, dass keine
Medikamente (auch freiverkaufliche) ohne
vorgangige Rucksprache mit dem behandelten Arzt
eingenommen werden sollten!

stClaraspital
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Gliederung

e Einflhrung

e Die wichtigsten Substanzklassen

Klassische Zytostatika

Immunmodulatoren

Kinase-Inhibitoren

Hormontherapeutika

e Handhabung & Sicherheit - .

e Die Rolle der Apotheke

e Fazit
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Handhabung und Sicherheit
Zytostatika = Gefahrstoffe > CMR-Substanzen!

- Tabletten/Kapseln enthalten Wirkstoffe, die bereits in geringen
Mengen hochwirksam sind

e auch der Abrieb einer Tablette oder das Pulver aus einer evtl.
beschadigten Kapsel kann zu (unerwiinschten) Wirkungen fiithren

e Handschuhe bei Umgang & Entsorgung empfohlen >
Vermeidung von Hautkontakt

e Nicht im Hausmull entsorgen - Riucknahme durch Apotheke
- Patienten informieren!

stClaraspital
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Handhabung und Sicherheit

e Beim Verabreichen/Richten der Tabletten - Tragen von Handschuhen

e Lagerung an einem fir Kinder unerreichbaren Ort, nicht mit
Lebensmitteln, bestenfalls in separater Box

- keine Teilung ohne SchutzmaRnahmen!

Allgemein gilt: Zytostatika NICHT teilen und nicht morsern

- Sollte ein Teilen unumganglich sein, nur mit Tablettenteiler,
Handschuhen, Mundschutz, in Minigrip

stClaraspital
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Handhabung und Sicherheit

Aber...was tun bei zerbrochenen Tabletten oder defekten Kapseln?

e Pulver mit einem feuchten Haushaltstuch beseitigen

e Von aulen nach innen (also zum Pulver hin) wischen, um den Wirkstoff

nicht zu verteilen
e Einmalhandschuhe tragen!

e Handschuhe und Haushaltstuch in einem Plastikbeutel im Haushaltsull

entsorgen

stClaraspital
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Gliederung

e Einflhrung

e Die wichtigsten Substanzklassen

Klassische Zytostatika

Immunmodulatoren

Kinase-Inhibitoren

Hormontherapeutika

e Handhabung & Sicherheit

e Die Rolle der Apotheke - S n

e Fazit
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Die Rolle der Apotheke

e Individuelle Beratung zur Einnahme, AMTS, Nebenwirkungen

e Begleitung: Ansprechpartner, Medikationsanalyse, Zusammenarbeit mit

Arzten

e Informationsmaterial aushandigen, bzw. Nachfragen, ob dies bereits

erfolgt ist vom Arzt

- Besondere Arzneimittel erfordern eine besondere Beratung!

stClaraspital
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Die Rolle der Apotheke

Infomaterial fiir Fachkreise:

https://www.ccc.uk-erlangen.de/beratung/orale-tumortherapie-
ambora/fachkreise/

- via DocCheck-Zugang

Uniklinikum CCC=s
Erlangen Erlangen-EMN Notfall Lobund Kritik Kontakt Blutspende  Anfahrt Q_ suche (O

uns Beratung Behandlung Krebsarten
Infomaterialien fur Fach

o > CCC Erlangen-EMN > Beratung > Orale Tumortherapie (AMBORA) > Fachkreise > Ir ) fr

Infomaterialien fiir Fachkreise

Im Rahmen der Patientenaufklarung
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Merkblatter zum Download

Arzneimittelmerkblatter ~ Einnahmeplane  Nebenwirkungsmerkblatter

Bitte beachten Sie, dass samtliche Angaben (z.B. Indikation, empfohlene Anfangsdosis) auf den jeweiligen Fachinformationen basieren. Bei abweichenden Angaben muss das Merkblatt individuell an-
gepasst werden. Diese Merkblatter sind als Erganzung zur Gebrauchsinformation bzw. Fachinformation gedacht.

Die Aktualitat der jeweiligen Fach-/Gebrauchsinformationen wird regelmafig Uberprift. Die Merkblatter wurden zuletzt im September 2024 auf Aktualitat gepruft und Uberarbeitet.
Hier finden Sie weitere Hintergrundinformationen zur Erstellung der Merkblatter sowie Hinweise zur Nutzung der PDF-Formularfelder:
B |nformationen und Nutzungshinweise

Arzneimittelmerkblatter zu allen in Deutschland zugelassenen oralen Tumortherapeutika (Stand September 2024):

" Abemaciclib (Verzenios)

" Abirateron (Zytiga bzw. Generikum) &

Acalabrutinib (Calquence)

" Afatinib (Giotrif) ok

" Alectinib (Alecensa)

Alpelisib (Pigray) th

" Anagrelid (Xagrid bzw. Generikum) ch

Anastrozol (Arimidex bzw. Generikum) N
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Merkblatter zum Download

Arzneimittelmerkblatter Einnahmeplane Nebenwirkungsmerkblatter

Hier konnen Sie Vorlagen zur Erstellung eines individuellen Einnahmeplanes herunterladen und ausfullen.

Hinweise zur Nutzung der PDF-Formularfelder finden Sie hier:

® Muster-Einnahmeplan mit Hinweisen zum Ausflullen b

Tabletten, durchgehenden Einnahme (Flan fur 1 Monat):

® 1 xtaglich, 28 Tage

i
b

" 2 x taglich, 28 Tage
Tabletten, zyklische Einnahme (Plan fur 1 Monat):
1 x taglich, 21 Tage Einnahme — 7 Tage Pause

1 x taglich, 14 Tage Einnahme — 7 Tage Pause

2 x taglich, 21 Tage Einnahme — 7 Tage Pause

- F F =

2 x taglich, 14 Tage Einnahme — 7 Tage Pause

2 x taglich, 4 Tage Einnahme — 3 Tage Pause uh

stClaraspital
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E | II Friedrich-Alexander-Universitit Uniklinikum
|"_A b Medizinische Fakultdt Erla ngen

Einnahmeplan

far lhr orales Krebsmedikament:

Einnahmehinweise:

Wochentag:
: s N s N N >
Woche 1: Tag 1 4 Tag 2 h Tag 3 N Tag 4 Tags Tag 6 d Tag 7 h
bis = = = = = = =
- /A AN S\ O AN S J
Woche 2: s N ~ ~N 7 ~ 7 - N N
Tag & Tag g Tag 10 Tag 11 Tag 12 Tag 13 Tag 14
bis = = = = = = =
AN AN L _ vy
. N e N\ N
Woche 3: Tag 15 Y[ Tag 16 4 Tag 17 h Tag 18 Tag 19 Tag 20 AN Tag 21
bis PAUSE PAUSE PAUSE PAUSE PAUSE PAUSE PAUSE
™ AN AN AN AN AN AN J
_| Medikament gegen bitte wie folgt einnehmen:

£ = Einnahme orales Krebsmedikament - Bitte halten Sie sich genau an Ihren Einnahmeplan und haken Sie jede Einnahme direkt danach ab: =3 v

(A=, gefordert durch Dieses Merkblatt wurde fiir Sie erstellt von: CC =
Q‘ Deutsche Krebshilfe AMBORA AMTS-Kompetenz- und Beratungszentrum fonter
HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN, orale Tumortherapie Erlangen-EMN

Eurapdinche Mitoa polieglen Marnberg

ird keine G
d Leistungssc

n (UKER)
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Die Rolle der Apotheke

Infomaterial fiir Fachkreise:

https://www.orale-krebstherapie.de/

- Beratungstools, Steckbriefe zu oralen Krebsmedikamenten,
Ubersichtsblatt zu Einnahmezeitpunkten

= ‘-:"__ "

Uber uns

Fir Fachkreise Fiir Patienten & Angehérige

Oralia-Datenbank

Beratungstools

Oralia-Newsletter

Veranstaltungen

Pharmazeutische Dienstleistung (pDL) ,,Pharmazeutische Betreuung bei oraler Antitumortherapie“ >
Informationsquellen
WG (Working Group)

Dokumentation der pharmazeutischen Betreuung im Nachsorgepass >
Aktuelles

Patienteninformation- Umgang mit oralen Zytostatika im hduslichen Bereich >

stClaraspital
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Oralia Initiativ

by Krwbrirrad e 1 -

1l

¢l

DGOP

Cmkodogische Pharmazic

Einnahmezeitpunkte- Orale Krebsmedikation

~Altsubstanzen”, klassische Zytostatika, Nicht- Kinaseinhibitoren

Einnahme mit der Mahrung

Einnahme ohne Nahrung

Capecitabin 2 Chlarambucil Anagrelid
Mitatane 2 Etoposid * Azacitidin
Tretinoin Decitabin / Cedazurin Bexaroten
Trifluridin : Tipiracil (1:0,5)* Lomustin * Busulfan
Vinorelhin Melphalan * Cyclophosphamid 5
Methotrexat Fludarabin
Tegafur : Gimeracil : Oteracil (51) Hydroxycarbamid
Tegafur : Uracil (1:4) Idarubicin
Temozolomid * Lenalidomid

Tioguanin *

Mercaptopurin 5

Pomalidomid

Procarbazin

Thalidomid

Topotecan

Treosulfan 7

Trofosfamid *

! Mit der Mahlzeit besser vertriglich, deshalb innerhalb 30 Min nach einer Mahlzeit

* Am besten mit fettreicher Mahlzeit

*innerhalb 1 Stunde nach einer Mahlzeit

# auf niichternen Magen

*dazu ausreichend trinken, keine genauen Angaben zur Mahlzeit in FI

Simmer entweder mit oder chne Mahlzeit, mindestens 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach Milchprodukten

" mit Milch oder Nahrung besser vertréglich

¥ mindestens 3 Stunden nach einer Mahlzeit oder abends vor demn Schlafengehen

? mindestens 30 Minuten vor einer Mahlzeit

FDA-Zulassung / keine orale Darreichungsform in D

20.05.2025
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Die Rolle der Apotheke

-> Informationsmaterial aushdandigen - Infomaterial fiir Patienten

Broschure der Krebsliga - kostenlos als Download

https://shop.krebsliga.ch/broschueren-infomaterial/leben-mit-

krebs/therapien/krebsmedikamente-zu-hause-einnehmen/
© wrebsiiga

Krebsmedikamente
zu Hause einnehmen
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Medikamentenmerkblatter

https://oraletumortherapie.ch/medikamenten-

merkblaetter/?privacy=updated

OraleTumorTherapie
AntiCancereux Oraux
Terapie OraliinOncologia
ch

Fachwissen

Medikamenten Merkblitter

Generika  Originalpriparate

Abiraterone Accord®

Alecensa® (Alectinib)

Anastrozol Sandoz®@

Bicalutamid Mepha®

Braftovi® (Encorafenib)

Capecitabin Accord®

Capecitabin Teva®

Dasatinib Sandoz® (Dasatinib)

Exemestan Sandoz®

Abiraterone Sandoz®

Alkeran® (Melphalan)

Anastrozol Teva®

Bicalutamid Sandoz®

Brukinsa® (Zanubrutinib)

Capecitabin Fresenius®

Caprelsa® (Vandetanib)

Endoxan@ (Cyclophosphamid)

Femara® (Letrozal}

News Partner

Afinitor® (Everolimus)

Alunbrig® (Brigatinib)

Arimidex® (Anastrozol)

Bicalutamid Teva®

Cabometyx® (Cabozantinib)

Capecitabin Helvepharm®

Casodex® (Bicalutamid)

Erivedge® (Vismodegib)

Giotrif® (Afatinib)

Uber uns Deutsch

Akeega®
(Niraparib/Abirateronacetat)

Anastrozol Helvepharm®@

Aromasin® (Exemestan)

Bosulif@ (Bosutinib)

Calquence® (Acalabrutinib)

Capecitabin Sandoz®

Cotellic® (Cobimetinib)

Erleada® (Apalutamid) 240mg

20.05.2025
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Orale Turnortheraple
AntiCancereuwdrau:
TerapleOrall InOncologia
-oh

Merkblatt fiir Patientinnen und Patienten

Calquence’ (Acalabrutinib)

Sie beginnen eine Therapie mit Calquence® und kinnen diese positiv beain-
flussen, wenn Sie die nachfolgenden Informationen beachten.

Wie sieht Calquence® aus?

i ————

Calguence® Tablatte zu 100 mg
Orengs, ovale Tabletten, suf einer Sefte mit <ACA 100- gekennzeichnat.

Wie muss Calquence® aufbewahrt werden?
Bewahren Sk das Medikamant bal Raumtamperatur auf.

Wie ist die Dosierung von Calquence*?
Nehman Sie die Tablette in der Doslerung gemiss Verardnung Ihrar Arztindhres
Arztes ein.

Wie nehme ich Calquence® ein?
+ Mahmen Sie die Tablette morgens und abends (2 Mal/Tag), maglichst zur
gledchen Zelt mit ainem Glas Wasser ein.
& Sla kbnnen die Tablatta mit oder ohna Mahring einnahman.
* Schlucken Sie die Tablette ganz. Die Tablettan weder kauean, noch teilen oder
mirsam.
Was mache ich, wenn ich ...
..wenn ich das Medikament vergessen habe
& Wann die gaplante Emnahme der vergessanan Dosis waniger als 3 Stundan
har ist, soll diese umgehend nachgeholt werdan. Sonst die ausgelassane
Dasls nicht nachtragliich einnehmen.
s Fahran Sle mit der Theraple zur fastgalagten Zait nomal weitar.
= Motieren Sie sich das Datum.
+ Mahmen Sla keine doppelte Dosls auf einmal ein.

...das Medikament erbrechen musste?
* Nahmen Sle keine neue Tablatte ein.
= Setzan Sie dia Therapia zur festgelegten Zeit unverdndart fort.

...Zu viale Tabletten eingenommen habe?
# Kontaktieren Sle Ihr Behandlungsteam, damit die ndchste Dosis festgelagt
werden kann.

Welche Nebenwirkungen sind haufig?

Was kann ich dagegen tun?

Kopfschmerzen

+ Dig (blichen frefverkaufichen Schmerzmittel (z.B. Paracetamal) sind edaubt.

Schwindel

+ Selan Sie vorsichtig belm Aufztahen.
# Bal bleibendan Beschwerdan kontaktieren Sie das Behandiungsteam.
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Fazit

e Orale Zytostatika nehmen immer mehr an Bedeutung zu

e Die Therapie bringt einige Vorteile mit sich, aber auch einige

Herausforderungen
e Die pharmazeutische Beratung ist essentiell fliir den Therapieerfolg

e Schulungen der Patienten, Checklisten und Merkblatter unterstiitzen

die sichere Anwendung

stClaraspital
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Herzlichen Dank fir lhre Aufmerksamkeit

St. Claraspital, Kleinriehenstrasse 30, CH-4058 Basel
T+ 41616858585, F+ 416169195 18, scs@claraspital.ch
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in der Onkologie
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Potentielle Interessenkonflikte

* |n den letzten Jahrzehnten Forschungsprojekte mit diversen
Firmen, Versicherern, Behorden, Clinical Study Groups (SAKK) und
anderen akademischen Partnern

* An haufigsten zu Kosten-Effektivitats- und Budget Impact-
Fragestellungen

e Auch im Bereich Onkologie und Hamatologie



e Kostenentwicklung im Gesundheitswesen und in der Onkologie
e Bestimmung von Benefit (Nutzen)
* Bestimmung und Bewertung Kosten-Nutzen-Verhaltnis

* Wie breit/umfassend soll die Bewertung sein?

Fortschritt in der Onkologie: Nutzengewinn mit
Kollateralschaden?



Gesundheitskosten Schweiz

e 2022: CHF 91.5 Milliarden

T e = Y0I0L 7
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* Davon Versicherung nach o
KVG, CHF 34.5 Milliarden
38% o e &
( ) Medienmitteilung
Sperrfrist: 18.4.2024, 8.30 Uhr
14 Gesundheit
® CH F 869 pro Pe rson pro Kosten und Finanzierung des Gesundheitswesens 2022
Monat Die Gesundheitskosten stiegen 2022 auf 91,5 Milliarden
Franken

e Davon direkt von den

P rivat h aus h a |te N get rage n, lr.1.'| Jahr ?022 nahmen die (.Eesundheitsko.s_tm gegeniiber dem 'a:forja!1r um .2’5% zu. Dieser Anstieg
fdllt weniger stark aus als in den letzten fiinf Jahren (+3,2%). Dies sind einige der neusten

C H F 5 2 6 Ergebnisse der Statistik «<Kosten und Finanzierung des Gesundheitswesens» des Bundesamtes fiir
Statistik (BFS).

o _ . .
DaVO n KVG P rami e' 2022 stiegen die Kosten des Gesundheitswesens im Vergleich zum Vorjahr um 2,2 Milliarden auf 91,5

CH F 264 Milliarden Franken an. Der Anteil der Gesundheitskosten am Bruttoinlandprodukt (BIP) zu laufenden
Preisen verringerte sich gegeniiber 2021 leicht von 12,0% auf 11,7% im Jahr 2022.

hitps://www.bfs.admin.ch/asset/de/31225971; KVG — Bundesgesetz Uber die Krankenversicherung




Gesundheitsausgaben in Prozent des Bruttoinlandsprodukts

Quelle: OECD

(DSD_SHA@DF_SHA) Health expenditure and financing @
(FREQ) Frequency of observation: (A) Annual ® (MEASURE) Measure: (EXP_HEALTH) Expenditure
(COMBINED_UNIT_MEASURE) Combined unit of measure: (PT_B1GQ, _Z) Percentage of GDP
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Medikmentenausgaben nach Indikationsgebieten (CHF, pro nach

KVG versicherte Person)

= MMunsuppressiva «=Krebsmedikamente
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Arzneimittelkosten pro versicherte Person in CHF

2015 2016 2017 2018 2019 2020

KVG — Bundesgesetz Uber die Krankenversicherung

2021 2022  2023*

*Hochrechnung fur das Jahr 2023

Quelle:

Bundesamt fur Gesundheit:
Faktenblatt —
Kostenentwicklung
Medikamente, 22.09.2023

Alle Medikamente

2015 bis 2023:

Anstieg um ein Drittel
(von knapp CHF 750 auf
knapp CHF 1'000)

Krebsmedikamente
2015-2023:

Anstieg um mehr als die
Halfte (von CHF 60 auf
CHF 140)



Resultate Helsana Arzneimittelreport 2024 — Uberblick Medikamenten-
gruppen (ambulante Medikamente, Vergutung durch nach KVG)

Bezeichnung (ATC 3)

Immunsuppressiva (L04) 1'327'256'744 (14.7)

Krebsmedikamente (L01) 1'212'173'879(13.4)

Diabetesmedikamente
(A10)

Augenmedikamente (S01) 393'213'365 (4.4)

455'204'557 (5.0)

Mittel zur Hemmung der

Blutgerinnung (B01) 357'174°926 (4.0)

Psychoanaleptika (N06) 316'012'449 (3.5)
Lipidsenker (C10) 290'928'737 (3.2)
Antiviralia (J0O5) 286'004'649 (3.2)
Blutdruckmittel RAAS iREa

(C09) 281'058'222 (3.1)

Schmerzmittel (NO2) 279194355 (3.1)

Atemwegserweiternde Mit-
tel (RO3)

Psycholeptika (N0O5)
Endokrine Therapie (L02)

249'658'357 (2.8)

215'626'877 (2.4)
195'062'156 (2.2)
Magensaureblocker (A02) 175'594’'968 (1.9)

Immunsera und Immunglo-

buline (J06) 166'192'987 (1.8)

2'213'954 (1.6)

1194’58 (0.9)

5'191'371 (3.8)

7'048'560 (5.2)
3'947'570 (2.9)

5'195'922 (3.8)
3'648'705 (2.7)
551'961 (0.4)

4'902'890 (3.6)
11'345'364 (8.3)
3'059'584 (2.2)

7'185'402 (5.3)
262'286 (0.2)
4'347'588 (3.2)

180'070 (0.1)

* Total Kosten: CHF 9'021 Mio., Total Bezige: 136.6 Mio.
Tabelle 6: Die 15 kostenintensivsten therapeutischen Medikamentengruppen (ATC 3). Kosten, Beziige, Personen und Pro-Kopf-Kosten (PKK), 2023, Hochrechnung

fiir die gesamte Schweiz

www.helsana.ch/arzneimittelreport2024, KVG — Bundesgesetz Uber die Krankenversicherung,
ATC - Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem

2023 Anstieg 2022 [%)] @ Anstieg pro Jahr seit 2020 [%)]
Beziige [N] Personen PKK Be- Per- PKK Kos- Be- Per- PKK
(Anteil [%])* [N] [CHF] ziige sonen en ziige sonen

138’438 9'587 +6.0 +5.8 +8.1 -1.9 +4.3 +5.4 +6.8 -2.3
164'086 7387 +131 +5.2 +6.1 +6.5 +3.1 +3.8 +6.3
555’613 819 +10.6 +89 +11.2 -05 +106 +7.4 +9.4 +1.1
1'505'686 261 -0.6 +3.6 +7.0 71 +4.1 +4.4 +6.9 -2.6
1'078'854 331 +4.4 +1.2 +1.2 +3.1 +2.9 +1.1 +1.8 +1.1
1'012'785 312 +5.4 +5.2 +4.0 +1.3 +3.4 +4.2 +3.5 -0.2
1'020'623 285 +11.7 +8.4 +5.8 +5.6 +6.8 +7.7 +5.4 +1.3
132’867 2’153 +0.5 +3.3 +6.5 -5.6 -3.0 +0.6 +4.6 -7.3
1'305'682 215 +0.4 +2.9 +2.5 -2.1 +0.7 +23 +2.1 -14
2'861'521 98 +1.6 -1.8 -1.6 +3.3 +1.0 +2.1 +3.4 -2.3
810'235 308 +3.6 +14 +3.5 +0.1 +4.0 +1.4 +6.7 -25
1'084'465 199 +0.5 +1.1 +1.0 -0.5 -2.0 +0.8 +1.0 -3.0
57'724 3379 +15.2 +6.9 +29 +120 +11.9 +7.0 +3.9 +7.8
1'699'667 103 +1.2 +1.1 +1.8 -0.6 +1.2 +1.4 +2.7 -14
17'792 9341 +14.0 +125 +3.0 +10.7 +104 +6.2 0.1 +105



Resultate Helsana Arzneimittelreport 2024 - Krebsmedikamente

* Kosten im Jahr 2023 knapp CHF 1.2 Milliarden (13.4% der gesamten Medikamentenkosten)

* Anstieg seit 2020 um durchschnittlich 10.4% pro Jahr

* Anteil an den Beziigen in Jahr 2023, 0.9%

* Rydapt®, Poteligeo®, Xospata®, Vitrakvi®, Qinlock®: Jahrliche Behandlungskosten um CHF
90’000 pro Person, jedoch eher seltene, teilweise hamatologische Indikationen

* Wirkstoffe mit den grossten Umsatzsteigerungen zwischen 2022 und 2023:

Wirkstoff ATC Kosten 2023 Umsatzsteigerung J Umsatzsteigerung
(CHF) Zu 2022 (CHF) Zu 2022 (%)

Krebsmedikamente (L01)

Trastuzumab deruxtecan LO1FDO04 36'225'890 28343799 +3506
Durvalumab LO1FFO3 37'883'911 20959314 +1238
Daratumumab LO1FCO1 104'982°072 15525868 +174
Pertuzumab/Trastuzumab LO1FYO1 18'122°295 13009162 +254 4
Pembrolizumab LO1FFO2 169'103'302 12782278 +82

Tabelle 11: Umsatzsteigerung der jeweils funf Wirkstoffe mit dem grossten absoluten Wachstum inner-

halb der wachstumsstarksten therapeutischen Medikamentengruppen, 2023, Hochrechnung fur die ge-
samte Schweiz

www.helsana.ch/arzneimittelreport2024

Nivolumab (LO1FF01),
CHF 69.5 Mio, +6.1%

Enzalutamid (L02BB04),
CHF 58.7 Mio, +5.9%

Apalutamid (L02BB05),
CHF 47.1 Mio., +49.5%



Treiber der Kostenentwicklung im Krebsbereich

 Demographie-Effekt (vor allem relevant flir absolute Gesamtkosten)

* Intensivere Behandlung, Behandlungsmoglichkeiten flr bisher kaum
behandelbare Krebsarten, in gewissen Indikationen Chronifizierung

* Indikationserweiterungen
* Orphanisierung
* Teure Neuzulassungen (extrem: Car-T-Therapien)

* Mangelnder Einsatz von Generika / Biosimilars



e Kostenentwicklung im Gesundheitswesen und in der Onkologie
e Bestimmung von Benefit (Nutzen)
* Bestimmung und Bewertung Kosten-Nutzen-Verhaltnis

* Wie breit/umfassend soll die Bewertung sein?

Fortschritt in der Onkologie: Nutzengewinn mit
Kollateralschaden?

10



Konzeptualisierung des Nutzens

* Epidemiologische, medizinische, klinische Methoden

* Durch Dritte objektiv bestimmbare Messgrossen

e "Schlusselgrossen”, z.B. Freiheit von Erkrankung oder
Behinderung, Overall survival, Progression-free survival

* Intermediare oder Surrogatendpunkte, z.B. Remission,
Tumormarker

» Subjektive Messgrossen / patient-reported outcome measures
(PROMS)

» Korperliche Beeintrachtigung, Schmerzen, Angst
* Lebensqualitat

* Einschatzung durch Patienten oder Angehorige

11



Qualitatsadjustierte Lebensjahre (QALYs) als PROM-basiertes
Nutzenmass

PROM - Patient-reported outcome
Intervallskala von
0 (= Tod) bis 1 (=

A perfekte Gesundheit)
1
Intervention B
5
T o | |
> = Keine Intervention
n D o
qc) S .......
b E ........
) ..'..
— ‘e,
Intervention A
O .....l-l >
Utility, Grad der Praferenz | ebenszeit Tod

einer Person bzw. eines
Patienten fur einen
Gesundheitszustand




QALY-Bestimmung auf Basis von Daten aus klinischen Studien

Bestimmung pro Patient auf Basis von Utility-Messungen, durch
Approximation der Flache unter der Kurve

//ffﬁ‘}g' Praktische
1 1 Lires ek chp /2¢ ooy H ford :
" Grelendy e eraustorderungen:

* Haufigkeit und
Zeitpunkte der
Messungen

0Ac

* Ungleiche Baseline-
Charakteristika

* Fehlende Werte?

* Kurvenverlauf
zwischen letzter
Messung und Tod?

0.< 4

Q.4 4

o ; : i : : oy
o b /g 7/4 24 %> (7 /}ez/\ak)




Utility-Berechnung auf

Basis des EQ-5D — Algorithmus fur Deutschland

European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D)-Instrument (https://eurogol.org/)

Ludwig K et al. Pharmacoeconomics 2018;36:663-674. doi: 10.1007/s40273-018-0615-8.

MOBILITY
| have no problems in walking about

| have slight problems in walking about

| have moderate problems in walking about
| have severe problems in walking about

| am unable to walk about

SELF-CARE

| have no problems washing or dressing myself

| have slight problems washing or dressing myself

| have moderate problems washing or dressing myself
| have severe problems washing or dressing myself

| am unable to wash or dress myself

USUAL ACTIVITIES (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
| have no problems doing my usual activities

| have slight problems doing my usual activities

| have moderate problems doing my usual activities
| have severe problems doing my usual activities

I am unable to do my usual activities

PAIN / DISCOMFORT
I have no pain or discomfort

I have slight pain or discomfort

I have moderate pain or discomfort
| have severe pain or discomfort

| have extreme pain or discomfort

ANXIETY / DEFRESSION
1 am not anxious or depressed

1 am slightly anxious or depressed

| am moderately anxious or depressed
| am severely anxious or depressed

1 am extremely anxious or depressed

UxUOUUU ) 108, " 1y UUluUx®U UuuUx

X UUUU

Gesundheits-
zustand
12345

Zugehorige
Utility

1

0 (mobility)

0.050 (self-care)

0.049 (usual act.)

0.404 (pain / disc.)

0.356 (anxiety / depr.)

0.141

Independent variables

Model 3b (Value Set):
Hybrid censoring at -1
and cormecting for

of the model™” heteroskedasticity
(eTTO + DCE model)™
B (SE) ]

MO2: slight problems 0.026 (0.006) 0.000
MO3: moderate problems 0.0682 (0,005} 0.000
MO4: severe problems 0.139 (0.009) 0.000
MO5: unable 0.224 (0.009) 0.000
SC2: slight problems 0.050 {0.006)  0.000
SC3: moderate problems 0.056 (0.008)  0.000
SC4: savere problems 0.169 {(D_009) 0.000
SCS5: unable 0.260 (0.008)  0.000
UAZ2: slight problems 0.036 (0.006)  0.000
UA3: moderate problems 0.049 (0.008)  0.000
UA4: severe problems 0.129 {0.008) 0.000
UAS: unable 0.209 (0.008)  0.000
PD2: slight problems 0.057 {0.006) 0.000
PD3: moderate problems 0,108 (0.009) 0.000
PD4: severe problems 0.404 (0.010) 0.00:0
PDS5: extreme problems 0.612 (0.011) (.000
ADZ: slight problems 0.030 (0.005) 0.000
AD3: moderate problems 0.082 (0.008) 0.000
AD4: severe problems 0.244 (0.008) 0.000
ADS5: extreme problems 0.356 (0.009) 0.000

14



ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS)

. . . Monthl jlation of |
« Ziel, die Grossenordnung des byt EMIA and the FOR, fnr NEDICIES APPROVAL
klinischen Nutzen fiir die i i

Gesundheitspolitik,
Kliniker:innen und Patient:innen

verstandlicher zu machen vota r
TRIAL DETAILS Al sorngae g

* Versionen fir kurative und
palliative Therapien
Key evaluators, including
bio-statisticians, score the cancer

medicings. QoL evaluations are sent SBIIHIHG
1o the ESMO-MGBS WG QoL experts

Table 1. Potential benefits of a new treatment

i i for their review
Living longer
Improved OS
Improved surrogate of OS On completion and validation
DES (when OS data are immature in adjuvant setting) SCORECARDS o = of scoring, Scorecards are created
a— or updated and published
Improved PFS an the ESMO website
Living better
Improved quality of life
Improved surrogate of quality of life o tioi v o UPDATES
Improved PES for example when mature 0S or
" Dol dat availabl
Reduced toxicity S

Scoring process, hitps://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/about-
Cherny et al. Annals of Oncology 2015;26:1547-1573 the-esmo-mcbs, accessed 2025-01-28
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American Society of Clinical Oncology Value Framework

e Starker als die ESMO-MCBS auf
Kliniker:innen und Patient:innen
ausgerichtet

* Versionen fiur potentiell heilbare
und fortgeschrittene Erkrankung

* Net Health Benefit basierend
auf:
e Overall survival
* Progression-free survival
* Response rate
* Symptom palliation
* Behandlungsfreie Zeit
* Lebensqualitat
* Toxizitat

* Costs are provided as separate
information

Schnipper et al. J Clin Oncol 2016;34:2925-2934

Step 1: Determine the regimen’s CLINICAL BENEFIT

1.A. Is hazard ratio (HR) YES. Assign an HR Score for death by subtracting the HR from 1, and then HR Score
for death reported? multiplying the result by 100. Write this number in the box labeled “HR Score (death)
(death).” Proceed to 1.F.
No. Proceed to 1B.
1.B. If HR for death is not YES. Assign an OS Score by calculating the percentage (ie, fractional) difference in | OS Score
reported, is median overall | median overall survival between the two regimens and multiply the result by 100.
survival (OS) reported? Write this number in the box labeled “OS Score.” Proceed to 1.F.
NO. Proceed to 1.C.
1.C. If OS data are not YES. Assign an HR Score for disease progression by subtracting the HR from 1, HR SCOTE_
reported, is hazard ratio multiplying the result by 100, and then multiplying this number by 0.8. Write this (progression)
(HR) for disease number in the box labeled “"HR Score (progression).” Proceed to 1.F.
progression reported?
NO. Proceed to 1.D.
1.D. If HR for disease YES. Assign a PES Score by calculating the percentage (ie, fractional) difference in PFS Score

progression is not
reported, is median
progression-free survival
(PFS) reported?

median progression-free survival between the two regimens and multiply the result
by 100. Multiply this number by 0.8. Write this number in the box labeled
“PFS Score.” Proceed to 1.F.

NO. Proceed to 1.E.

1.E. If median PFS is not
reported, is response rate
(RR) reported?

YES. Assign an RR Score by adding the complete response (CR) and partial response
(PR) rates, multiply by 100, then multiply this number by 0.7. Write this number in
the box labeled “RR Score.” Proceed to 1.F.

RR Score

Step 5: Determine the regimen’s COST

Insert the drug acquisition cost (DAC) and patient co-pay based on how much the treatment
regimen costs per month.

Cost (per month)
DAC:

Patient Payment:

Step 6: Summary Assessment: Advanced Disease Framework

Clinical Benefit

Toxicity Bonus Points Net Health Benefit Cost (per month)

DAC:
Patient Payment:

16



Vergleich QALYs — klinische Nutzenskalen

Klinische Nutzenskalen

e Klinische und PROM-basierte
Outcome-Parameter

* Entscheidungsfindung mit Fokus auf
Gesundheitspolitik, Arztin-Patient-
Beziehung

* Algorithmen mit konsensbasierten,
aber nicht ‘naturlichen’
Gewichtungen

* Kein formaler Anspruch der
Vollstandigkeit

* Nutzung der vorhandenen Daten, im
wesentlichen aus klinischen Studien
(randomisiert oder single-arm)

* Gewichtung durch individuelle
Patienten bei ASCO angedacht

QALYs

* Lebensdauer und Lebensqualitat

* Entscheidungsfindung mit Fokus auf
Vergutung und Preisfindung

* ‘Naturliche’ Gewichtung auf Basis
praferenzbasierter Methoden

* In der Theorie summarische, aber
vollstandige Erfassung der Effekte auf
Patientenebene

* Erforderliche Datenelemente a priori
definiert

* Bewertung Lebensqualitat durch
Patienten oder Allgemeinbevolkerung

17



e Kostenentwicklung im Gesundheitswesen und in der Onkologie
e Bestimmung von Benefit (Nutzen)
* Bestimmung und Bewertung Kosten-Nutzen-Verhaltnis

* Wie breit/umfassend soll die Bewertung sein?

Fortschritt in der Onkologie: Nutzengewinn mit
Kollateralschaden?

18



Konzeptualisierung Kosten-Nutzen-Relation

Kosten

* Behandlung

* Begleit-
behandlungen,

* Komplikationen

* Neben-
wirkungen

 (Entgangenes
Einkommen)

(]

Nutzen

Klinisch

Lebensquali-
tatsbezogen

Psychosozial

(FUr Patienten
und Angeho-
rige?)
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\ e e ANNALS or
ONCOLOGY

driving innovation in oncology
ORIGINAL ARTICLE

A cost-effectiveness analysis of consolidation immunotherapy with
durvalumab in stage Ill NSCLC responding to definitive
radiochemotherapy in Switzerland

C. M. Panjelt, J. E. Lupatsch2'3, M. Barbier”, E. Pardo“, M. Lorezs, K. J. Dedess, D. M. Aebersold"a, L. Plasswilml's,
0. Gautschi®®' & M. Schwenkglenks®', for the Swiss Group for Clinical Cancer Research (SAKK)

Department of Radiation Oncology, Kantonsspital St. Gallen, St. Gallen; 2Swiss Group for Clinical Cancer Research Coordinating Centre, Bern; JInstitute of
Pharmaceutical Medicine, University of Basel, Basel; ‘Medical Oncology, Cantonal Hospital Lucerne, Lucerne; *National Institute for Cancer Epidemiology and
Registration (NICER), Zurich; 6Department of Gynecology, University Hospital Zurich, Zurich; 7Department of Radiation Oncology, University Hospital Bern, Bern;
8University of Bern, Bern, Switzerland

Available online 16 January 2020

PICO

« P: Patients with stage Ill non-small-cell lung cancer responding to radiochemotherapy

» |: Programmed death ligand 1 (PD-L1) inhibitor durvalumab, upon radiochemotherapy (+
further lines of treatment)

» C: Placebo/no treatment, upon radiochemotherapy (+ further lines of treatment)
» O: Incremental cost-effectiveness ratio (ICER), costs, quality-adjusted life years (QALYSs),
life years (LY)

Panje et al. Annals of Oncology 2020:31:501-506




Markov-Modellierung Durvalumab: Resultate

Table 1. Results of the base case scenario

Observation Durvalumab Incremental

durvalumab
Versus
observation
Life years 3.49 449 1.0
Progression-free 1.78 3.09 1.31
After progression 1.71 14 —0.31
Life years 3.85 5.02 1.17
(undiscounted)
QALY 2.17 293 0.76
Costs (CHF) 112 966 180206 67 239
Durvalumab drug costs o B6167 86 167
Other costs until progression 4745 13307 8562
Proportion of patients receiving 68% at 10 58% at 10 —10%
first-line therapy at years (58% years (43% [—15%)
progression at 3 years) at 3 years)
Proportion of patients receiving 40% at 10 3% at 10 —1%
second-line therapy at years years
progression
Costs for first-line therapy at 50 800 33189 —17 611
progression
Costs for second-line therapy 5749 6541 792
Costs for subsequent therapy/ 38153 29396 —R757
best supportive care
Costs for end-of-life care 13519 11606 —1913
Incremental cost-effectiveness
ratio (CHF)
Costs per life year gained - — 67 220
Costs per QALY gained = = 88703

CHF, Swiss Franc; QALY, quality-adjusted life year.

[he bold letters indicate the most relevant results for a health economic analysis:
these are the lines QALY Costs (CHF), Incremental cost-effectiveness ratio, Costs per

QALY gained.

Panje et al. Annals of Oncology 2020:31:501-506

Discounted
incremental costs:
CHF 67°239

Discounted
incremental QALYs:
0.76

Incremental cost
effectiveness ratio
(ICER):

CHF 88’703 per QALY
gained
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Kosteneffektivitatsebene und probabilistische Senstivitatsanalyse

150000 Durvalumab

more ; Pl
expensive N Y

100000 - O -

50000 |5
Durvalumab St AT o

less effective AT BramMe s

4 : ¥ Durvalumab
’ : more effective

Incremental costs (CHF)
o
o
5
&
#

-50000 o

,
s
-100 000 ‘ ’

y Durvalumab
’ less

expensive
—-150000

-1.5 -1 -0.5 0 0.5 1 1.5
Incremental effectiveness (QALY)

Figure 2. Probabilistic sensitivity analysis.

The dotted line marks the willingness-to-pay threshold of CHF 100,000 /QALY gained.
QALY, guality-adjusted life year.

Panje et al. Annals of Oncology 2020:31:501-506




e Kostenentwicklung im Gesundheitswesen und in der Onkologie
e Bestimmung von Benefit (Nutzen)

* Bestimmung und Bewertung Kosten-Nutzen-Verhaltnis

Wie breit/umfassend soll die Bewertung sein?

Fortschritt in der Onkologie: Nutzengewinn mit
Kollateralschaden?
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Multi-criteria decision analysis (MCDA) im
Health Technology Assessment

 Ahnlichkeiten mit den ESMO- und ASCO-Ansétzen, aber je nach Zweck
meistens direkter Einbezug konomischer Komponenten

m Alternative 1 Alternative 2 Alternative 3 m

Effectiveness Score E1 Score E2 Score E3 Gewicht GE
Safety Score S1 Score S2 Score S3 Gewicht GS
Quality of life Score Q1 Score Q2 Score Q3 Gewicht GQ
Costs Score C1 Score C2 Score C3 Gewicht GC
Total E1xGE+S1xGS+Qlx E2 x GE + S2 x GS + Q2 x E3xGE+S3xGS+Q3
GQ+C1xGC+.. GQ+C2xGC+.. xGQ+C3xGC+...
e Zu klaren:

* Welche Kriterien?

* Scoring der verschiedenen Kriterien

* Wer soll diese gewichten (Patient:innen?, Allgemeinbevdlkerung?)
 Methoden zur Bestimmung der Gewichte?

24



Nutzen fur Patienten — Nutzen fur die Gesellschaft:
Vom [patient] benefit zum [societal] value?

Challenge: Map each element
into an underlying economic
framework for value
assessment.

Productivity

Viele der Kriterien
uberlappen

Adherence-
improving
factors

VALUE IN HEALTH 21 (2018) 131-139

UValue

Available online at www.sciencedirect.com

ScienceDirect

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/jval

Defining Elements of Value in Health Care—A Health
Economics Approach: An ISPOR Special Task Force Report [3]

@ CrossMark
Darius N. Lakdawalla, PhD'*, Jalpa A. Doshi, PhD”, Louis P. Garrison jr, PhD’,
Charles E. Phelps, PhD, MBA®, Anirban Basu, PhD’, Patricia M. Danzon, PhD”

Schaeffer Center for Health Policy and Economics, University of Southern California, Los Angeles, CA, USA; *Division of General
Internal Medicine, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA, USA; 3The Comparative Health Outcornes, Policy, and Economics
(CHOICE) Institute, University of Washington, Seattle, WA, USA; “*Economics, Public Health Sciences, Political Science, University of
Rochester, Gualala, CA, USA; The Wharton School, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA, USA

Lakdawalla et al. Value Health 2018:21:131-139
25




Vergleich: Typische Elemente von Health Technology Assessment
(HTA)

Primar

 Klinische Wirksamkeit unter Studienbedingungen || andomisierte
Zulassung

kontrollierte
Studien

» Sicherheit  gwissmedic — EMA — FDA

« Klinische Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen |, Beobachtungs

studien,

. Kosten Okonomische Aspekte I>

~

Okonomische
Begleitstudien,

 Gesellschaftliche Praferenzen (z.B. rule of rescue, \""°°‘e'"er““99")
unbefriedigte medizinische Bedurfnisse)

« Kosten-Nutzen-Relation (Effizienz) i

» Ethische und sozial Aspekte (z.B. gleicher Zugang)

« Juristische, organisatorische, berufspolitische Aspekte
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e il i The EUneHTA Jomt Action &
s HTA Core Model™ Online iy v St R H

: Europsan Comme:sion
eunethta Assessment element tables =

SCOPE HTA Core Model DOMAINS

P ——
< 1. Health problem and current use of technology
Ll T . oy
— o 2. Description and technical characteristics
- - -
o~ ‘s | 3. safety
@ ©
> o = .
D < 4. Clinical effectiveness
C S—
|—
_,do:" - - 5 omic evaluation
o
— 6.
=
o
O rganizationgl aspects
. Patient and ial aspects
. Legal aspec

Fig. 1 - The domains of #fie HTA Core Model. HTA, jhealth technology assessment; REA, relative effectiveness assessment.

(Unterscheidung Efficacy, Effectiveness — am Ende interessiert die Real-world \
effectiveness.

Wachsende Bedeutung von Methoden der kausalen Inferenz auf Basis von Real world-
Daten, Beobachtungsdaten, z.B. Target trial emulation: Studienbeispiel Antoine et al. J Nat
Canc Inst 2023:115:971-980; systematische Ubersicht Rider et al. Am J Epidemiology, in

\gress y

Barlum Kristensen et al. Value Health 2017:20:244-250;
https: / / www.eunethta.eu / wp-content / uploads / 2018 / 03 / HTACoreModel3.0-1.pdf




Schritte HTA-Prozess

Rolle von GRADE*

o
°

5
\dﬁ"O? 0&‘9‘(\5 o Fandomiz'at_ic.:n
o‘«\\, o G-«o increases initial
" 2 oF quality
— . ‘ [ | 1. Riskof bias
P | Outcome Critical 2 | 2. Inconsistency
| | Outcome Critical f : 3. Indirectness
O | 4. Imprecision
C | outcome Important !‘ 5 | 5. Publication
O | outcome Not iy ‘ ' bias
| Summary of findings [a]
3, 2 | 1. Large effect
2 & estimate of effect w1 Dosge
for each outcome 2 response
Systematic review \ [ ][5 Shatemars
Guideline development \
Formulate recommendations: Grade
* For or against (direction) « overall quality of evidence
* Strong or conditional/weak across outcomes based on
(strength) lowest quality
By considering: of critical outcomes

— O Quality of evidence
3 Balance benefits/harms
3 Values and preferences

* "“We recommend using..."

+ “We suggest using...”

+ "“We recommend against using...”
* "“We suggest against using...”

Revise if necessary by considering:
O Resource use (cost)

Quelle: Siegfried, N.,
Wilkinson, T., & Hofman,
K. (2017). Where from
and where to for health
technology assessment
in South Africa? A legal
and policy landscape
analysis. South African
Health Review 2017.
Durban: Health Systems
Trust 2017, pp. 42-48.

*Grading of Recommendations
Assessment, Development and
Evaluation

28



e Kostenentwicklung im Gesundheitswesen und in der Onkologie
e Bestimmung von Benefit (Nutzen)
* Bestimmung und Bewertung Kosten-Nutzen-Verhaltnis

* Wie breit/umfassend soll die Bewertung sein?

Fortschritt in der Onkologie: Nutzengewinn mit
Kollateralschaden?
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Zwiespaltigkeit bei Marktein-
fuhrung bleibt oft bestehen

* «We included all originator anti-
cancer drugs with initially ambi-
guous benefit-risk profiles that
received marketing authorisation
by the EMA between January 1,
2009 and May 31, 2015.»

Available online at www.sciencedirect.com

ScienceDirect

journal homepage: www.gjcancer.com

Original Research

Monitoring evidence on overall survival benefits of

anticancer drugs approved by the European Medicines
Agency between 2009 and 2015

N. Grossmann »“*, M. Robausch ", K. Rosian *, C. Wild 2, J. Simon “¢

e «Conclusion: One-third of

% of drugs, n}
oncology drugs with ambi-
guous benefit-risk profiles
at the time of approval -

60%

fail to demonstrate a sur-
vival benefit even after
several years of
marketing»

S0%%

30%

205

10%

0% -

At the time of approwval

least 3 years of approval.

Eur J Canc 2019:110:1e7

7LE% TLE%
73) (51)
43.4%
(15}
25.8%
(8)
T - - r— —

All anticancer drugs
{n=102

B Posiove information on 05 Mo or negative information on 05

23 years after approval At the time of approval 23 years after approval At the tme of approval 23 years after approval

Solid tumour drugs Lymphoid, haematopoietic and related tissue

{n=71) tumour drugs

{n=31)

Fig. 1. Availability of evidence on overall survival for EMA-approved oncology drugs at the time of marketing authonsation and after at

08, overall survival; EMA, European Medicines Agency.
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Contents lists available at ScienceDirect

Accelerated approvals

Life Sciences

ElLSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/lifescie

cccccc

Oncology’s trial and error: Analysis of the FDA withdrawn e
accelerated approvals

e 2011 and 2020:
8 accelerated approvals
withdrawn, average of 2/year Life Sciences 2024:346:122615

Anthony J. Preziosi, Ronny Priefer

e 2021 and 2022:

7 each «From 1999 through 2022, 78 oncology
e 2023: related drugs, with 111 cancer-specific

65 ongoing accelerated indications, were granted the [...]

approvals, «however, at the time accelerated approval by the FDA [...]. Of

of this submission, four have these 78 oncology-related drugs,

been removed [...] with little 17 (~22 %), spanning 22 cancer-specific

information disclosed about the

) indications, have been withdrawn from
reason for withdrawal»

the market. Nine were classical small
molecules, while the remainder was
biologics.»
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Nutzen neuer Onkologika — Rolle von Alter und Dosis

& The Author(z) 2018, Publzhed by Oxford Unnersity Pres on bahalf of the Britsh Gematrics

Society. All rghts reserved. For permissions, please email: jpumakpermssions@oupcom

Age and Ageing 20 18; 47: 654660
doi: 101 ngafil7?
Publdhed electonically 19 May X018

Do older and younger patients derive similar
survival benefits from novel oncology drugs?
A systematic review and meta-analysis

VaNESA S, ARCERD ', SiERRA CHENG ', RoBeRT Mason ', Erca McDonan ', Ronak SAlus,
KELvinG KW, Craan ™=

«Conclusion: [...] older and young patients, who
fulfil clinical trial eligibility, may derive similar
relative survival benefits from novel oncology
drugs. There is, [...], a need to report age-based
toxicity and QOL results to support patient
discussions regarding the balance of treatment
benefit and harm, to encourage informed

decision-making.»
Age and Ageing 2018: 47: 654—-660

Beide Aspekte haben Implikationen
fur Kosten und Kosten-Nutzen-Relation

Dosisoptimierung als wichtiges Thema
Rahman et al. Clin Pharmacol Ther 2024:116:577-591

[Dosage optimization] «initiative stems from the
availability of targeted drugs and from the
demand for more tolerable dosages from
patients, caregivers, and advocates. Reforming
dosage optimization for oncology drugs requires
a paradigm shift from the one employed for
cytotoxic chemotherapy to one that understands
and considers the unique attributes of targeted
therapy, immunotherapy, and cellular therapy.»

Recipe for Success

Regulatory

* Develop and implement regulatory guidance
* Facilitate communication

* Support innovation in trial design

Industry

* Conduct dosage optimization trials

*» Continue dosage optimization throughout
drug development

* Interact with regulatory agencies

Patient Advocacy

* Communicate expectations

* Provide input in drug development

* Participate in dosage optimization trials

Figure 3 Shared responsibilities of key stakeholders.
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Trade-offs zwischen neuen und
etablierten Medikamenten?

 Wie war der Netto-Gesundheitsnutzen
(Metrik: QALYs) der zwischen 2000 und
2020 von NICE neu empfohlenen
Medikamente?

e Gesundheitsnutzen von 332
Medikamenten, davon 144 (43%)
onkologischen, hypothetisch verglichen
mit Situation, in der die entsprechenden
Mittel fur etablierte Medikamente
ausgegeben worden waren

* Resultat: Verlust von 1.25 Millionen
QALYs auf Bevolkerungsebene

* «The net health effect of new drugs
became progressively more negative
over time (figure 5A), driven primarily by
the net impact of wider use of oncology
and immunology drugs (figure 5B).»

* UK-fokussiert und sicherlich
methodische Tiicken!

Lancet 2025;405:50-60

Population-health impact of new drugs recommended by
the National Institute for Health and Care Excellence in
England during 2000-20: a retrospective analysis

Huseyin Naci, Peter Murphy, Beth Woods, James Lomas, Jinru Wei, Irene Papanicelas
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Figure 5: Population-health impact of new drugs recommended by NICE in England during 2010-20

(A) Owerall net health effects of 179 new drugs recommended by NICE aver time and by therapeutic area. (B) Sum of net health effects for drug indications with
positive and negative effects by therapy and year. The figure excludes four drugs forwhich patient numbers could not be estimated (appendix p 9). Negative values
indicate that more QALYs could be gained if the additional resources required for new drugs were reallocated to other Mational Health Service treatments.
NICE=National Institute for Health and Care Excellence. QALYs=quality-adjusted life-years 33




Fazit

* Die Kosten- und Preisentwicklung ist problematisch, in der Onkologie noch
mehr als in anderen Bereichen der Gesundheitsversorgung

 Sie stellt die solidarischen Finanzierungssysteme in Europa auf den Priifstand

* Hohe Kosten neuer Behandlungen kénnen in manchen Situationen die
Finanzierung etablierter Behandlungen beschadigen

* Die Bestimmung des Benefits (Nutzens) ist komplex. Resultate klinischer
Studien sind eine zentrale, aber keine ausreichende Basis

* Letztlich interessiert die Real-world effectiveness
e Kurze Beobachtungszeitraume verscharfen die Problematik

* Alle Systeme der Nutzenbestimmung haben Tucken, z.B.:

* QALYs sind wenig individuell und eher fiir die Ebene gesundheitspolitischer Entscheide als fiir
die Entscheidfindung auf Patient:innenebene geeignet

* Multikriterien-Ansdtze haben die Probleme des Scoring, der Gewichtung und der
Uberlappung von Kriterien

* Moglicher Beitrag der Forschung: Bereitstellung moglichst transparenter
Information als Basis fir gemeinsame Losungssuche der Akteure
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Kontakt

Prof. Dr. Matthias Schwenkglenks, MPH

University of Basel

Basel Center for Health Economics

Health Economics Facility, Department of Public Health
Institute of Pharmaceutical Medicine (ECPM)
Klingelbergstrasse 61

CH-4056 Basel

Tel. +41 61207 1949

Fax +4161 207 1948

m.schwenkglenks@unibas.ch

https://www.bche.ch/home.html
https://hef.medizin.unibas.ch/en/
https://ecpm.unibas.ch/
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Reserve
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Medikmentenausgaben pro Kopf (EUR, kaufkraftbereinigt)

Health expenditure and financing @ Quelle: OECD

Freguency of observation: Annual ® Measure: Expenditure ® Health function: Total phamaceutical expenditure {including inpatient and other ways of provision)
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Olaparib beim Pankreaskarzinom:

POLO-Trial

A Progression-free Survival

1.0+
HR PFS: 0.53, 95% Cl, 0.35-0.82
2ol . . ) ) . .
0.84 Progression-free Olaparib Placebo
Survival Group Group
i mo 9%
s 6 53.0 23.0
12 33.7 14.5
0.6 18 27.6 9.6
24 22.1 9.6

0.5

0.4

0.3

Probability of Progression-free Survival

0.2+

0.14

0.0

Median, 7.4 mo vs. 3.8 mo
Hazard ratio, 0.53 (95% Cl, 0.35-0.82)
P=0.004

Olaparib (N=92; 60 events)

Placebo (N=62; 44 events)

|||||||||||||||||||||||||
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3 3 33 21110
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ORIGINAL ARTICLE

f X in B

Maintenance Olaparib for Germline BRCA-Mutated
Metastatic Pancreatic Cancer

Authors: Talia Golan, M.D., Pascal Hammel, M0, Ph.D., Michele Reni, M.D., Eric Van Cutsem, M_D_, Ph.D._, Teresa
Macarulla, M.D., Ph.D., Michael J. Hall, M.D., Joon-Oh Park, M.D., Ph.D., +m , and Hedy L. Kindler, M.D. Author Info
& Affiliations

N Engl J Med 2019:381:317-27.

B Overall Survival

107 HR OS: 0.91, 95% Cl, 0.56-1.46
:U.J1, o Cl, U. .
0.94
0.8+
Median, 18.9 mo vs. 18.1 mo
T; 0.74 Hazard ratio, 0.91 (35% Cl, 0.56-1.46)
g P=0.68
=
2 06
©
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Q 054
s
£ o4 Olaparib (N=92; 41 event
= aparib (N=92; 4] events)
_".; -
0.2+ Placebo (N=62; 30 events)
0.14
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0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
Months since Randomization
No. at Risk

Olaparib 92 87 80 71 61 51 46 39 31 28 2016 14 12 9 6 5 4 4 4 2 1 1
62 60 56 50 44 32 29 27 20 18 1410 &8 8 6 6 4 1 1 1

Placebo

Overall Survival Results From the POLO

Trial: A Phase Ill Study of Active Maintenance
Olaparib Versus Placebo for Germline
BRCA-Mutated Metastatic Pancreatic Cancer

Hedy L. Kindler, MD"; Pascal Hammel, MD, PhD?; Michele Reni, MD?; Eric Van Cutsem, MD, PhD*; Teresa Macarulla, MD, PhD%;
Michael J. Hall, MD®; Joon Oh Park, MD, PhD’; Daniel Hochhauser, MD, PhD®; Dirk Arnold, MD, PhD?; Do-Youn Oh, MD, PhD'%;
Anke Reinacher-Schick, MD, PhD''; Giampaolo Tortora, MD, PhD'?; Hana Algil, MD, PhD, MPH'?; Eileen M. O'Reilly, MD*%;
Sonal Bordia, MD'*; David McGuinness, MSc'®; Karen Cui, MD, PhD'?; Gershon Y. Locker, MD'’; and Talia Golan, MD'#®

No statistically significant OS benefit was observed (median
19.0 v 19.2 months; hazard ratio [HR], 0.83; 95% CI, 0.56 to
1.22; P = .3487). Kaplan-Meier OS curves separated at
approximately 24 months, and the estimated 3-year survival
after random assignment was 33.9% versus 17.8%, respectively.
Median time to first subsequent cancer therapy or death (HR,
0.44; 95% CI, 0.30 to 0.66; P, .0001), time to second
subsequent cancer therapy or death (HR, 0.61; 95% ClI, 0.42 to
0.89; P 5 .0111), and time to discontinuation of study treatment
or death (HR, 0.43; 95% ClI, 0.29 to 0.63; P, .0001) significantly
favored olaparib_ J Clin Oncol 2022:40:3929-3939
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Olaparib beim Pankreaskarzinom:
Beispiel fur eine fragwurdige Analyse

Wu, Shi. Cost-Effectiveness of Maintenance Olaparib for Germline BRCA-Mutated
Metastatic Pancreatic Cancer. ) Natl Compr Canc Netw 2020;18:1528-36

disease progression measure. Because the primary end- ature. The incremental cost-utility ratio, incremental net-health benefit,
point was PFS and the data maturity of OS was <50% in and incremental monetary benefit were measured. Subgroup analy-
the POLO trial,® the current analysis adopted the cost sis, one-way analysis, and probabilistic sensitivity analysis were per-
and health outcomes in the PFS state as the primary formed to explore the model uncertainties. Results: Maintenance
endpoints, and the cost and health outcomes in the olaparib had anincremental cost-utility ratio of $191,596 per additional
whole disease course, including PFD, PD, and death, progression-free survival (PFS) quality-adjusted life-year (QALY) gained,
were used as the secondary endpoints. with a high cost of $132,287 and 0.691 PFS QALY gained, compared

with results for a placebo. Subgroup analysis indicated that maintenance

Threshold = $200,000/QALY
i

In the whole disease course, maintenance olaparib
provided an additional 0.483 QALYs (~5.8 quality-adjusted
life-months) and 0.579 overall life-years (~6.9 life-months),
with an incremental cost of $128,266 compared with
placebo, which resulted in an ICUR of $265,290 per
additional QALY gained and an ICER of $221,789 per
additional life-year gained. The INHB was —0.158 QALYs,

0.50

o
[
o

Probability of Cost-Effectiveness

0.00

0 200 400 600

WTP Thresholds (x1,000,  per additional PFS QALY HR of PFS between maintenance olaparib and placebo 0.53 0.35-0.82
Figure 4. Cost-effectiveness acceptability curves of maintenance . .
olaparib versus placebo. HR of OS between maintenance olaparib and placebo 0.91 0.56-1.46

Abbreviations: PFS, progression-free survival; QALY, quality-adjusted life-year;
WTP, willingness to pay.
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Warum genau sind «PFS QALYs» problematisch?

Mean survival durations (assuming all events
observed)

End of

analysis
Placebo

PFS

Olabarib, 3 possibilities
PFS

I

End of
analysis
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Analyse fur die Schweiz

Methods

Based on data from the POLO trial, published
literature and local cost data, we developed a
partitioned survival model of olaparib maintenance
including full costs for BRCA1/2 germline testing
compared to FOLFIRI maintenance chemotherapy
and watch-and-wait. We calculated the incremental
cost-effectiveness ratio (ICER) for the base case

RESEARCH ARTICLE

Olaparib not cost-effective as maintenance
therapy for platinum-sensitive, BRCA1/2
germline-mutated metastatic pancreatic

cancer

Tarun Mehra»'®*, Judith E. Lupatsch®®, Thibaud Kossler®, Konstantin Dedes®,
Alexander Reinhard Siebenhiiner®, Roger von Moos®, Andreas Wicki’*, Matthias

E. Schwenkglenks %

PLoS ONE 2024:19: e0301271

Table 1. Utilities.

Utilities

Value

. . Base case
and several scenario analyses and estimated 5- = o
year budget impact. PD 0.73
Scenario
PD 0.58
Table 2. Results from cost-effectivess analysis.
Strategy Cost Incr Cost Eff Incr Eff ICER®
Base Case
Observation 110,445 141,212 1.43 0.05
Maintenance 136,252 115,405 1.43 0.05
Olaparib 251,657 1.48
Scenarios
1 Olaparib—25% 231,330 120,884 1.48 0.05 2,322,345
2 Olaparib OS curve 279,133 168,688 1.79 0.36 468,605
. g 1 R —
3 Ditterent PD QALY
Observation 110,445 1.22
Olaparib 251,657 141,212 1.37 0.15 943,604
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Potentielle Interessenkonflikte

* |n den letzten Jahrzehnten Forschungsprojekte mit diversen
Firmen, Versicherern, Behorden, Clinical Study Groups (SAKK) und
anderen akademischen Partnern

* An haufigsten zu Kosten-Effektivitats- und Budget Impact-
Fragestellungen

e Auch im Bereich Onkologie und Hamatologie
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e Kostenentwicklung im Gesundheitswesen und in der Onkologie
e Bestimmung von Benefit (Nutzen)
* Bestimmung und Bewertung Kosten-Nutzen-Verhaltnis

* Wie breit/umfassend soll die Bewertung sein?

Fortschritt in der Onkologie: Nutzengewinn mit
Kollateralschaden?
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Gesundheitskosten Schweiz

e 2022: CHF 91.5 Milliarden

T e = Y0I0L 7
Aéf:ﬁgal{’ﬁﬁggﬁ ;ﬂlx‘ffa&;’ % i Y - e 54, o @ Tk |/ )
SN T « o = ‘ o :-'ﬂ:l ‘\] ,f'l
: Q) fsenan g 010100 L
* Davon Versicherung nach o
KVG, CHF 34.5 Milliarden
38% o e &
( ) Medienmitteilung
Sperrfrist: 18.4.2024, 8.30 Uhr
14 Gesundheit
® CH F 869 pro Pe rson pro Kosten und Finanzierung des Gesundheitswesens 2022
Monat Die Gesundheitskosten stiegen 2022 auf 91,5 Milliarden
Franken

e Davon direkt von den

P rivat h aus h a |te N get rage n, lr.1.'| Jahr ?022 nahmen die (.Eesundheitsko.s_tm gegeniiber dem 'a:forja!1r um .2’5% zu. Dieser Anstieg
fdllt weniger stark aus als in den letzten fiinf Jahren (+3,2%). Dies sind einige der neusten

C H F 5 2 6 Ergebnisse der Statistik «<Kosten und Finanzierung des Gesundheitswesens» des Bundesamtes fiir
Statistik (BFS).

o _ . .
DaVO n KVG P rami e' 2022 stiegen die Kosten des Gesundheitswesens im Vergleich zum Vorjahr um 2,2 Milliarden auf 91,5

CH F 264 Milliarden Franken an. Der Anteil der Gesundheitskosten am Bruttoinlandprodukt (BIP) zu laufenden
Preisen verringerte sich gegeniiber 2021 leicht von 12,0% auf 11,7% im Jahr 2022.

hitps://www.bfs.admin.ch/asset/de/31225971; KVG — Bundesgesetz Uber die Krankenversicherung
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Gesundheitsausgaben in Prozent des Bruttoinlandsprodukts

Quelle: OECD

(DSD_SHA@DF_SHA) Health expenditure and financing @
(FREQ) Frequency of observation: (A) Annual ® (MEASURE) Measure: (EXP_HEALTH) Expenditure
(COMBINED_UNIT_MEASURE) Combined unit of measure: (PT_B1GQ, _Z) Percentage of GDP
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Medikmentenausgaben nach Indikationsgebieten (CHF, pro nach

KVG versicherte Person)

= MMunsuppressiva «=Krebsmedikamente

160

140

120

100

80

60

. —

20

Arzneimittelkosten pro versicherte Person in CHF

2015 2016 2017 2018 2019 2020

KVG — Bundesgesetz Uber die Krankenversicherung

2021 2022  2023*

*Hochrechnung fur das Jahr 2023

Quelle:

Bundesamt fur Gesundheit:
Faktenblatt —
Kostenentwicklung
Medikamente, 22.09.2023

Alle Medikamente

2015 bis 2023:

Anstieg um ein Drittel
(von knapp CHF 750 auf
knapp CHF 1'000)

Krebsmedikamente
2015-2023:

Anstieg um mehr als die
Halfte (von CHF 60 auf
CHF 140)
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Resultate Helsana Arzneimittelreport 2024 — Uberblick Medikamenten-
gruppen (ambulante Medikamente, Vergutung durch nach KVG)

Bezeichnung (ATC 3)

Immunsuppressiva (L04) 1'327'256'744 (14.7)

Krebsmedikamente (L01) 1'212'173'879(13.4)

Diabetesmedikamente
(A10)

Augenmedikamente (S01) 393'213'365 (4.4)

455'204'557 (5.0)

Mittel zur Hemmung der

Blutgerinnung (B01) 357'174°926 (4.0)

Psychoanaleptika (N06) 316'012'449 (3.5)
Lipidsenker (C10) 290'928'737 (3.2)
Antiviralia (J0O5) 286'004'649 (3.2)
Blutdruckmittel RAAS iREa

(C09) 281'058'222 (3.1)

Schmerzmittel (NO2) 279194355 (3.1)

Atemwegserweiternde Mit-
tel (RO3)

Psycholeptika (N0O5)
Endokrine Therapie (L02)

249'658'357 (2.8)

215'626'877 (2.4)
195'062'156 (2.2)
Magensaureblocker (A02) 175'594’'968 (1.9)

Immunsera und Immunglo-

buline (J06) 166'192'987 (1.8)

2'213'954 (1.6)

1194’58 (0.9)

5'191'371 (3.8)

7'048'560 (5.2)
3'947'570 (2.9)

5'195'922 (3.8)
3'648'705 (2.7)
551'961 (0.4)

4'902'890 (3.6)
11'345'364 (8.3)
3'059'584 (2.2)

7'185'402 (5.3)
262'286 (0.2)
4'347'588 (3.2)

180'070 (0.1)

* Total Kosten: CHF 9'021 Mio., Total Bezige: 136.6 Mio.
Tabelle 6: Die 15 kostenintensivsten therapeutischen Medikamentengruppen (ATC 3). Kosten, Beziige, Personen und Pro-Kopf-Kosten (PKK), 2023, Hochrechnung

fiir die gesamte Schweiz

www.helsana.ch/arzneimittelreport2024, KVG — Bundesgesetz Uber die Krankenversicherung,
ATC - Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem

2023 Anstieg 2022 [%)] @ Anstieg pro Jahr seit 2020 [%)]
Beziige [N] Personen PKK Be- Per- PKK Kos- Be- Per- PKK
(Anteil [%])* [N] [CHF] ziige sonen en ziige sonen

138’438 9'587 +6.0 +5.8 +8.1 -1.9 +4.3 +5.4 +6.8 -2.3
164'086 7387 +131 +5.2 +6.1 +6.5 +3.1 +3.8 +6.3
555’613 819 +10.6 +89 +11.2 -05 +106 +7.4 +9.4 +1.1
1'505'686 261 -0.6 +3.6 +7.0 71 +4.1 +4.4 +6.9 -2.6
1'078'854 331 +4.4 +1.2 +1.2 +3.1 +2.9 +1.1 +1.8 +1.1
1'012'785 312 +5.4 +5.2 +4.0 +1.3 +3.4 +4.2 +3.5 -0.2
1'020'623 285 +11.7 +8.4 +5.8 +5.6 +6.8 +7.7 +5.4 +1.3
132’867 2’153 +0.5 +3.3 +6.5 -5.6 -3.0 +0.6 +4.6 -7.3
1'305'682 215 +0.4 +2.9 +2.5 -2.1 +0.7 +23 +2.1 -14
2'861'521 98 +1.6 -1.8 -1.6 +3.3 +1.0 +2.1 +3.4 -2.3
810'235 308 +3.6 +14 +3.5 +0.1 +4.0 +1.4 +6.7 -25
1'084'465 199 +0.5 +1.1 +1.0 -0.5 -2.0 +0.8 +1.0 -3.0
57'724 3379 +15.2 +6.9 +29 +120 +11.9 +7.0 +3.9 +7.8
1'699'667 103 +1.2 +1.1 +1.8 -0.6 +1.2 +1.4 +2.7 -14
17'792 9341 +14.0 +125 +3.0 +10.7 +104 +6.2 0.1 +105
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Resultate Helsana Arzneimittelreport 2024 - Krebsmedikamente

* Kosten im Jahr 2023 knapp CHF 1.2 Milliarden (13.4% der gesamten Medikamentenkosten)
* Anstieg seit 2020 um durchschnittlich 10.4% pro Jahr
* Anteil an den Beziigen in Jahr 2023, 0.9%

* Rydapt®, Poteligeo®, Xospata®, Vitrakvi®, Qinlock®: Jahrliche Behandlungskosten um CHF
90’000 pro Person, jedoch eher seltene, teilweise hamatologische Indikationen

* Wirkstoffe mit den grossten Umsatzsteigerungen zwischen 2022 und 2023:

Wirkstoff ATC Kosten 2023 Umsatzsteigerung J Umsatzstelgerung
(CHF) zu 2022 (CHF) zu 2022 (%)

Krebsmedikamente (LO1) Nivolumab (LO1FF01),
Trastuzumab deruxtecan LO1FDO04 36'225'890 28343799 +3596 CHF 69.5 Mio, +6.1%

alum: - 7'883' 314 +123.
Durvalumab LO1FFO3 37883911 20'959'3 =% Enzalutamid (L02BB04),
Daratumumab LO1FCO01 104'982'072 15525868 +17.4 CHF 58.7 Mio, +5.9%
Pertuzumab/Trastuzumab LO1FYO1 18'122'295 13009162 +254 4

Apalutamid (L02BB05),
Pembrolizumab LO1FFO2 169'103'302 12782278 +82  CHF 47.1 Mio., +49.5%

Tabelle 11: Umsatzsteigerung der jeweils funf Wirkstoffe mit dem grossten absoluten Wachstum inner-

halb der wachstumsstarksten therapeutischen Medikamentengruppen, 2023, Hochrechnung fur die ge-
samte Schweiz

www.helsana.ch/arzneimittelreport2024
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Treiber der Kostenentwicklung im Krebsbereich

 Demographie-Effekt (vor allem relevant flir absolute Gesamtkosten)

* Intensivere Behandlung, Behandlungsmoglichkeiten flr bisher kaum
behandelbare Krebsarten, in gewissen Indikationen Chronifizierung

* Indikationserweiterungen
* Orphanisierung
* Teure Neuzulassungen (extrem: Car-T-Therapien)

* Mangelnder Einsatz von Generika / Biosimilars
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e Kostenentwicklung im Gesundheitswesen und in der Onkologie
e Bestimmung von Benefit (Nutzen)
* Bestimmung und Bewertung Kosten-Nutzen-Verhaltnis

* Wie breit/umfassend soll die Bewertung sein?

Fortschritt in der Onkologie: Nutzengewinn mit
Kollateralschaden?
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Konzeptualisierung des Nutzens

* Epidemiologische, medizinische, klinische Methoden

* Durch Dritte objektiv bestimmbare Messgrossen

e "Schlusselgrossen”, z.B. Freiheit von Erkrankung oder
Behinderung, Overall survival, Progression-free survival

* Intermediare oder Surrogatendpunkte, z.B. Remission,
Tumormarker

» Subjektive Messgrossen / patient-reported outcome measures
(PROMS)

» Korperliche Beeintrachtigung, Schmerzen, Angst
* Lebensqualitat

* Einschatzung durch Patienten oder Angehorige
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Qualitatsadjustierte Lebensjahre (QALYs) als PROM-basiertes
Nutzenmass

PROM - Patient-reported outcome
Intervallskala von
0 (= Tod) bis 1 (=

A perfekte Gesundheit)
1
Intervention B
5
T o | |
> = Keine Intervention
n D o
qc) S .......
b E ........
) ..'..
— ‘e,
Intervention A
O .....l-l >
Utility, Grad der Praferenz | ebenszeit Tod

einer Person bzw. eines
Patienten fur einen
Gesundheitszustand




QALY-Bestimmung auf Basis von Daten aus klinischen Studien

Bestimmung pro Patient auf Basis von Utility-Messungen, durch
Approximation der Flache unter der Kurve

/’,{fm%/ - Praktische
S %;ﬁr /oo & Herausforderungen:
il o * Haufigkeit und
ol A2 re &%/7? Zeitpunkte der
/{Cf”‘ Messungen
o \; * Ungleiche Baseline-
0.< - Charakteristika
y * Fehlende Werte?
BT ~ | * Kurvenverlauf
zwischen letzter
; Messung und Tod?
0 ; : : : - -
O é {e Y/ 24 %> ( (0 Aoma,é)




Utility-Berechnung auf

Basis des EQ-5D — Algorithmus fur Deutschland

European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D)-Instrument (https://eurogol.org/)

Ludwig K et al. Pharmacoeconomics 2018;36:663-674. doi: 10.1007/s40273-018-0615-8.

MOBILITY
| have no problems in walking about

| have slight problems in walking about

| have moderate problems in walking about
| have severe problems in walking about

| am unable to walk about

SELF-CARE

| have no problems washing or dressing myself

| have slight problems washing or dressing myself

| have moderate problems washing or dressing myself
| have severe problems washing or dressing myself

| am unable to wash or dress myself

USUAL ACTIVITIES (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
| have no problems doing my usual activities

| have slight problems doing my usual activities

| have moderate problems doing my usual activities
| have severe problems doing my usual activities

I am unable to do my usual activities

PAIN / DISCOMFORT
I have no pain or discomfort

I have slight pain or discomfort

I have moderate pain or discomfort
| have severe pain or discomfort

| have extreme pain or discomfort

ANXIETY / DEFRESSION
1 am not anxious or depressed

1 am slightly anxious or depressed

| am moderately anxious or depressed
| am severely anxious or depressed

1 am extremely anxious or depressed

UxUOUUU ) 108, " 1y UUluUx®U UuuUx

X UUUU

Gesundheits-
zustand
12345

Zugehorige
Utility

1

0 (mobility)

0.050 (self-care)

0.049 (usual act.)

0.404 (pain / disc.)

0.356 (anxiety / depr.)

0.141

Independent variables

Model 3b (Value Set):
Hybrid censoring at -1
and cormecting for

of the model™” heteroskedasticity
(eTTO + DCE model)™
B (SE) ]

MO2: slight problems 0.026 (0.006) 0.000
MO3: moderate problems 0.0682 (0,005} 0.000
MO4: severe problems 0.139 (0.009) 0.000
MO5: unable 0.224 (0.009) 0.000
SC2: slight problems 0.050 {0.006)  0.000
SC3: moderate problems 0.056 (0.008)  0.000
SC4: savere problems 0.169 {(D_009) 0.000
SCS5: unable 0.260 (0.008)  0.000
UAZ2: slight problems 0.036 (0.006)  0.000
UA3: moderate problems 0.049 (0.008)  0.000
UA4: severe problems 0.129 {0.008) 0.000
UAS: unable 0.209 (0.008)  0.000
PD2: slight problems 0.057 {0.006) 0.000
PD3: moderate problems 0,108 (0.009) 0.000
PD4: severe problems 0.404 (0.010) 0.00:0
PDS5: extreme problems 0.612 (0.011) (.000
ADZ: slight problems 0.030 (0.005) 0.000
AD3: moderate problems 0.082 (0.008) 0.000
AD4: severe problems 0.244 (0.008) 0.000
ADS5: extreme problems 0.356 (0.009) 0.000
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ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS)

. . . Monthl jlation of |
« Ziel, die Grossenordnung des byt EMIA and the FOR, fnr NEDICIES APPROVAL
klinischen Nutzen fiir die i i

Gesundheitspolitik,
Kliniker:innen und Patient:innen

verstandlicher zu machen vota r
TRIAL DETAILS Al sorngae g

* Versionen fir kurative und
palliative Therapien
Key evaluators, including
bio-statisticians, score the cancer

medicings. QoL evaluations are sent SBIIHIHG
1o the ESMO-MGBS WG QoL experts

Table 1. Potential benefits of a new treatment

i i for their review
Living longer
Improved OS
Improved surrogate of OS On completion and validation
DES (when OS data are immature in adjuvant setting) SCORECARDS o = of scoring, Scorecards are created
a— or updated and published
Improved PFS an the ESMO website
Living better
Improved quality of life
Improved surrogate of quality of life o tioi v o UPDATES
Improved PES for example when mature 0S or
" Dol dat availabl
Reduced toxicity S

Scoring process, hitps://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/about-
Cherny et al. Annals of Oncology 2015;26:1547-1573 the-esmo-mcbs, accessed 2025-01-28
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American Society of Clinical Oncology Value Framework

e Starker als die ESMO-MCBS auf
Kliniker:innen und Patient:innen
ausgerichtet

* Versionen fiur potentiell heilbare
und fortgeschrittene Erkrankung

* Net Health Benefit basierend
auf:
e Overall survival
* Progression-free survival
* Response rate
* Symptom palliation
* Behandlungsfreie Zeit
* Lebensqualitat
* Toxizitat

* Costs are provided as separate
information

Schnipper et al. J Clin Oncol 2016;34:2925-2934

Step 1: Determine the regimen’s CLINICAL BENEFIT

1.A. Is hazard ratio (HR) YES. Assign an HR Score for death by subtracting the HR from 1, and then HR Score
for death reported? multiplying the result by 100. Write this number in the box labeled “HR Score (death)
(death).” Proceed to 1.F.
No. Proceed to 1B.
1.B. If HR for death is not YES. Assign an OS Score by calculating the percentage (ie, fractional) difference in | OS Score
reported, is median overall | median overall survival between the two regimens and multiply the result by 100.
survival (OS) reported? Write this number in the box labeled “OS Score.” Proceed to 1.F.
NO. Proceed to 1.C.
1.C. If OS data are not YES. Assign an HR Score for disease progression by subtracting the HR from 1, HR SCOTE_
reported, is hazard ratio multiplying the result by 100, and then multiplying this number by 0.8. Write this (progression)
(HR) for disease number in the box labeled “"HR Score (progression).” Proceed to 1.F.
progression reported?
NO. Proceed to 1.D.
1.D. If HR for disease YES. Assign a PES Score by calculating the percentage (ie, fractional) difference in PFS Score

progression is not
reported, is median
progression-free survival
(PFS) reported?

median progression-free survival between the two regimens and multiply the result
by 100. Multiply this number by 0.8. Write this number in the box labeled
“PFS Score.” Proceed to 1.F.

NO. Proceed to 1.E.

1.E. If median PFS is not
reported, is response rate
(RR) reported?

YES. Assign an RR Score by adding the complete response (CR) and partial response
(PR) rates, multiply by 100, then multiply this number by 0.7. Write this number in
the box labeled “RR Score.” Proceed to 1.F.

RR Score

Step 5: Determine the regimen’s COST

Insert the drug acquisition cost (DAC) and patient co-pay based on how much the treatment
regimen costs per month.

Cost (per month)
DAC:

Patient Payment:

Step 6: Summary Assessment: Advanced Disease Framework

Clinical Benefit

Toxicity Bonus Points Net Health Benefit Cost (per month)

DAC:
Patient Payment:
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Vergleich QALYs — klinische Nutzenskalen

Klinische Nutzenskalen

e Klinische und PROM-basierte
Outcome-Parameter

* Entscheidungsfindung mit Fokus auf
Gesundheitspolitik, Arztin-Patient-
Beziehung

* Algorithmen mit konsensbasierten,
aber nicht ‘naturlichen’
Gewichtungen

* Kein formaler Anspruch der
Vollstandigkeit

* Nutzung der vorhandenen Daten, im
wesentlichen aus klinischen Studien
(randomisiert oder single-arm)

* Gewichtung durch individuelle
Patienten bei ASCO angedacht

QALYs

* Lebensdauer und Lebensqualitat

* Entscheidungsfindung mit Fokus auf
Vergutung und Preisfindung

* ‘Naturliche’ Gewichtung auf Basis
praferenzbasierter Methoden

* In der Theorie summarische, aber
vollstandige Erfassung der Effekte auf
Patientenebene

* Erforderliche Datenelemente a priori
definiert

* Bewertung Lebensqualitat durch
Patienten oder Allgemeinbevolkerung
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e Kostenentwicklung im Gesundheitswesen und in der Onkologie
e Bestimmung von Benefit (Nutzen)
* Bestimmung und Bewertung Kosten-Nutzen-Verhaltnis

* Wie breit/umfassend soll die Bewertung sein?

Fortschritt in der Onkologie: Nutzengewinn mit
Kollateralschaden?
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Konzeptualisierung Kosten-Nutzen-Relation

Kosten

* Behandlung

* Begleit-
behandlungen,

* Komplikationen

* Neben-
wirkungen

 (Entgangenes
Einkommen)

(]

Nutzen

Klinisch

Lebensquali-
tatsbezogen

Psychosozial

(FUr Patienten
und Angeho-
rige?)
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\ e e ANNALS or
ONCOLOGY

driving innovation in oncology
ORIGINAL ARTICLE

A cost-effectiveness analysis of consolidation immunotherapy with
durvalumab in stage Ill NSCLC responding to definitive
radiochemotherapy in Switzerland

C. M. Panjelt, J. E. Lupatsch2'3, M. Barbier”, E. Pardo“, M. Lorezs, K. J. Dedess, D. M. Aebersold"a, L. Plasswilml's,
0. Gautschi®®' & M. Schwenkglenks®', for the Swiss Group for Clinical Cancer Research (SAKK)

Department of Radiation Oncology, Kantonsspital St. Gallen, St. Gallen; 2Swiss Group for Clinical Cancer Research Coordinating Centre, Bern; JInstitute of
Pharmaceutical Medicine, University of Basel, Basel; ‘Medical Oncology, Cantonal Hospital Lucerne, Lucerne; *National Institute for Cancer Epidemiology and
Registration (NICER), Zurich; 6Department of Gynecology, University Hospital Zurich, Zurich; 7Department of Radiation Oncology, University Hospital Bern, Bern;
8University of Bern, Bern, Switzerland

Available online 16 January 2020

PICO

« P: Patients with stage Ill non-small-cell lung cancer responding to radiochemotherapy

» |: Programmed death ligand 1 (PD-L1) inhibitor durvalumab, upon radiochemotherapy (+
further lines of treatment)

» C: Placebo/no treatment, upon radiochemotherapy (+ further lines of treatment)
» O: Incremental cost-effectiveness ratio (ICER), costs, quality-adjusted life years (QALYSs),
life years (LY)

Panje et al. Annals of Oncology 2020:31:501-506




Markov-Modellierung Durvalumab: Resultate

Table 1. Results of the base case scenario

Observation Durvalumab Incremental

durvalumab
Versus
observation
Life years 3.49 449 1.0
Progression-free 1.78 3.09 1.31
After progression 1.71 14 —0.31
Life years 3.85 5.02 1.17
(undiscounted)
QALY 2.17 293 0.76
Costs (CHF) 112 966 180206 67 239
Durvalumab drug costs o B6167 86 167
Other costs until progression 4745 13307 8562
Proportion of patients receiving 68% at 10 58% at 10 —10%
first-line therapy at years (58% years (43% [—15%)
progression at 3 years) at 3 years)
Proportion of patients receiving 40% at 10 3% at 10 —1%
second-line therapy at years years
progression
Costs for first-line therapy at 50 800 33189 —17 611
progression
Costs for second-line therapy 5749 6541 792
Costs for subsequent therapy/ 38153 29396 —R757
best supportive care
Costs for end-of-life care 13519 11606 —1913
Incremental cost-effectiveness
ratio (CHF)
Costs per life year gained - — 67 220
Costs per QALY gained = = 88703

CHF, Swiss Franc; QALY, quality-adjusted life year.

[he bold letters indicate the most relevant results for a health economic analysis:
these are the lines QALY Costs (CHF), Incremental cost-effectiveness ratio, Costs per

QALY gained.

Panje et al. Annals of Oncology 2020:31:501-506

Discounted
incremental costs:
CHF 67°239

Discounted
incremental QALYs:
0.76

Incremental cost
effectiveness ratio
(ICER):

CHF 88’703 per QALY
gained
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Kosteneffektivitatsebene und probabilistische Senstivitatsanalyse

150000 Durvalumab

more ; Pl
expensive N Y

100000 - O -

50000 |5
Durvalumab St AT o

less effective AT BramMe s

4 : ¥ Durvalumab
’ : more effective

Incremental costs (CHF)
o
o
5
&
#

-50000 o

,
s
-100 000 ‘ ’

y Durvalumab
’ less

expensive
—-150000

-1.5 -1 -0.5 0 0.5 1 1.5
Incremental effectiveness (QALY)

Figure 2. Probabilistic sensitivity analysis.

The dotted line marks the willingness-to-pay threshold of CHF 100,000 /QALY gained.
QALY, guality-adjusted life year.

Panje et al. Annals of Oncology 2020:31:501-506




e Kostenentwicklung im Gesundheitswesen und in der Onkologie
e Bestimmung von Benefit (Nutzen)

* Bestimmung und Bewertung Kosten-Nutzen-Verhaltnis

Wie breit/umfassend soll die Bewertung sein?

Fortschritt in der Onkologie: Nutzengewinn mit
Kollateralschaden?
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Multi-criteria decision analysis (MCDA) im
Health Technology Assessment

 Ahnlichkeiten mit den ESMO- und ASCO-Ansétzen, aber je nach Zweck
meistens direkter Einbezug konomischer Komponenten

m Alternative 1 Alternative 2 Alternative 3 m

Effectiveness Score E1 Score E2 Score E3 Gewicht GE
Safety Score S1 Score S2 Score S3 Gewicht GS
Quality of life Score Q1 Score Q2 Score Q3 Gewicht GQ
Costs Score C1 Score C2 Score C3 Gewicht GC
Total E1xGE+S1xGS+Qlx E2 x GE + S2 x GS + Q2 x E3xGE+S3xGS+Q3
GQ+C1xGC+.. GQ+C2xGC+.. xGQ+C3xGC+...
e Zu klaren:

* Welche Kriterien?

* Scoring der verschiedenen Kriterien

* Wer soll diese gewichten (Patient:innen?, Allgemeinbevdlkerung?)
 Methoden zur Bestimmung der Gewichte?
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Nutzen fur Patienten — Nutzen fur die Gesellschaft:
Vom [patient] benefit zum [societal] value?

Challenge: Map each element
into an underlying economic
framework for value
assessment.

Productivity

Viele der Kriterien
uberlappen

Adherence-
improving
factors

VALUE IN HEALTH 21 (2018) 131-139

UValue

Available online at www.sciencedirect.com

ScienceDirect

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/jval

Defining Elements of Value in Health Care—A Health
Economics Approach: An ISPOR Special Task Force Report [3]

@ CrossMark
Darius N. Lakdawalla, PhD'*, Jalpa A. Doshi, PhD”, Louis P. Garrison jr, PhD’,

Charles E. Phelps, PhD, MBA®, Anirban Basu, PhD’, Patricia M. Danzon, PhD”

Schaeffer Center for Health Policy and Economics, University of Southern California, Los Angeles, CA, USA; *Division of General

Internal Medicine, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA, USA; 3The Comparative Health Outcornes, Policy, and Economics

(CHOICE) Institute, University of Washington, Seattle, WA, USA; “*Economics, Public Health Sciences, Political Science, University of

Rochester, Gualala, CA, USA; The Wharton School, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA, USA

Lakdawalla et al. Value Health 2018:21:131-139




Vergleich: Typische Elemente von Health Technology Assessment
(HTA)

Primar

 Klinische Wirksamkeit unter Studienbedingungen || andomisierte
Zulassung

kontrollierte
Studien

» Sicherheit  gwissmedic — EMA — FDA

« Klinische Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen |, Beobachtungs

studien,

. Kosten Okonomische Aspekte I>

~

Okonomische
Begleitstudien,

 Gesellschaftliche Praferenzen (z.B. rule of rescue, \""°°‘e'"er““99")
unbefriedigte medizinische Bedurfnisse)

« Kosten-Nutzen-Relation (Effizienz) i

» Ethische und sozial Aspekte (z.B. gleicher Zugang)

« Juristische, organisatorische, berufspolitische Aspekte
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e il i The EUneHTA Jomt Action &
s HTA Core Model™ Online iy v St R H

: Europsan Comme:sion
eunethta Assessment element tables =

SCOPE HTA Core Model DOMAINS

P ——
< 1. Health problem and current use of technology
Ll T . oy
— o 2. Description and technical characteristics
- - -
o~ ‘s | 3. safety
@ ©
> o = .
D < 4. Clinical effectiveness
C S—
|—
_,do:" - - 5 omic evaluation
o
— 6.
=
o
O rganizationgl aspects
. Patient and ial aspects
. Legal aspec

Fig. 1 - The domains of #fie HTA Core Model. HTA, jhealth technology assessment; REA, relative effectiveness assessment.

(Unterscheidung Efficacy, Effectiveness — am Ende interessiert die Real-world \
effectiveness.

Wachsende Bedeutung von Methoden der kausalen Inferenz auf Basis von Real world-
Daten, Beobachtungsdaten, z.B. Target trial emulation: Studienbeispiel Antoine et al. J Nat
Canc Inst 2023:115:971-980; systematische Ubersicht Rider et al. Am J Epidemiology, in

\gress y

Barlum Kristensen et al. Value Health 2017:20:244-250;
https: / / www.eunethta.eu / wp-content / uploads / 2018 / 03 / HTACoreModel3.0-1.pdf




Schritte HTA-Prozess

Rolle von GRADE*

o
°

5
\dﬁ"O? 0&‘9‘(\5 o Fandomiz'at_ic.:n
o‘«\\, o G-«o increases initial
" 2 oF quality
— . ‘ [ | 1. Riskof bias
P | Outcome Critical 2 | 2. Inconsistency
| | Outcome Critical f : 3. Indirectness
O | 4. Imprecision
C | outcome Important !‘ 5 | 5. Publication
O | outcome Not iy ‘ ' bias
| Summary of findings [a]
3, 2 | 1. Large effect
2 & estimate of effect w1 Dosge
for each outcome 2 response
Systematic review \ [ ][5 Shatemars
Guideline development \
Formulate recommendations: Grade
* For or against (direction) « overall quality of evidence
* Strong or conditional/weak across outcomes based on
(strength) lowest quality
By considering: of critical outcomes

— O Quality of evidence
3 Balance benefits/harms
3 Values and preferences

* "“We recommend using..."

+ “We suggest using...”

+ "“We recommend against using...”
* "“We suggest against using...”

Revise if necessary by considering:
O Resource use (cost)

Quelle: Siegfried, N.,
Wilkinson, T., & Hofman,
K. (2017). Where from
and where to for health
technology assessment
in South Africa? A legal
and policy landscape
analysis. South African
Health Review 2017.
Durban: Health Systems
Trust 2017, pp. 42-48.

*Grading of Recommendations
Assessment, Development and
Evaluation
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e Kostenentwicklung im Gesundheitswesen und in der Onkologie
e Bestimmung von Benefit (Nutzen)
* Bestimmung und Bewertung Kosten-Nutzen-Verhaltnis

* Wie breit/umfassend soll die Bewertung sein?

Fortschritt in der Onkologie: Nutzengewinn mit
Kollateralschaden?
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Zwiespaltigkeit bei Marktein-
fuhrung bleibt oft bestehen

* «We included all originator anti-
cancer drugs with initially ambi-
guous benefit-risk profiles that
received marketing authorisation
by the EMA between January 1,
2009 and May 31, 2015.»

Available online at www.sciencedirect.com

ScienceDirect

journal homepage: www.gjcancer.com

Original Research

Monitoring evidence on overall survival benefits of

anticancer drugs approved by the European Medicines
Agency between 2009 and 2015

N. Grossmann »“*, M. Robausch ", K. Rosian *, C. Wild 2, J. Simon “¢

e «Conclusion: One-third of

% of drugs, n}
oncology drugs with ambi-
guous benefit-risk profiles
at the time of approval -

60%

fail to demonstrate a sur-
vival benefit even after
several years of
marketing»

S0%%

30%

205

10%

0% -

At the time of approwval

least 3 years of approval.

Eur J Canc 2019:110:1e7

7LE% TLE%
73) (51)
43.4%
(15}
25.8%
(8)
T - - r— —

All anticancer drugs
{n=102

B Posiove information on 05 Mo or negative information on 05

23 years after approval At the time of approval 23 years after approval At the tme of approval 23 years after approval

Solid tumour drugs Lymphoid, haematopoietic and related tissue

{n=71) tumour drugs

{n=31)

Fig. 1. Availability of evidence on overall survival for EMA-approved oncology drugs at the time of marketing authonsation and after at

08, overall survival; EMA, European Medicines Agency.
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Contents lists available at ScienceDirect

Accelerated approvals

Life Sciences

ElLSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/lifescie

cccccc

Oncology’s trial and error: Analysis of the FDA withdrawn e
accelerated approvals

e 2011 and 2020:
8 accelerated approvals
withdrawn, average of 2/year Life Sciences 2024:346:122615

Anthony J. Preziosi, Ronny Priefer

e 2021 and 2022:

7 each «From 1999 through 2022, 78 oncology
e 2023: related drugs, with 111 cancer-specific

65 ongoing accelerated indications, were granted the [...]

approvals, «however, at the time accelerated approval by the FDA [...]. Of

of this submission, four have these 78 oncology-related drugs,

been removed [...] with little 17 (~22 %), spanning 22 cancer-specific

information disclosed about the

) indications, have been withdrawn from
reason for withdrawal»

the market. Nine were classical small
molecules, while the remainder was
biologics.»
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Nutzen neuer Onkologika — Rolle von Alter und Dosis

& The Author(z) 2018, Publzhed by Oxford Unnersity Pres on bahalf of the Britsh Gematrics

Society. All rghts reserved. For permissions, please email: jpumakpermssions@oupcom

Age and Ageing 20 18; 47: 654660
doi: 101 ngafil7?
Publdhed electonically 19 May X018

Do older and younger patients derive similar
survival benefits from novel oncology drugs?
A systematic review and meta-analysis

VaNESA S, ARCERD ', SiERRA CHENG ', RoBeRT Mason ', Erca McDonan ', Ronak SAlus,
KELvinG KW, Craan ™=

«Conclusion: [...] older and young patients, who
fulfil clinical trial eligibility, may derive similar
relative survival benefits from novel oncology
drugs. There is, [...], a need to report age-based
toxicity and QOL results to support patient
discussions regarding the balance of treatment
benefit and harm, to encourage informed

decision-making.»
Age and Ageing 2018: 47: 654—-660

Beide Aspekte haben Implikationen
fur Kosten und Kosten-Nutzen-Relation

Dosisoptimierung als wichtiges Thema
Rahman et al. Clin Pharmacol Ther 2024:116:577-591

[Dosage optimization] «initiative stems from the
availability of targeted drugs and from the
demand for more tolerable dosages from
patients, caregivers, and advocates. Reforming
dosage optimization for oncology drugs requires
a paradigm shift from the one employed for
cytotoxic chemotherapy to one that understands
and considers the unique attributes of targeted
therapy, immunotherapy, and cellular therapy.»

Recipe for Success

Regulatory

* Develop and implement regulatory guidance
* Facilitate communication

* Support innovation in trial design

Industry

* Conduct dosage optimization trials

*» Continue dosage optimization throughout
drug development

* Interact with regulatory agencies

Patient Advocacy

* Communicate expectations

* Provide input in drug development

* Participate in dosage optimization trials

Figure 3 Shared responsibilities of key stakeholders.
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Trade-offs zwischen neuen und
etablierten Medikamenten?

 Wie war der Netto-Gesundheitsnutzen
(Metrik: QALYs) der zwischen 2000 und
2020 von NICE neu empfohlenen
Medikamente?

e Gesundheitsnutzen von 332
Medikamenten, davon 144 (43%)
onkologischen, hypothetisch verglichen
mit Situation, in der die entsprechenden
Mittel fur etablierte Medikamente
ausgegeben worden waren

* Resultat: Verlust von 1.25 Millionen
QALYs auf Bevolkerungsebene

* «The net health effect of new drugs
became progressively more negative
over time (figure 5A), driven primarily by
the net impact of wider use of oncology
and immunology drugs (figure 5B).»

* UK-fokussiert und sicherlich
methodische Tiicken!

Lancet 2025;405:50-60

Population-health impact of new drugs recommended by
the National Institute for Health and Care Excellence in
England during 2000-20: a retrospective analysis

Huseyin Naci, Peter Murphy, Beth Woods, James Lomas, Jinru Wei, Irene Papanicelas
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Figure 5: Population-health impact of new drugs recommended by NICE in England during 2010-20

(A) Owerall net health effects of 179 new drugs recommended by NICE aver time and by therapeutic area. (B) Sum of net health effects for drug indications with
positive and negative effects by therapy and year. The figure excludes four drugs forwhich patient numbers could not be estimated (appendix p 9). Negative values
indicate that more QALYs could be gained if the additional resources required for new drugs were reallocated to other Mational Health Service treatments.
NICE=National Institute for Health and Care Excellence. QALYs=quality-adjusted life-years 73




Fazit

* Die Kosten- und Preisentwicklung ist problematisch, in der Onkologie noch
mehr als in anderen Bereichen der Gesundheitsversorgung

 Sie stellt die solidarischen Finanzierungssysteme in Europa auf den Priifstand

* Hohe Kosten neuer Behandlungen kénnen in manchen Situationen die
Finanzierung etablierter Behandlungen beschadigen

* Die Bestimmung des Benefits (Nutzens) ist komplex. Resultate klinischer
Studien sind eine zentrale, aber keine ausreichende Basis

* Letztlich interessiert die Real-world effectiveness
e Kurze Beobachtungszeitraume verscharfen die Problematik

* Alle Systeme der Nutzenbestimmung haben Tucken, z.B.:

* QALYs sind wenig individuell und eher fiir die Ebene gesundheitspolitischer Entscheide als fiir
die Entscheidfindung auf Patient:innenebene geeignet

* Multikriterien-Ansdtze haben die Probleme des Scoring, der Gewichtung und der
Uberlappung von Kriterien

* Moglicher Beitrag der Forschung: Bereitstellung moglichst transparenter
Information als Basis fir gemeinsame Losungssuche der Akteure

74



Kontakt

Prof. Dr. Matthias Schwenkglenks, MPH

University of Basel

Basel Center for Health Economics

Health Economics Facility, Department of Public Health
Institute of Pharmaceutical Medicine (ECPM)
Klingelbergstrasse 61

CH-4056 Basel

Tel. +41 61207 1949

Fax +4161 207 1948

m.schwenkglenks@unibas.ch

https://www.bche.ch/home.html
https://hef.medizin.unibas.ch/en/
https://ecpm.unibas.ch/

75



Reserve

76



Medikmentenausgaben pro Kopf (EUR, kaufkraftbereinigt)

Health expenditure and financing @ Quelle: OECD

Freguency of observation: Annual ® Measure: Expenditure ® Health function: Total phamaceutical expenditure {including inpatient and other ways of provision)
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Olaparib beim Pankreaskarzinom:

POLO-Trial

A Progression-free Survival

1.0+
HR PFS: 0.53, 95% Cl, 0.35-0.82
2ol . . ) ) . .
0.84 Progression-free Olaparib Placebo
Survival Group Group
i mo 9%
s 6 53.0 23.0
12 33.7 14.5
0.6 18 27.6 9.6
24 22.1 9.6

0.5

0.4

0.3

Probability of Progression-free Survival

0.2+

0.14

0.0

Median, 7.4 mo vs. 3.8 mo
Hazard ratio, 0.53 (95% Cl, 0.35-0.82)
P=0.004

Olaparib (N=92; 60 events)

Placebo (N=62; 44 events)

|||||||||||||||||||||||||
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62 39 23 10 6 6 4 !
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Months since Randomization

3 3 33 21110
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ORIGINAL ARTICLE

f X in B

Maintenance Olaparib for Germline BRCA-Mutated
Metastatic Pancreatic Cancer

Authors: Talia Golan, M.D., Pascal Hammel, M0, Ph.D., Michele Reni, M.D., Eric Van Cutsem, M_D_, Ph.D._, Teresa
Macarulla, M.D., Ph.D., Michael J. Hall, M.D., Joon-Oh Park, M.D., Ph.D., +m , and Hedy L. Kindler, M.D. Author Info
& Affiliations

N Engl J Med 2019:381:317-27.

B Overall Survival

107 HR OS: 0.91, 95% Cl, 0.56-1.46
:U.J1, o Cl, U. .
0.94
0.8+
Median, 18.9 mo vs. 18.1 mo
T; 0.74 Hazard ratio, 0.91 (35% Cl, 0.56-1.46)
g P=0.68
=
2 06
©
g
Q 054
s
£ o4 Olaparib (N=92; 41 event
= aparib (N=92; 4] events)
_".; -
0.2+ Placebo (N=62; 30 events)
0.14
7T 7 T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
Months since Randomization
No. at Risk

Olaparib 92 87 80 71 61 51 46 39 31 28 2016 14 12 9 6 5 4 4 4 2 1 1
62 60 56 50 44 32 29 27 20 18 1410 &8 8 6 6 4 1 1 1

Placebo

Overall Survival Results From the POLO

Trial: A Phase Ill Study of Active Maintenance
Olaparib Versus Placebo for Germline
BRCA-Mutated Metastatic Pancreatic Cancer

Hedy L. Kindler, MD"; Pascal Hammel, MD, PhD?; Michele Reni, MD?; Eric Van Cutsem, MD, PhD*; Teresa Macarulla, MD, PhD%;
Michael J. Hall, MD®; Joon Oh Park, MD, PhD’; Daniel Hochhauser, MD, PhD®; Dirk Arnold, MD, PhD?; Do-Youn Oh, MD, PhD'%;
Anke Reinacher-Schick, MD, PhD''; Giampaolo Tortora, MD, PhD'?; Hana Algil, MD, PhD, MPH'?; Eileen M. O'Reilly, MD*%;
Sonal Bordia, MD'*; David McGuinness, MSc'®; Karen Cui, MD, PhD'?; Gershon Y. Locker, MD'’; and Talia Golan, MD'#®

No statistically significant OS benefit was observed (median
19.0 v 19.2 months; hazard ratio [HR], 0.83; 95% CI, 0.56 to
1.22; P = .3487). Kaplan-Meier OS curves separated at
approximately 24 months, and the estimated 3-year survival
after random assignment was 33.9% versus 17.8%, respectively.
Median time to first subsequent cancer therapy or death (HR,
0.44; 95% CI, 0.30 to 0.66; P, .0001), time to second
subsequent cancer therapy or death (HR, 0.61; 95% ClI, 0.42 to
0.89; P 5 .0111), and time to discontinuation of study treatment
or death (HR, 0.43; 95% ClI, 0.29 to 0.63; P, .0001) significantly
favored olaparib_ J Clin Oncol 2022:40:3929-3939
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Olaparib beim Pankreaskarzinom:
Beispiel fur eine fragwurdige Analyse

Wu, Shi. Cost-Effectiveness of Maintenance Olaparib for Germline BRCA-Mutated
Metastatic Pancreatic Cancer. ) Natl Compr Canc Netw 2020;18:1528-36

disease progression measure. Because the primary end- ature. The incremental cost-utility ratio, incremental net-health benefit,
point was PFS and the data maturity of OS was <50% in and incremental monetary benefit were measured. Subgroup analy-
the POLO trial,® the current analysis adopted the cost sis, one-way analysis, and probabilistic sensitivity analysis were per-
and health outcomes in the PFS state as the primary formed to explore the model uncertainties. Results: Maintenance
endpoints, and the cost and health outcomes in the olaparib had anincremental cost-utility ratio of $191,596 per additional
whole disease course, including PFD, PD, and death, progression-free survival (PFS) quality-adjusted life-year (QALY) gained,
were used as the secondary endpoints. with a high cost of $132,287 and 0.691 PFS QALY gained, compared

with results for a placebo. Subgroup analysis indicated that maintenance

Threshold = $200,000/QALY
i

In the whole disease course, maintenance olaparib
provided an additional 0.483 QALYs (~5.8 quality-adjusted
life-months) and 0.579 overall life-years (~6.9 life-months),
with an incremental cost of $128,266 compared with
placebo, which resulted in an ICUR of $265,290 per
additional QALY gained and an ICER of $221,789 per
additional life-year gained. The INHB was —0.158 QALYs,

0.50

o
[
o

Probability of Cost-Effectiveness

0.00

0 200 400 600

WTP Thresholds (x1,000,  per additional PFS QALY HR of PFS between maintenance olaparib and placebo 0.53 0.35-0.82
Figure 4. Cost-effectiveness acceptability curves of maintenance . .
olaparib versus placebo. HR of OS between maintenance olaparib and placebo 0.91 0.56-1.46

Abbreviations: PFS, progression-free survival; QALY, quality-adjusted life-year;
WTP, willingness to pay.
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Warum genau sind «PFS QALYs» problematisch?

Mean survival durations (assuming all events
observed)

End of

analysis
Placebo

PFS

Olabarib, 3 possibilities
PFS

I

End of
analysis
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Analyse fur die Schweiz

Methods

Based on data from the POLO trial, published
literature and local cost data, we developed a
partitioned survival model of olaparib maintenance
including full costs for BRCA1/2 germline testing
compared to FOLFIRI maintenance chemotherapy
and watch-and-wait. We calculated the incremental
cost-effectiveness ratio (ICER) for the base case

RESEARCH ARTICLE

Olaparib not cost-effective as maintenance
therapy for platinum-sensitive, BRCA1/2
germline-mutated metastatic pancreatic

cancer

Tarun Mehra»'®*, Judith E. Lupatsch®®, Thibaud Kossler®, Konstantin Dedes®,
Alexander Reinhard Siebenhiiner®, Roger von Moos®, Andreas Wicki’*, Matthias

E. Schwenkglenks %

PLoS ONE 2024:19: e0301271

Table 1. Utilities.

Utilities

Value

. . Base case
and several scenario analyses and estimated 5- = o
year budget impact. PD 0.73
Scenario
PD 0.58
Table 2. Results from cost-effectivess analysis.
Strategy Cost Incr Cost Eff Incr Eff ICER®
Base Case
Observation 110,445 141,212 1.43 0.05
Maintenance 136,252 115,405 1.43 0.05
Olaparib 251,657 1.48
Scenarios
1 Olaparib—25% 231,330 120,884 1.48 0.05 2,322,345
2 Olaparib OS curve 279,133 168,688 1.79 0.36 468,605
. g 1 R —
3 Ditterent PD QALY
Observation 110,445 1.22
Olaparib 251,657 141,212 1.37 0.15 943,604
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MCDA:
Beispiele fur
Kriterien

Gongora-Salazar et al. The Use of
Multicriteria Decision Analysis to
Support Decision Making in
Healthcare: An Updated
Systematic Literature Review.
Value Health. 2023;26:780-790
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Table 1 - Value elements inventory.

Elements of value Type of Features of medical technologies in Consideration Consideration
element which element is relevant in value under health under societal
assessment care perspective® perspective®
Net costs Core All Yes Yes
QALYs gained Core All Yes Yes
Productivity' Common but Relevant when treatment has an impact on No Yes
inconsistently productivity
included
Adherence-improving Common but Relevant when features of the treatment Yes Yes
factors' inconsistently itself improve adherence with the
included treatment
Value of reduction of Novel Relevant when the treatment is Yes Yes
uncertainty due to a accompanied by a companion diagnostic
new diagnostic™ test
Fear of contagion” Fear (novel) Relevant when dealing with treatments for Yes Yes
Risk of contagion* Risk (common) infectious diseases
Insurance value’ Novel Relevant when baseline health status is No Yes
particularly poor
Severity of disease’ Novel Relevant when considering treatments for No Yes
end-of-life care or high-severity
conditions
Value of hope” Novel Relevant when therapies have uncertain No Yes
effects that cannot be predicted
beforehand by a diagnostic test
Real option value® Novel Relevant when technology extends the life No Yes
of patient
Equity” Novel All No Yes
Scientific spillovers® Novel Relevant when technology identifies a new No Yes

mechanism of action or mode of delivery

QALY, quality-adjusted life-year.

= Core elements of value.

Lakdawalla et al. Value Health 2018:21:131-139

T Common but inconsistently used elements of value.

* potential novel elements of value.

§ Health care versus societal perspectives are as defined by the Second Panel on Cost-Effectiveness.
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Pharmakogenetik

in der onkologischen Therapie

PD Dr. phil. Il Markus L. Lampert, MSc(Pharm), ClinPharmFPH, FESCP
Leitender Apotheker (Solothurner Spitaler)
Privatozent fur Klinische Pharmazie (Universitat Basel)

20. Mai 2025 — Symposium der Pharmazeutischen Gesellschaft Basel




Deklaration von Interessenskonflikten.

Finanzielle oder Eigentumerinteressen irgendeiner Art
in der pharmazeutischen Industrie und anderen Firmen des
Gesundheitssystems: Aktien, Beteiligungen, Obligationen,
Eigentumsrechte, Patentrechte usw.

keine

Tatigkeiten fir die pharmazeutische Industrie und

andere Firmen des Gesundheitssystems: Anstellungs-

oder Auftragsverhaltnisse, Mitgliedschaft in )
wissenschaftlichen Beirate oder sonstige Berater- keine
oder Gutachtertatigkeiten (auch unentgeltlich; jedoch

keine einmalige / nicht wiederkehrende Auftrage)

Drittmittel / Spenden von der pharmazeutischen

Industrie oder anderen Firmen des

Gesundheitssystems: an die Spitalapotheke, aber

auch Uber Spitalfonds (Chefapotheker deklarieren keine
alles; ansonsten werden nur Drittmittel / Spenden fur

Projekte, welche die Person selber hetreffen,

deklariert), keine punktuellen finanziellen Vorteile

(wie z.B. Kongresseinladungen)

Personliche Beziehungen zu Personen der

pharmazeutischen Industrie und anderen Firmen des keine
Gesundheitssystems: Verwandtschaft 1. Grades

und/oder Personen im gleichen Haushalt

Sonstige Mitgliedschaften: Fachgesellschaften  Schweizerischer Apothekerverband (pharmaSuisse)
(inkl. Angabe der Funktion innerhalb der

entsprechenden Gesellschaft), politische Parteien Verein schweizerischer Amts- und Spitalapotheker (GSASA)
(demokratisch gewéhlte Abgeordnete auf kantonaler _ . _
oder nationaler Ebene) European Society of Clinial Pharmacy (past president)

Universitat Basel 2
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SAME DISEASE,
SAME MEDICATION
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http://www.ukc.insel.ch/de/ukc-forschung/pharmacogenomics-and-drug-metabolism/ 5



Pharmakogenetik - Definitionen

Die Untersuchung der Unterschiede in der genetischen Ausstattung von Patienten und deren
Wirkung auf Arzneimittel.

- Genetische Polymorphismen (Genotyp) welche zu einer sichtbar
unterschiedlichen Auspragung (Phanotyp) fuhren.

Genotyp

Gene Gene
Pharmakokinetik Pharmakodynamik
Phanotyp Pharmakokinetik Pharmakodynamik phellrmako— klinisches Bild
: : logischer : :
L Resorption , pharmakologi- Wirksamkeit
Applikation . Wirkort Effekt
3 Distribution — sches Target N Toxizitat
Arzneistoff Metabolismus Wirkmechanismus
Elimination

Jaehde et al. Klinische Pharmazie — Grundlagen und Anwendung, 2017



Adverse Drug Reactions:
Non-Responders: Decrease dose or

PHARMACOGENETIC SOURCES OF VARIATION Increase dose or alternative therapy

a!ternatlve therapy
Gut Portal
wall Vein
Drug
Transporter =
mupuw . .
Target Site of

Action

Curr Genet Med Rep (2013) 1:1—14 DOI 10.1007/s40142-012-0001-3




Genetische Varianten - Definitionen

Keimbahn-Varianten: durch die Eltern vererbte Varianten

Somatische-Varianten: im Verlauf des Lebens erworbene, nicht vererbliche Mutationen
(i.d.R. durch Fehler im DNA-Replikationsprozess)




Somatische Varianten - Krebstherapie

Cetuximab
o
Cetuximab (Erbitux®) \
Zellmembran EGF

Indikation Kolorektalkarzinom @ [trl(®) eorr
Fachinformation: «Der Nachweis des RAS
Wildtypstatus (mit Ausschluss von Mutationen in

L L L T L 1
T AL AEE LA CRUALARL SMALEAY WAL

werden.

KRAS und NRAS: Codon 12, 13 in Exon 2; Codon (G, 3K T"P
59, 61 in Exon 3; Codon 117, 146 in Exon 4) muss (Gop)  GRB2
vor Beginn der Cetuximab-Behandlung durchgefiihrt o )
werden.» 2 R‘:‘F
P MEK
- Companion Diagnostic = eine therapeutische |
Intervention (Bsp. Erbitux Behandlung) muss 2 i
zwingend in Kombination mit einem medizinischen l S
Test (Bsp. genetische Testung RAS) durchgefuhrt .

WeiterfUhrende Informationen: https.//www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2014/20140103.pdf



Somatische Varianten — Krebstherapie
-weitere Beispiele-

Table 1. Gene Interactions with FDA Approved Oncolytic Agents (11)°

Drug Disease Indication (s) Gene () Ivosidenib Acute myeloid leukemia IDH1
Level 1: Biomarker presence recognized by FDA as responsive to FDA-approved drugs for specified indication (s) Lapatinib Breast cancer ERBEZ
Ado-trastuzumab emtansine Breast cancer ERBB2 Lapatinib + trastuzumab Breast cancer ERBR2
Afatinib Mon-small cell lung cancer EGFR Meratinib Breast cancer ERBE2
Alectinib Non-small cell lung cancer — Nilotinib Chronic myelogenous leukemia ABL1
Binimetinib + encorafenib Melanoma BRAF Niraparib Ovarian cancer BRCA1, BRCA2
Brigatinib Non-small cell lung cancer L. Mivolumab Colorectal cancer Microsatellite instability-high
Ceritinib N Il celll ALK
et OfSma” ce” Tung cancer Osimertinib Mon-small cell lung cancer EGFR
Cetuximab Colorectal cancer KRAS N
Panitumumab Colorectal cancer KRAS
Cobimetinib + vemurafenib Melanoma BRAF - - N — —
Pembrolizumab All solid tumors Microsatellite instability-high
Crizotinib Mon-small cell lung cancer ALK, RO51
Pertuzumab + trastuzumab Breast cancer ERBE2
Dabrafenib Melanoma BRAF
Regorafenib Gastrointestinal stromal tumor KIT, KRAS
Dabrafenib + trametinib Anaplastic thyroid cancer BRAF Colorectal cancer
Mon-small cell lung cancer
Melanoma Rucaparib Ovarian cancer BRCAI1, BRCA2
Dacomitinib Mon-small cell ||_|ng cancer EGFR Sunitinib Gastrointestinal stromal tumor KIT
Dasatinib Acute lymphoid leukemia ABL1 Trametinib Melanoma BRAF
RN R Rl P Trastuzumab Breast cancer, Esophagogastric cancer ERBB2
Sieisl cLlissa e el S Vemurafenib MNon-Langerhans cell histiocytosis/ BRAF
Erlotinib MNon-small cell lung cancer EGFR Erdheim-Chester disease,
Everolimus CNS cancer TSC1,TSC2 Melanoma
Gefitinib Mon-small cell lung cancer EGFR
Imatinib Acute lymphoid leukemia ABL1, KIT, PDGFRA, PDGFRE

Chronic myelogenous leukemia
Gastrointestinal stromal tumor

Leukemia
Myelodysplasia
Myeloproliferative neoplasm

Dermatofibrosarcoma protuberans

Claire Saadeh, David Bright, and Danielle Rustem, “Precision Medicine in Oncology Pharmacy Practice,” Acta Medica Academica 48, no. 1 (June 26, 2019): 90.
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Fluoropyrimidine
(DPYD)

Irinotecan
(UGT1A1)

toxicity,
NO benefit

benefit,

SAME DISEASE,
SAME MEDICATION
benefit, NO toxicity,
BUT toxicity but NO benefit

http://www.ukc.insel.ch/de/ukc-forschung/pharmacogenomics-and-drug-metabolism/

-



SwissMedic.
Fluorouracil

Warnhinweise / Kontraindikationen:

Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-(DPD)-Mangel
Seltene Falle einer unerwarteten schweren Toxizitdt im Zusammenhang mit 5-Fluocrouracil (z.B. Stomatitis, Diarrhd, Schleimhautentziindung, Neutropenie und
Meurotoxizitat) wurden einem Mangel an DPD-Aktivitat zugeschrieben.

Patienten mit geringer cder fehlender DPD-Aktivitat, einem am Abbau von Fluorouracil beteiligtem Enzym, tragen ein erhdhtes Risiko fir schwere, lebensbedrohliche
oder tddlich verlaufende, durch Fluorcuracil verursachte unerwinschte Arzneimittelwirkungen. Auch wenn DPD-Mangel nicht prazise definiert werden kann, ist
bekannt, dass Patienten mit bestimmten homozygoten oder bestimmten gemischt-heterozygoten Mutationen am DPYD-Genlocus (z.B. die Varianten DPYD*2A,
€.1679T=>G, €.2846A>T und c.1236G>A/HapB3), die sin vollstdndiges cder fast vollstdndiges Fehlen der Aktivitat des DPD-Enzyms verursachen kannen (wie
Labortests gezeigt haben), das héchste Risiko einer lebensbedrohlichen oder tédlichen Toxizitat tragen und nicht mit 5-Fluorouracil behandelt werden ddrfen (siehe
unter «Kantraindikationens). Bei Patienten mit vollstandig fehlender DPD-Aktivitdt hat sich keine Dosis als sicher erwiesen.

Patienten mit bestimmten heterozygoten DPYD-Varianten (darunter die Varianten DPYD*2A, c.1679T>G, c.2846A>T und c.1236G>A/HapB3) weisen ein erhdhtes
Risiko for schwere Toxizitat auf, wenn sie mit Fluorpyrimidinen behandelt werden.

2,6%-6,3% flr die Variante c.1236G>A/HapB3 und bei 0,07% bis 0,1% flr c.1679T>G. Die Genotypisierung auf diese Allele wird empfchlen, um Patienten mit
einem erhohten Risiko fur schwere Toxizitadt zu identifizieren. Es liegen nur wenige Daten zur Haufigkeit dieser DPYD-Varianten in anderen nicht kaukasischen
Bevalkerungsgruppen vor. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass andere seltene Varianten maglicherweise ebenfalls mit einem erhéhten Risiko fur schwere
Toxizitdt verbunden sind.

Patienten mit partiellem DPD-Mangel {zum Beispiel Patienten mit heterozygoten Mutationen im DPYD-Gen), bei denen der Nutzen von 5-Fluorouracil gegendber den
Risiken berwiegt {unter Beriicksichtigung der Eignung einer alternativen chemotherapeutischen Behandlung chne Fluoropyrimidin), missen mit hdchster Vorsicht

behandelt werden. Haufige Kontrollen mit Anpassung der Dosis je nach Toxizitat sind erforderlich. Eine Senkung der Anfangsdosis kann bei diesen Patienten in
LI | 1

Die Haufigkeit des heterpzygoten Gerotyps DPYD*2A itn DPYD-Geh von kaukasischen Patienten: liegt bei ungefahr 1%, bei 1,1% fur die Variante c.2846A>T, bei
2,6%-6,3% fur die Variante c.1236G>A/HapB3 und bei 0,07% bis' 0,1% fir c.1679T>G. Die Genolypisierung auf diese Allele wird empfohlen, um Patienten mit
einem erhahten Risiko fur schwere Toxizitat zu identifizieren. Es liegen nur wenige Caten zur Haufigkeit dieser DFYD-Varianten in anderen nicht kaukasischen

Bei Patienten, die auf die aben genannten Allele negativ getestet wurden, kann immer noch das Risiko von schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen bestehen.

Bei Patienten mit unerkanntem DPD-Mangel, die mit 5-Fluorouracil behandelt werden, sowie bei Patienten, die negativ auf spezifische DPYD-Variationen getestet
wurden, kédnnen lebensbedrohliche Toxizitdten auftreten, die sich in Form einer akuten Uberdosierung manifestieren (siehe unter «Uberdosierung»). Im Fall einer
akuten Toxizitdt Grad 2-4 muss die Behandlung unverziglich abgebrochen werden. Ein dauerhafter Abbruch der Behandlung ist auf der Grundlage der klinischen
Beurteilung von Beginn, Dauer und Schwere der becbachteten Toxizitdten in Betracht zu ziehen.




Fluorouracil.
Rote Hand-Brief

04. Juni 2020

S-Fluorouracil- (i.v.), Capecitabin- und Tegafur-haltige Arzneimittel: Tests vor
Behandlungsbeginn zur Identifizierung von Patienten mit DPD-Mangel, die ein erhihtes Risiko
fiir schwere Toxizitiit haben

Sehr geehrte Angehdrige der Gesundheitsberufe,

die Zulassungsinhaber von Arzneimitieln, die 5-Fluorouracil 1.v. (5-FU), Capecitabin oder Tegafur
enthalten, michten Sie in Abstimmung mit der Europiischen Arzneimittelagentur (EMA) und dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) iiber folgendes informieren:

Zusammenfassung

Patienten mit partiellem oder vollstiindigem Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-Mangel
(DPD-Mangel) haben bei der Behandlung mit Fluoropyrimidinen (5-FU, Capecitabin,
Tegafur) ein erhihtes Risiko fiir schwere Toxizitiit.

Es wird empfohlen, vor Beginn der Behandlung mit Fluoropyrimidinen den Phiinotyp
und/oder Genotyp zu bestimmen.

Die Behandlung mit 5-FU-, Capecitabin- oder Tegafur-halticen Arzneimitteln ist bei
Patienten mit bekanntem vollstindigem DPD-Mangel kontraindiziert.

Bei Patienten mit identifiziertem partiellem DPD-Mangel ist eine reduzierte Anfangsdosis
in Betracht zu zichen.

Die therapeutische Arzneimitteliiberwachung (Therapeutic Drug Monitoring, TDM) von
5-Fluorouracil kann die klinischen Ergebnisse bei Patienten, die kontinuierliche 5-
Fluorouracil-Infusionen erhalten, verbessern.

23.11.2021

Pharmakogenetik in der Apotheke



CPIC Guideline

Table 2 Recommended dosing of fluoropyrimidines® by DPD phenotype

Phenotype

DPYD normal
metabolizer

DPYD intermediate
metabolizer

DPYD poor
metabolizer

Implications for phenotypic measures

Normal DPD activity and “normail”
risk for fluoropyrimidine toxicity.

Decreased DPD activity (leukocyte
DPD activity at 30% to 70% that of

the normmal population) and increased
risk for severe or even fatal drug tox-
icity when treated with fluoropyrimi-
dine drugs.

Complete DPD deficiency and
increased risk for severe or even
fatal drug toxicity when treated with
fluoropynmidine drugs.

Dosing recommendations

Based on genotype, there is no indication to
change dose or therapy. Use label-
recommended dosage and administration.

Reduce starting dose based on activity score
followed by titration of dose based on toxicity®
or therapeutic drug monitoring (if available).
Activity score 1: Reduce dose by 50%
Activity score 1.5: Reduce dose by 25% to
50%

Activity score 0.5: Avoid use of 5-fluorouracil
or S-fluorouracil prodrug-based regimens.

In the event, based on clinical advice, altema-
tive agents are not considered a suitable thera-
peutic option, 5-fluorouracil should be
administered at a strongly reduced dose® with
early therapeutic drug monitoring.®

Activity score 0: Avoid use of 5-fluorouracil or
S5-fluorouracil prodrug-based regimens.

Classification of
recommendations®

Strong

Activity score 1: Strong
Activity score 1.5: Moderate

Strong

Ursula Amstutz et al., “Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) Guideline for Dihydropyrimidine Dehydrogenase Genotype
and Fluoropyrimidine Dosing: 2017 Update,” Clinical Pharmacology & Therapeutics 103, no. 2 (2018): 210-216
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Machbarkeit und klinischer Nutzen?

WHAT QUESTION DID THIS STUDY ADDRESS?

This study explored the feasibility of implementing a PGx screening program in Australia and
evaluated whether DPYD/UGT1A1 genotype-guided dosing could reduce severe
fluoropyrimidine and irinotecan-related adverse events and hospitalizations, compared to

standard body surface area dosing in historical controls.

WHAT DOES THIS STUDY ADD TO OUR KNOWLEDGE?

We found that PGx screening was feasible in both metropolitan and regional Australian
healthcare settings. The program efficiently collected patient genetic samples and delivered
results prior to planned treatment initiation, enabling genotype-guided dosing. This approach

reduced severe toxicities, hospitalizations, and deaths compared to historical controls.

Sarah Glewis et al., “Pharmacogenetic-guided Dosing for Fluoropyrimidine ( DPYD ) and Irinotecan ( UGT1A1*28 ) Chemotherapies for Patients

with Cancer ( PACIFIC - PGX ): A Multicenter Clinical Trial,” Clinical and Translational Science 17, no. 12 (2024): e70083,

17



Irinotecan
Gastrointestinale Toxizitat

Intestinal cell

———» Neutropenia

R

oy, [
A

"'H-_.__\_‘_‘_ e

Michelle Whirl-Carrillo et al., “An Evidence-Based Framework for Evaluating Pharmacogenomics Knowledge for
Personalized Medicine,” Clinical Pharmacology & Therapeutics 110, no. 3 (2021): 563-572.
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toxicity, benefit,
NO benefit NO toxicity

&
SAME DISEASE,
SAME MEDICATION

Tamoxifen
(CYP2D6)

benefit, NO toxicity,
BUT toxicity but NO benefit

http://www.ukc.insel.ch/de/ukc-forschung/pharmacogenomics-and-drug-metabolism/




Tamoxifen

Metabolismus

Tamoxifen wird unter Beteiligung des Cytochrom P450-Systems extensiv metabolisiert durch Hydroxylierung und
Demethylierung sowie durch Konjugation. Die Bildung des Hauptmetaboliten N-Desmethyltamoxifen wird dabei hauptsachlicl
durch CYP3A4 katalysiert. N-Desmethyltamoxifen wird dann durch CYP2D6 zu Endoxifen metabolisiert. Bei Patientinnen,
welche einen Mangel an CYP2D6 aufweisen (sogenannte poor metaboliser), sind die Endoxifen-Konzentrationen etwa 75%
tiefer als bei Patientinnen mit normaler CYP2D6-Aktivitat (siehe auch «Eigenschaften/Wirkungen= und «Warnhinweise und
Vorsichtsmassnahmens).

AN LA &

Antiestrogenic effects
Estrogenic effects

Roberta Ferraldeschi and William G. Newman, “The Impact of CYP2D6 Genotyping on Tamoxifen
Treatment,” Pharmaceuticals 3, no. 4 (April 15, 2010): 1122-1138
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CYP2D6-Genotyp und Wirksamkeit von Tamoxifen

Figure 1. Kaplan-Meier Estimates of Time to Recurrence, Event-Free Survival, and Disease-Free Survival

Time to recurrence Event-free survival Disease-free survival
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EM indicates extensive metabolism (ie, patients with 2 functional CYP2Dé alleles, including patients with ultrarapid metabolism); hetEM/IM, patients with intermediate
or 1 poor metabolism allele; PM, patients homozygous for poor metabolism alleles. The curves were truncated at 15 years after diagnosis and calculations included
overall time (median follow-up, 6.3 years). Percentage differences vs unstratified are as follows: for time to recurrence, at9 years, 3.4% for EM and 10.7% for PM, and
at 15 years, 7.2 % for EM and 19.0% for PM,; for event-free survival, at 9 years, 3.3% for EM and 6.4% for PM, and at 15 years, 5.7% for EM and 10.9% for PM; and
for disease-free survival, at 9 years, 2.3% for EM and 4.5% for PM, and at 15 years, 6.4% for EM and 17.9% for PM.

Werner Schroth, “Association Between CYP2D6 Polymorphisms and Outcomes Among Women With Early Stage Breast
Cancer Treated With Tamoxifen,” JAMA 302, no. 13 (October 7, 2009): 1429



Genotypisierung
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Brauch et al. — CYP2D6 matters

Studie bereitet diese Kontroverse
noch einmal umfassend auf und
wurdigt sie sehr umfassend

Studie zeigt u.a. auf, welchen
Effekt eine unzureichende
Einbeziehung samtlicher PM-Allele
in die Interpretation der Daten
haben kann

Studie kommt zu dem Schluss,
dass CYP2D6 Status
therapieentscheidend sein sollte.
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toxicity, benefit,

NO benefit NO toxicity
Tramadol §9
(CYP2D6 PM) SAME DISEASE,
SAME MEDICATION

Codein

Codein (CYP2D6 PM)

(CYP2D6 UM)

benefit, NO toxicity,
BUT toxicity but NO benefit

http://www.ukc.insel.ch/de/ukc-forschung/pharmacogenomics-and-drug-metabolism/
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Opioide und Pharmakogenetik

4

D> Results
{’f:’ (‘D CYP2D6 genotypes
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to a lesser extent, OPRM1 polymorphism in personalized opioid drug dosing.

Leen Magarbeh et al., “Reviewing Pharmacogenetics to Advance Precision Medicine for Opioids,” Biomedicine & Pharmacotherapy 142 (2021): 112060
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’Tramadol
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Serotoninergic Activity

Opioid-Receptor




Serotoninergic Activity
.Tramadol

CYP2D6 /

Opioid-Receptor

Paroxetine

sweating, diarrhoea

poor pain control




Phanokonversion

Inhibited cytochrome P450 Normal Induced cytochrome P450
Cytochrome Cytochrome -
P450 inhibitors g P450 inducers ..
] PRS- = —_— Age - " Smoking = PO
fg Inflammation % :fg
= Cancer - 3 s =
PM IM NM UM I . PM M NM UM
Enzyme Prodrug Drug Enzryme Prodrug Drug Enryme Prodrug Dwug
function effect effect P t function effect effect function effect effect
aroxetine
& t
e JM NM M - PM

Sylvia D. Klomp et al., “Phenoconversion of Cytochrome P450 Metabolism: A Systematic Review,”
Journal of Clinical Medicine 9, no. 9 (September 7, 2020): 2890




Weitere mogliche Beispiele

. NSAR (CYP2C9)

» Co-Analgetika
(Antidepressiva) (div. CYPs)

* Antiemetika
(ODHT3-Antagonisten) (CYP2D6, 1A2)

Vertraglichkeit

Wirksamkeit, Vertraglichkeit

Wirksamkeit

32
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Examples of Barriers

Was fordert, was behindert Implementierung?

Lack of financial reimbursements

Lengthy PGx test turnaround time

No on-site testing capabilities

Lack of trained work force

Lack of awareness

Low prevalence of actionable PGx variants

Lack of evidence

B Greatest Barrier Likely a Barrier

o

10 20

B Unlikely a Barrier

30

% of responses

M Not a Barrier

40 50

B Unsure/NR

60

Examles of Enablers

Availability of an implementation package including

Funding for testing I

resources for education and training of local staff
Availability of centralised testing service that sites
could engage (rather than setting up local testing)

Delegated PGx pharmacist to coordinate
testing, reporting of results and provide dose
recommendations

Testing as part of a broader PGx panel

i

10 20 30 40 50 60 70 80
% of Responses

o

B Greatest Enabler Likely an Enabler ® Unlikely an Enabler M Notan Enabler M Unsure/NR

Sarah Glewis et al., “Pharmacogenetics Testing (DPYD and UGT1A1) for Fluoropyrimidine and Irinotecan in Routine Clinical Care:
Perspectives of Medical Oncologists and Oncology Pharmacists,” Journal of Oncology Pharmacy Practice 30, no. 1 (2024): 30-37.
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Rechtlicher Rahmen: Bundesgesetz tiber die genetischen
Untersuchungen beim Menschen (GUMG), Revision vom 1.12.2022

Art. 20 Veranlassung der genetischen Untersuchungen

3 Bei genetischen Untersuchungen, die keine besonderen Anforderungen stellen, kann
der Bundesrat nach Anhérung der Kommission die Veranlassung zusitzlich folgen-
den Personen erlauben:

a.  Arztinnen und Arzten, welche die Anforderungen nach Absatz 1 nicht erfiil-
len;

b. weiteren Fachpersonen, die zur Ausiibung eines Medizinal-, Psychologie- o-
der Gesundheitsberufes in eigener fachlicher Verantwortung befugt sind.

2 Sie diirfen Untersuchungen nach Absatz 1 Buchstaben a—c nur veranlassen, wenn:
a. eine bestimmte Auswahl an genetischen Varianten untersucht wird;
b.  Ergebnisse mit bekannter klinischer Bedeutung zu erwarten sind; und

c. nach aktuellem Stand der Wissenschaft und Praxis praventive oder therapeu-
tische Massnahmen zur Verfiigung stehen.

36



Verordung iiber die genetischen Untersuchungen am Menschen:
Revision per 1.12.2022

Art. 7 Im Bereich der Pharmazie

! Apothekerinnen und Apotheker, die zur Berufsausiibung in eigener fachlicher Ver-
antwortung befugt sind, diirfen pharmakogenetische Untersuchungen veranlassen,
wenn die Voraussetzungen nach Artikel 5 Absatz 2 erfiillt sind.

3 Die Durchfiihrung der miindlichen Aufklarung sowie die Mitteilung des Ergebnisses
miissen in einem abgetrennten Beratungsbereich erfolgen.

*Das Ergebnis der genetischen Untersuchung muss der betroffenen Person von einer
Apothekerin oder einem Apotheker mitgeteilt werden, die oder der zur Veranlassung
befugt ist. Sie oder er darf der betroffenen Person nur Ergebnisse mitteilen, die dem
Zweck der Untersuchung entsprechen.




Pharmakogenetik in der Praxis
Interprofessionalitat

Physician
» Diagnosis and medical treatment

personalized
pharmacotherapy

Laboratory Pharmacist
« Genetic laboratory analysis « Pharmacist-led medication review
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Der Onkologe, der neben
der Kaffemaschine wohnte

Adhéarenz an Therapie oder Krankheit?

Symposium der Pharmazeutischen Gesellschaft Basel, 20. Mai 2025

Martin Kalin
. $tClaraspital
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« Adhdrenz

* Frau S., die Musterpatientin

» Metastatic Survivorship
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 Frau Z., Revolte im palliativen Krankheitsstadium
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Adharenz, technisch

Neue Taxonomie mit 3 Phasen

First prescription

%

Universitat

& Basel Pharmazeutische Gesellschaft Basel, 12. Juni 2024

Medikamenten-Adhiirenz:
Moglichkeiten und Grenzen ihrer Messung

PD Dr. Isabelle Arnet

Pharmaceutical Care Research Group
Pharmazentrum, Klingelbergstr. 50
4056 Basel
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Discontinuation

End of prescribing |

time

Haag et al. The ABC taxonomy for medication adherence translated into French and German.

Adharenz -Teil 1 Basics - |. Amet 2.11.2020

Br J Clin Pharmacol 2020; 86: 734



< Universitdt
Basel Pharmazeutische Gesellschaft Basel, 12. Juni 2024

Medikamenten-Adhirenz:
Moglichkeiten und Grenzen ihrer Messung

PD Dr. Isabelle Arnet

Pharmaceutical Care Research Group
Pharmazentrum, Klingelbergstr. 50
4056 Basel

Schlussfolgerung

- Die Medikamenten-Anwendung ist komplex
- Sie besteht aus 3 Phasen der Initiation, Implementation und Ausdauer

- Keine Messmethode ist perfekt (auch e-Monitoring nicht)

- |Nur was gemessen wurde, kann analysiert werden
- Nur was analysiert wurde, kann optimiert werden

- Die Messmethode sollte auf die mégliche Intervention abgestimmt werden



Adharenz semantische
Hintergrinde (Unmessbares)

 Untersuchungen zur Adharenz weisen darauf hin, dass
Medikamente eine stigmatisierende Wirkung ausiiben
konnen.

 Ein wichtiger Grund fur die Nicht-Einnahme der
Medikamente sind fehlende Krankheitssymptome.
Betroffene, die keinen Unterschied splren, ob sie die
Medikamente nehmen oder nicht, zeigen grundsatzlich
weniger Adhéarenz als Menschen mit symptomatischer
Erkrankung.

Whyte SR, Sjaak VdG, Hardon A. Social lives of medicines. Cambridge: Cambridge 2002. / American Medical Association 2023,
https://www.ama-assn.org/delivering-care/patient-support-advocacy/8-reasons-patients-dont-take-theirmedications



Frau S., die
Musterpatientin



Frau S., *1945: Metastase eines
Okkulten Mammakarzinoms

« 27.3.2018: Exzision eines Lymphknotenkomglomerats Inguina rechts

 Histologie: Panzytokeratin pos., Oestrogenrezeptor 100%,
Progesteronrezeptor 100%, Her-2-negativ

» CT Hals-Becken, Ganzkorperskelettszintigraphie: kein Hinweis fir
weitere Metastasen

« Mammographie und Mamma-MR: keine Hinweise fir Primarius bei
Involutionsmamma bds.

 Es handelt sich am ehesten um die Metastasierung eines
Mammakarzinoms, das offensichtlich mit Mamma involutiert ist

Ofri, Adam und Katrina Moore: Occult breast cancer: Where are we at? Breast 2020 54:211-215. doi: 10.1016/j.breast.2020.10.012



Frau S.: Endokriner Dauerlauf

« 23.05.2018: Da der Tumor eine sehr hormonsensitive Biologie hat,
beginnen wir eine Therapie mit dem Aromatasehemmer Letrozol

2.5mg/die

 Gute Vertraglichkeit, minime Hitzewallungen, keinerlei Arthralgien,
minim Xerodermie

« Klinisch und bildgebend finden sich keine Hinweise flr eine
Tumordynamik im Verlauf, das LET wird weiter eingenommen

« 14.4.25: aktuelle Kontrolle ohne Hinweise fir Rezidiv oder
Metastasierung, Patientin in bestem AZ, lauft in meinem Tempo vom
Wartezimmer ins Sprechzimmer, hipft quasi auf die Untersuchungsliege,
weil sie anschliessend verabredet ist.

* Indem zu der Situation keine klaren Daten bestehen, wird die Situation in
Absetzung gegen eine lokale Situation der Brust ,unheilbar’ oder
,palliativ’ genannt



Health Literacy...

 Die Patientin hat eine sehr gut ausgebildete Adharenz zu der Therapie

 Sie nimmt die Tablette jeden morgen, nachdem sie die Kaffeemaschine
eingeschaltet hat

« |hre Implementation, die bisher 7 Jahre (!) dauert, lauft exakt nach der
Vers_chrelbung ab. Sie kontrolliert anhand er jeweils leeren Packungen,
ob sie alle Tabletten eingenommen hat (pill count)

* Der palliative Charakter ithrer Therapie und das Prinzip der Abgabe bis
Progress oder intolerable Toxizitat ist ihr im Gegensatz zu der Mehrheit
unheilbarer Patient:innen bekannt

« Sie hat dies einer Freundin erklart, die das Medikament adjuvant .
einnimmt, also 5 Jahre, dass es bei ihr ,,eine ganz andere Geschichte sei®.

* Die Freundin hat hervorgehoben, sie sei korperlich aber viel weniger fit.
Frau S. hat geantwortet, das tausche, sie sehe nur von aussen wie gesund
aus, in Wahrheit sei sie unheilbar krank.

Weeks JC et al.: Patients' Expectations about Effects of Chemotherapy for Advanced Cancer. N Engl J Med 2012; 367:1616-162. Butow Ph et al.: Prognostic Awareness in Adult Oncology and
Palliative Care. JCO 2020; https://doi.org/10.1200/JC0.18.02112. El-Jawahri Aet al.: Associations Among Prognostic Understanding, Quality of Life and Mood in Patients with Advanced Cancer.



Oder IlIness Literacy?

 Die Patientin berichtet, wie sie sich jeweils der Medikamentenschachtel
neben der Kaffeemaschine morgens zuwende und sie mit ,,Guten
Morgen, Dr. Kélin!* begrusse

* Frau S. nennt den Arzt in der Sprechstunde nie ,Dr. Kilin’, sie nennt ithn
,Herr Kilin’

 Es st also nicht der Arzt, den sie begrisst, nicht ein Akteur, sondern
sondern ein Aktant (Latour)

« Aktanten kénnen auch Gegenstande sein, sie kdnnen Affekte vermitteln
(Reckwitz): ,,Affektgeneratoren®.

 Durch die Medikamentenschachtel hat sich die onkologische Klinik in
die Wohnung von Frau Z. hinein ausgeweitet und dann wohnt auch noch
ihr Onkologe neben der Kaffeemaschine

Reckwitz, Andreas: Praktiken und ihre Affekte, in: Hilmar Schéfer (Hg.), Praxistheorie. Ein soziologisches Forschungsprogramm, Bielefeld 2016, 163-180, hier: 175ff.
Latour, Bruno: ,,How to talk about the body? The normative dimension of science stud-ies. Body and Society 2004 10, 2-3: 205-229

Ka&lin, Martin et al.: ,,Doing lliness, symbolische Vulnerabilitdt in der klinischen Be-fundbesprechung.* In: Orsolya Friedrich und Claudia Bozzaro (Hg.): Philosophie der
Medizin, Paderborn 2021, 321-50



|_ebensweltliche
Kollateralschaden

« Der Morgenkaffee ist Startpunkt des Tages. Indem die Krebstablette
neben dem Kaffee wohnt, ist sie Startpunkt jedes unheilbaren Tages

« Der Morgen ist eine symbolische Form mit kdrperlichen Facetten: Die
Beine aus dem Bett schwingen, loslaufen, Gesicht waschen,
Kaffeemaschine anmachen

 Indem der Krebs Telil dieser kdrperlichen Routine wird, wird er auch
korperlich oder leiblich, obwohl er vollkommen asymptomatisch ist!

* Ein lebensweltlicher Kollateralschaden der Adharenz
 Dieser Kollateralschaden ist nur fir eine miindige Patientin moglich

Cassirer, Ernst: Philosophie der symbolischen Formen. Dritter Teil, Phdnomenologie der Erkenntnis, Hamburg 2010
Bourdieu, Pierre: ,,.La noblesse d'état*, Paris 1989, 12, zit. n. der Ubersetzung in: Mauger, Gérard.: ,,Uber symbolische Gewalt®, in: Catherine Colliot-
Thélene et al. (Hg.): Pierre Bourdieu: Deutsch-franzosische Perspektiven, Frankfurt am Main 2005



Metastatic Survivorship



Die sich 6ffnende Schere der
Unhellbarkeit

* Metastatische Stadien werden immer friiher erkannt
« PET-CT, MRI, Circulating Tumor Cells etc.

 Die gleiche Krankheit, die 2003 lokal war, ist heute eventuell
Metastasiert

 Gleichzeitig werden die Therapie im palliativen Bereich immer besser

« Immer mehr Lebensjahre von immer mehr Menschen in Unheilbarkeit
verbracht

« Extremfall Oligometastasis: Die Therapie ist aufwéndiger als eine
kurative Therapie des lokalisierten Stadiums, die Legitimitat des Begriffs
,geheilt’ jedoch vollig unklar



Metastatic Survivorship

« NCI-Meeting 2021 zu Belangen von Menschen, die mit fortgeschrittenen
und metastasierten Tumorerkrankungen leben

 Fehlende Evidenz fir eine wachsende Population zwischen Early
Palliative Care und Survivorship

» Psychosoziale existenzielle Fragen
 Keine Einheitlichkeit in der Diskussion um prognostische Elemente

JNCI ] Natl Cancer Inst (2022) 114(4): djab223

Survivorship for Individuals Living With Advanced and Metastatic
Cancers: National Cancer Institute Meeting Report

Michelle A. Mollica, PhD, MPH, RN, OCN (®,* Ashley Wilder Smith, PhD, MPH (&), Emily Tonorezos, MD, MPH (®),
Kathleen Castro, RN, MS, AOCN (3, Kelly K. Filipski, PhD, MPH ([, Jennifer Guida, PhD, MPH ([,

Frank Perna, EdD, PhD, Paige Green, PhD, MPH, FABMR (), Paul B. Jacobsen, PhD, Angela Mariotto, PhD (),
Gina Tesauro, MSW, Lisa Gallicchio, PhD



Unheilbarkeit:
Do It Yourself



Frau S.: Wirkmacht des
Medikamentes

 Ein Medikament, das ich einnehme, um eine Beschwerde zu lindern, hat
einen symbolische Wirkung, die sich beispielsweise im Placebo-Effekt
vermittelt

« Wenn das Medikament in einem asymptomatischen Stadium
eingenommen wird, hat es dann eine gegenteilige symbolische Wirkung?

« Das Medikament ist die einzige Manifestation der Krankheit im Leben
von Frau S.

* Das Medikament 16st nicht einen Nocebo-Effekt aus, es verursacht keine
somatischen Symptome

* Was lost das Medikament aus. Welche Wirkmacht hat es?

* Vielleicht wirkt das Medikament als Zlinglein an der Waage zwischen
zwel verschiedenen Wahrheiten



,Schonen Sie mich nicht, Frau
Doktor, sagen Sie mir Wahrheit!

« Was ist die Wahrheit, und wenn ja, wie viele?

« A: Eine Frau, die fitter ist als ihre Kolleginnen im gleichen Alter,
die weder von ihrer Krankheit korperliche Symptome verspurt
noch Nebenwirkungen von der Therapie und die von der
Untersuchungsliege aufspringt, weil sie zum Mittagessen
verabredet ist

« B: Eine Tumorpatientin im metastasierten Stadium, flr deren
Situation keine kurative Therapie definiert ist und die eine
palliative Dauertherapie einnimmt bis zum Progress oder bis zur
Intolerablen Toxizitat

 Die Frage nach der Wahrheit ist nie eine psychologische Frage,
sondern immer eine philosophische



Health Literacy / lIness Literacy

 Frau S. Uberwindet durch ihre kognitive Anpassung an die
unsichtbare und unfthlbare Krankheit wichtige Hirden, die sich
einer Adhérenz entgegenstellen

 Ein wichtiger Grund flr die mangelnde Einnahme sind fehlende
Krankheitssymptome (Ich bin ja gar nicht krank)

 Eine sehr lange Implementation ist problematisch (Soll ich denn
das Medikament lebenslanglich nehmen?)

 Gerade in langen Implementationen ist das Monitoring
ausschlaggebend (Ich habe ja schon so viele Medikamente)



Frau Z., Revolte iIm
palliativen
Krankheitsstadium



Frau Z. *1969: Die Unheilbarkeit
wegoperieren

e 11/2016: Metastasiertes ALK1+ Adenokarzinom des linken
Unterlappens, T1b N3 cM1b (Rippe), Stadium 1V

« 23.12.2016: Beginn einer TKI-Therapie mit Alectinib (Alecensa),
gute Vertraglichkeit, stabile Tumorsituation

e 01/18: Patientin will das Medikament nicht mehr nehmen, sie sei
ja nicht krank

« 11.1.18 PET-CT: Metabolische Remission, Residuum UL links
« Patientin will eine Operation, cMRI: keine Metastasen

« 1.2.2018: Resektion Lingula und Exzision Lymphknoten
 Histologie tumorfrei

o Kommt mit Arzt Uberein, das Medikament trotzdem weiter zu
nehmen, Diskussionen



Frau Z. Weitere Beweisfluhrung
der Tumorfreiheit

 Bis 02/2023 gute Vertraglichkeit und stabile komplette Remission in CT
und MRI

 Die Pat. fuhrt mit ihrem Arzt lange Gespréache, will das Medikament
absetzen, sie sel ja nicht krank, die Operation habe es bewiesen. Sie fihle
sich Tag fur Tag krank durch das Medikament

o 24.3.23 Absetzen von Alectinib

« 16.8.23 MRI Schéadel: multiple zerebrale Metastasen, grosse zentral
nekrotische Raumforderung parietooccipital links

» 30.8.23 Tumorresektion occipital links

e 17.8.23 bis dato: Wiederaufnahme Alectinib, zerebrale Metastasen
ricklaufig, in Thorax und Abdomen tumorfreli



Frau Z.: Mehrfach unheilbar!

 Bereits 1994 (mit 25 Jahren) wird eine schubformige multiple Sklerose
diagnostiziert

« Frau Z. bendtigt immer wieder Therapien, die im Gegensatz zur
onkologischen Therapie zahlreiche UNW aufweisen.

 Trotzdem nimmt sie MS-Therapien viel gelassener entgegen
 Sonderstatus von Krebs-Krankheit und Krebs-Medizin

o ,Ehemaliger Schwingerkonig an Bluthochdruck im Palliativstadium
erkrankt: Heilung nicht mehr moglich.



Krebsmedikamente oder normale?

- ,,Wir gehen noch die Medikamente fiir Thre Herzkrankheit durch.
- ,,Jch habe keine Herzkrankheit.*

- ,,Dann 1st die Liste von der Station falsch?*

- ,,Zeigen Sie ... aha, nein, die sind nur vom Hausarzt.*

soft capsules
enzalutamide

Oral use

112 concapiies




Old School and New School

—~ e
0 Zytiga B3
abirateconi acetas
s wew)
y Xtandi 40 mg

" Enzalutamid /
Enzalutamide




,,0 €Ine riesige
Pralinenschachtel fur die
paar Tabletten. Das ist ja

absurd.*



Die zufallige Begegnung
von Nahmaschine und
Regenschirm auf einem

Seziertisch.

(André Breton)



Das Absurde

* Das Absurde verbindet die beiden Falle

* Frau Z. muss Medikamente nehmen, obwohl nicht einmal PET
oder Histologie die Krankheit finden

« Frau S. grusst morgens den Onkologen, der neben der
Kaffeemaschine wohnt.

 Albert Camus: ,, Die erste und einzige Gewissheit, die mir so im
Innern der absurden Erfahrung gegeben ist, ist die Revolte /...]
Die Revolte keimt auf beim Anblick der Unvernunft, vor einem
ungerechten und unverstdindlichen Leben. “

« Auch die elaborierteste Pathophysiologie erklart nicht, warum
ICH, gerade ICH, die doch gestern noch gesund war, plotzlich
todkrank sein soll und nicht einmal etwas spure davon

Camus, Albert: Der Mensch in der Revolte, tbers. v. Justus Streller, Rowohlt E-Book 2013



Finde den Unterschied

* Frau S. und Frau Z. sind beide mindige Patientinnen. Sie sind emotional
stabil. Sie sind kognitiv in der Lage, ihre Situation zu verstehen. Sie
wiurden auf QoL-Bdgen und psychologischen Assessment-Bdgen dhnlich
abschneiden.

« ABER: Frau S. verwaltet die Einnahme ihrer Krebstabletten akribisch,
Frau Z. will ithre nicht nehmen.

* Wo liegt der Unterschied?

« Wir rufen einen zwar gelegentlich umstrittenen, aber global
renommierten \Wissenschaftler der Universitat Basel zu Hilfe.



Special Effects Department?

* Ob Griechische Tragddie, Medikamentenabgabe in der
Publikumsapotheke, ambulante medizinische Therapie: Die
massgeblichen Handlungen finden abseits der Blihne statt

GEBURT DER TRAGODIE

GEISTE DER MUSIK.

FRIEDRICH NIETZSCHE,

LEIPZIG.




Prometheus

« Der Prometheus des Aischylos

« Als Titan kann er Menschen erschaffen und d|e olympischen Gotter
vernichten

* Goethe: ,,Hier sitz ich, forme Menschen / Nach meinem Bilde, / Ein
Geschlecht, das mir gleich sei, / Zu leiden, zu weinen, / zu geniessen und
zu freuen sich, / Und dein nicht zu achten, / Wie ich!*

 Die todbringende Krankheit nicht zu achten und den Kdérper im kurativen
Sinn zu formen, Stahl und Strahl

* Die Glorie der Aktivitat;: SURVIVORSHIP

Nietzsche, Friedrich: Die Geburt der Tragddie, in KSA, Bd. 1
Deleuze, Gilles und Félix Guattari: Tausend Plateaus, Kapitalismus und Schizophrenie, Ubers. v. Gabriele Ricke und Roland Voullié Berlin 1992



Oedipus

 Herditére Pradisposition (Z83.x)

« Hochbegabung

« Gewalttatiges Benehmen (R45.6)

« Sexuelle Komplikation (F65.0)
 Absichtliche Selbstschadigung (X84.9)

» Hospiz @Kolonos bei Theseus (Sophokles)

 Hatte er mehr Awareness gehabt, ware das alles nicht passiert. Erst als er
sich dem Schicksal ergibt, findet er Frieden

* Die Glorie Der Passivitat; PALLIATIVSTADIUM



Glorie der Passivitat und Glorie
der Aktivitat

Frau S. hat sich in die Rolle der unheilbar erkrankten gefunden und

arbeitet diese taglich ab, wenn sie den Onkologen neben der
Kaffemaschine grisst

Frau Z. Wehrt sich gegen das gegebene Schicksal der Unheilbarkeit. Aus

der Ausschliesslichkeit der Konzepte Kurativ vs. Palliativ steht ihr dazu
nur ein ausseres Repertoire zur Verflgung: Wegoperieren (Stahl und
Strahl), in der Therapie eine Discontinuation anstreben, die den
Geheilten zusteht

Frau Z. bricht die Therapie aus einem programmatischen Aspekt heraus
ab: Das System, die Dichotomie kurativ/palliativ bietet keine dritte
Kategorie und die Kategorie palliativ kann sie nicht wahlen

Frau Z. bricht ihre Therapie also aus einem inneren Grund ab, einem
symbolischen, der mit Nebenwirkungen oder non compliance nichts zu
tun hat.

Existiert etwas zwischen Glorie der Aktivitat und Glorie der Passivitat?



Herr B. ein topisches
_eben im Jetzt



Herr B. #1949 : Ich forme (einen)
Menschen nach meinem eigenen Bild

08/2021: Metastasiertes Prostatakarzinom, Gleason Score 7b
Lymphatisch metastasiert, vollstandig asymptomatisch

10/2021: Beginn Antihormotherapie mit GNRH-Analogon und endokrine
Therapie mit Apalutamid

Seither PSA konstant <0.01ug/l, bildgebend stabil



Unhellbar im Schweinestall

 Herr B. leitet einen landwirtschaftlichen Betrieb mit unter anderem 400
Mastschweinen

 Er steht ab morgens 4 Uhr im Stall

« Am nachsten eidgendssischen Schwingerfest achtet er darauf, nicht
wieder Sitze im obersten Triblnenabschnitt zu buchen, weil er beim Bier
Holen einen wichtigen Gang verpasst hat

* WWenn sein Sohn in die Ferien fahrt, betreut er auch noch dessen
Biogasanlage



Lohnt sich so eine Knie-TP noch?

 Unterricht mit der Blockpraktikum-Studentin
« S: Was bedeutet die Krankheit flir Sie, Herr B.?

 Herr B: ,,Ich kam vor 4 Jahren zu Herrn Kéilin. Konnte kaum laufen.
Knie kaputt, Arthrose, hatte nichts mit dem Krebs zu tun. Lohnt sich das
noch mit der Prothese, habe ich gefragt, jetzt mit dem Krebs. Ja, sagte
Herr Kélin und gab mir Tabletten. Die nehme ich taglich. Einmal im
Monat komme ich zu Kontrolle und Herr Ké&lin sagt mir, ob es gut ist.
Dann gehe ich zuriick an die Arbeit.*



Herr B.: EIn topisches Leben im
Jetzt

« Herr H., wie gehen Sie mit all den Hiobsbotschaften aus der Welt um?
Bleibt da nur die Utopie?

Fiir mich 1st die Welt etwas anderes. Ich lebe fiir eine andere Welt.
Keine utopische, aber fur die Welt, die da ist. Die topische Welt, die
vorhandene Welt. Was die Politik heute macht, ist eine antitopische Welt.
Eine Art der Weltzerstorung.*

* Herr B.: ,,Ich forme EINEN Menschen nach meinem eigenen Bild.“

Peter Handke, Interview in der NZZ, 8.4.25




Liberty und Freedom

* Freiheit von: Durch Information (Zweit-, Drittmeinung) sich vom System
der Medizin und seinen Zwangen unabhangig machen, Autonomie von
ausseren Zwéangen. Liberty kann aber auch Freiheit vom Medikament
bedeuten!!! (Frau Z.)

* Freiheit zu: Sich unabhéngig von der Vorgabe des Systems (kurativ vs
palliativ) als Mitten im Leben zu empfinden (unheilbar im Schweinestall)
statt als Noch nicht tot: pill count(down) zum Exitus im Schnittpunkt der
Prognosekurve (Herr B.)

« Durch die innere Freiheit zu einer selbstgewahlten lebensbejahenden
Interpretation der unheilbaren Krankheit, wird der Zwang hinfallig, sich
durch die Freiheit von Medikamenten als gesund zu beweisen

Berlin, Isaiah: Four Essays on Liberty, Oxford 1969
Genuis, Quentin L.T.: ,,A Genealogy of Autonomy: Freedom, Paternalism, and the Future of the Doctor—Patient PEEEETE SRR
Relationship”, The Journal of Medicine and Philosophy 2021, 46: 330-49, doi:10.1093/jmp/jhab004 B



\Was heisst das fur uns, die
Medikamente verordnen
und abgeben?



Empathie heisst nicht ,,nett Sein*

 Fur die meisten Menschen, insbesondere in der Notlage einer Krankheit,
Ist verstehen wichtig. Noch wichtiger ist aber verstanden werden.

e Die schlussendlich absurde Situation, dass eine unfiihlbare Krankheit
aufwéandig medikamentds behandelt wird, kann angesprochen werden.

« Durch das Verstandnis der Medikamente abgebenden Seite fir die diese
Schieflage wird der Verdacht der Medikamente empfangenden Seite
gezahmt, dass die Situation einem systemischen Fehler unterliege,
welcher der abgebenden Seite nicht klar sei. (Aber mein Blutdruck ist
normal, nachdem ich die Tabletten genommen habe, wozu soll ich sie
weiternehmen?)



Und was jetzt?

« Wir haben es selten nur mit einem Medikament zu tun. Meist geht
es um eine Geschichte. Eine Geschichte, die wir als
Verabreichende der Medikamente hdchstens fragmentarisch
kennen.

« Wenn wir diese Geschichte respektieren, ohne sie in Frage zu
stellen, verschaffen wir den Menschen Freiheit zu threm
selbstgewahlten Krankheits- und Gesundheitsverstandnis und
mussen nicht eine Freiheit von der Therapie anstreben

« Schon dieser Respekt allein kann bewirken, dass die Menschen
Ihre Autonomie weniger in der Freiheit von den Medikamenten
suchen, weil sie die Medikamente und damit uns nicht als
feindliche Affektgeneratoren wahrnehmen, sondern als
Verblndete.



Fragen, die bleiben

* Die Glorie der Passivitat stellt sich (siehe Frau S.) als
hilfreich in der Adharenz heraus. Aber birgt sie nicht auch
eine Verletzlichkeit in sich, eine Vulnerabilitat?

 Schutzbedurftig sind auch diejenigen, die sich zu bereitwillig
In unsere Konzepte einpassen, eine zu gute Adharenz zeigen.
Wie damit umgehen? Was tun wir fur diese Menschen?

« 2 Minuten zuhoren kann gewinnbringender sein als 10
Minuten erkléaren. Ausser, wir horen uns selbst lieber zu als
dem Gegenuber?



Danke!
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