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Der Preis der Innovation
Beispiele aus  der Onkologie

Dr. med. Christian Taverna
Leitender Arzt Onkologie

Kantonsspital Münsterlingen

Kernaufgabe des Medizinischen Onkologen

• Medikamentöse Tumortherapie
– Klassische Chemotherapie (Zytostatika)
– Monoklonale Antikörper (erkennen in der Regel ein 

Oberflächen-Antigen oder Rezeptor der Tumorzelle; z.B. 
Rituximab)

– Kinase-Inhibitoren (Paradebeispiel Glivec bei der CML)
– Onkologische Immuntherapie (Checkpoint-Inhibitoren)
– Antikörper-Wirkstoff-Konjugate (Zytostatika gekoppelt an 

monoklonale Antikörper)
– Anti-hormonelle Therapien

– Und Kombinationen der verschiedenen Wirkstoffklassen

Ein Blick zurück Neuzulassungen 2014-2018 (Swissmedic)

Substanz Name
Afatinib Giotrif
Alectinib Alecensa
Atezolizumab Tecentriq
Avelumab Bavencio
Blinatumomab Blincyto
Cabozantinib Cabometyx
Carfilzomib Kyprolis
Ceritinib Zykadia
Cobimetinib Cotellic
Dabrafenib Tafinlar
Daratumumab Darzalex
Durvalumab Imfinzi
Elotuzumab Empliciti
Ibrutinib Imbruvica
Idelalisib Zydelig
Inotuzumab Ozogamicin Besponsa
Ixazomib Ninlaro
Lenvatinib Lenvima
Midostaurin Rydapt

Substanz Name
Nab-Paclitaxel Abraxane
Netupitantum Akynzeo
Niraparib Zejula
Nivolumab Opdivo
Obinutuzumab Gazyvaro
Olaparib Lynparza
Olaratumab Lartruvo
Osimertinib Tagrisso
Palbociclib Ibrance
Panobinostat Farydak
Pembrolizumab Keytruda
Pomalidomid Imnovid
Ponatinib Iclusig
Radium Xofigo
Ramucirumab Cyramza
Ribociclib Kisqali
Tipiracil Lonsurf
Trametinib Mekinist
Venetoclax Venclyxto
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Zielgerichtete Krebstherapie

• Targeted therapy

• Rezeptor-basierte Therapie, z.B. monoklonale Antikörper
• Störung von Stoffwechselwegen, z.B. Tyrosinkinase-

Inhibitoren
• Hemmung der Angiogenese, z.B. monoklonale Antikörper
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Personalisierte Medizin

• Personalised medicine

• Wir suchen Biomarker, die Vorhersage erlauben, ob eine 
bestimmte Therapie wirkt

• Wir suchen Mutationen in Tumorzellen individueller Patienten 
und zielen mit unserer Therapie genau auf diese Mutation

New England Journal of Medicine 2005; 353: 1659-72

Mammakarzinom, HER2 positiv, ohne Fernmetastasen
- Adjuvante Chemotherapie +/- Herceptin 1 Jahr
→ krankheitsfreies Überleben nach 2 Jahren + 8,4% absolut

New England Journal of Medicine 2005; 353: 1659-72
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Lancet 2017; 353: 1195-205

Personalisierte Medizin

• Personalised medicine

• Wir suchen Biomarker, die Vorhersage erlauben, ob eine 
bestimmte Therapie wirkt

• Wir suchen Mutationen in Tumorzellen individueller Patienten 
und zielen mit unserer Therapie genau auf diese Mutation, 
z.B. BRCA1- oder 2-Mutation

New England Journal of Medicine 2018; 379: 2495-505

Nachweis einer BRCA1- oder 2-Mutation und 
Ansprechen auf Erstlinienchemotherapie:
- Beobachtung versus Erhaltungstherapie mit Olaparib
→ progressionsfreies Überleben nach 3 Jahren 27% versus 60%

New England Journal of Medicine 2018; 379: 2495-505
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2013 Nobel Prize 2018

James P Allison Tasuku Honjo

Immunity 2013

Interaktion Tumorzelle - Immunzelle

Checkpoint PD-L1- Expresssion als Biomarker
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New England Journal of Medicine 2015; 373: 123-135

Immuntherapie

Chemotherapie

New England Journal of Medicine 2015; 373: 123-135

Wirksamkeit

Verträglichkeit

• Weniger Grad 3 und 4 Nebenwirkungen
• Immuntherapie bei 7% der Patienten
• Chemotherapie bei 55% der Patienten

New England Journal of Medicine 2015; 373: 123-135 New England Journal of Medicine 2018; 378: 2078-92
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Metastasiertes bronchiales Adenokarzinom
• Erstlinientherapie: Platin/Pemetrexed +/- Pembrolizumab
→ 1-Jahres-Gesamtüberleben 49,4% versus 69,2 %

New England Journal of Medicine 2018; 378: 2078-92

Frau E., 1961

Chronischer Husten, rechtsseitige 
Thoraxschmerzen, minor Hämoptoe, 5 kg 
Gewichtsabnahme in 1 Monat
Nikotinkonsum 25 py

• 03/2018 Bronchiales Adenokarzinom rechter UL, cT4 cN0 
cM1a (PLEU), TTF1 pos.

• 04-06/18 3 Zyklen palliative Chemotherapie mit Ciplatin
und Alimta: kein Ansprechen, neu abgrenzbare 
Knochenmetastase

• 06/2018 Beginn Pembrolizumab (Keytruda)

April 2018

Therapie mit 
Pembrolizumab seit 
06/2018

August 2019
Lancet Oncol 2018; 19: 1480-92
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Lancet Oncol 2018; 19: 1480-92

Minimaler Follow up von 48 Monaten
Medianes OS  Nivo/Ipi not reached

Nivo 36.9 Mte
Ipi 19.9 Mte

Robert C et al. NEJM 2011; 364 (26): 2517-26

Herr D., 1951

• 1991 Melanom-Exzision lumbal links Stadium 
unbekannt

• 12/2005 Melanom-Exzision Schulter rechts, Breslow 1.1 
mm, Clark Level IV

• 01/2006 Nachexzision und Sentinel-LK-Biopsie, tumorfrei
• 09/2016 grosse Raumforderung in der Milz, 8 x 8 x 9 cm, 

mehrere Leberläsionen in beiden Lappen, 
vergrösserte LK abdominal und mediastinal

• 10/2016 Biopsie einer Leberläsion: nekrotische Metastase 
eines malignen Melanom, keine BRAF Mutation

• 10/2016 Schädel-MRI: eingeblutete grössere Metastase 
occipital links und parietal rechts

Herr D., 1951

• 11/2016 Stereotaktische Radiotherapie der cerebralen
Metastasen (USZ)

• 11/2016 Beginn Nivolumab (Opdivo)
• 03/2018 offene Splenektomie
• 04/2019 Fortsetzung Nivolumab
• 07/2019 Abdominalbeschwerden, Evaluation einer 

stereotaktischen Radiotherapie der LK-Metastase 
in der Leberpforte

Sehr guter AZ, kommt meist mit dem Velo zur 
Therapie
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Melanom Stadium III 
(regionäre Lymphknotenmetasen, keine Fernmetastasen)
Nach Operation des Primärtumors und der LK-Metastasen
- Beobachtung versus Pembrolizumab 1 Jahr
→ rezidivfreies Überleben nach 1 Jahr: 61% versus 75,4 %

Längere Therapiedauer

• Viele der modernen onkologischen Therapien sind 
Langzeitbehandlungen, die oft bis zu einer signifikanten 
Tumorprogredienz weitergeführt werden

• Dies führt zu vermehrten Medikamenten-Kosten und zu einer 
höheren Beanspruchung der Ressourcen

Zunehmende Indikationen: Beispiel Nivolumab

Zugelassene Indikationen (Swissmedic) Spezialitäten-Liste (BAG)

Nicht-kleinzelliges Bronchuskarzinom Ja, Kostengutsprache notwendig

Metastas. Melanom Ja, Kostengutsprache notwendig

Melanom adjuvant Ja, Kostengutsprache notwendig

Metastas. Nierenzellkarzinom Ja, Kostengutsprache notwendig

Klassisches Hodgkin Lymphom Ja, Kostengutsprache notwendig

Plattenepithelkarzinom Kopf/Hals Ja, Kostengutsprache notwendig

Kolorektales Karzinom MSI-H Nein

Metastas. Urothelkarzinom Nein

Metastas. Magenkarzinom Nein
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Zunehmender Off Label use

• Geregelt über Artikel 71
• In der Onkologie sehr häufig
• Vertrauensärzte verfügen über eine Instrument (OLU-tool) zur 

Bemessung des Nutzens klinischer Studien und machen ein 
Rating der zur Begründung des Off label use eingereichten 
Studie

• Je nach Rating (A bis D) werden die Kosten übernommen
• Häufig stellt die Pharmafirma das Medikament für 2 bis 3 

Zyklen (2 bis 3 Monate) kostenlos zur Verfügung
• Die grösste Schwierigkeit sind kostenintensive 

Kombinationstherapien

Off Label use

• Geregelt über Artikel 71
• In der Onkologie sehr häufig
• Vertrauensärzte verfügen über eine Instrument (OLU-tool) zur 

Bemessung des Nutzens klinischer Studien und machen ein 
Rating der zur Begründung des Off label use eingereichten 
Studie

• Je nach Rating (A bis D) werden die Kosten übernommen
• Häufig stellt die Pharmafirma das Medikament für 2 bis 3 

Zyklen (2 bis 3 Monate) kostenlos zur Verfügung
• Die grössten Schwierigkeiten bereiten kostenintensive 

Kombinationstherapien

Preisfestsetzung

• Erfolgen in Verhandlungen der Pharmafirmen mit dem BAG
• Die Aufnahme eines Medikaments auf die Spezialitätenliste 

erfolgt oft zeitlich limitiert
• Zum Preisvergleich dienen mehrere europäische Länder
• Diese Preisvergleiche sind sehr umstritten, da die Listenpreise 

im Ausland oft nicht den tatsächlich bezahlten Preisen 
entsprechen, da Rabatte in unbekannter Höhe gewährt 
werden
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Handelsblatt 18.06.2019:
Die umsatzstärksten Präparate

Medikament Firma Mrd. US-Dollar 
2018

Substanzgruppe Indikationen

Revlimid Celgene 9,69 -imid Myelom, Lymphom

Keytruda Merck 7,17 PD-L1- Inhibitor verschiedene

Herceptin Roche 7,17 HER2- Antikörper Mammakarzinom, 
Magenkarzinom

Avastin Roche 7,03 VEGF- Antikörper verschiedene

Opdivo BMS 4,95 PD-L1- Inhibitor verschiedene

Imbruvica Abbvie/J&J 4,47 BTK-Inhibitor CLL, Lymphom

Mabthera Roche 5,33 CD20-Antikörper CLL, Lymphom

Ibrance Pfizer 4,12 CDK4/6-Inhibitor Mammakarzinom

Zytiga J&J 3,50 CYP17-Inhibitor Prostatakarzinom

Xtandi Astellas 3,03 Androgenrezeptor-
Inhibitor

Prostatakarzinom

Fazit

• Die onkologische Behandlung hat in den letzten Jahren grosse 
Fortschritte gemacht

• Die Nebenwirkungen der aktuellen Therapien sind in der 
Regel gut kontrollierbar

• Auch angesichts der demographischen Entwicklung ist nicht 
gelöst, wie diese Kostenentwicklung längerfristig kontrolliert 
werden kann

• Neue Vergütungsmodelle sind nötig
• Im Off label Bereich wäre ein «Pay for Performance» Modell 

denkbar
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