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Wie wir Risiken wahrnehmen: „No risk no fun“- Risiko als Chance 

Modifiziert	
  nach:	
  hHp://www.beobachter.ch/leben-­‐gesundheit/psychologie/ar&kel/risiken_wie-­‐riskant-­‐ist-­‐das-­‐leben/	
  



hHp://www.aekb.de/10arzt/25_Aerztl_Fb/13_Fortbildungskongress_der_AEKB/FB-­‐Kongress-­‐1-­‐Vortraege/Block_IV_Gigerenzer.pdf	
  

O?	
  missverstanden:	
  Wie	
  wir	
  Risiken	
  kommunizieren	
  &	
  interpreFeren	
  



O?	
  missverstanden:	
  Wie	
  wir	
  Risiken	
  kommunizieren	
  &	
  interpreFeren	
  

RisikoredukFon	
  
	
  um	
  25%	
  

RisikoredukFon	
  
	
  um	
  1%	
  

Absolutes	
  Risiko	
  

RelaFves	
  Risiko	
  



hHp://www.aekb.de/10arzt/25_Aerztl_Fb/13_Fortbildungskongress_der_AEKB/FB-­‐Kongress-­‐1-­‐Vortraege/Block_IV_Gigerenzer.pdf	
  

O?	
  missverstanden:	
  Wie	
  wir	
  Risiken	
  kommunizieren	
  &	
  interpreFeren	
  

	
  RedukFon	
  von	
  
	
  2,8	
  auf	
  1,5	
  	
  
pro	
  100	
  PaFenten	
  

Die	
  Kehrseite	
  des	
  Risikos	
  ist	
  die	
  Chance:	
  AM	
  sind	
  	
  für	
  die	
  meisten	
  ein	
  Segen	
  –	
  den	
  Sie	
  senken	
  
unser	
  Lebensrisiko	
  

Die	
  Kehrseite	
  des	
  Risikos	
  ist	
  die	
  Chance	
  



hHp://de.wikipedia.org/wiki/TreibstoVerechnung	
  

A	
  risk	
  score	
  could	
  then	
  be	
  calculated	
  as	
  the	
  	
  
probability	
  of	
  risk	
  to	
  occur	
  X	
  the	
  impact	
  on	
  objecFves	
  

RaFonale	
  Planung:	
  (Mit)	
  Risiken	
  kann	
  man	
  umgehen	
  

Eine	
  einfache	
  Methode	
  ra&onaler	
  Planung	
  ist	
  so	
  eine	
  9-­‐Feldermatrix.	
  Die	
  Risikorate	
  wird	
  
ausgedrückt	
  als	
  Produkt	
  der	
  Auswirkung	
  mal	
  der	
  Wahrscheinlichkeit	
  des	
  Eintretens.	
  	
  	
  	
  



hHp://www.google.de/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CDcQFjAB&url=hHp%3A%2F%2Fwww.intaver.com%2FPresenta&ons%2FProjectDecisionAnalysis.ppt&ei=wbVgU-­‐OVMMir7Aam6ICYBA&usg=AFQjCNG4M-­‐Krna_FpmFZvj4l7dXIoQDCaQ&bvm=bv.
65636070,d.ZGU	
  

RaFonale	
  Planung:	
  (Mit)	
  Risiken	
  kann	
  man	
  umgehen	
  

Aber	
  reichen	
  diese	
  einfachen	
  und	
  komplexen	
  
Algorithmen	
  und	
  Rechenmodelle	
  in	
  unserer	
  
unsicheren	
  Welt?	
  



Einstein	
  und	
  die	
  IntuiFon	
  

„Alles,	
  was	
  wirklich	
  zählt,	
  ist	
  Intui&on!“	
  

„Der	
  intui&ve	
  Geist	
  ist	
  ein	
  heiliges	
  
	
  Geschenk	
  und	
  der	
  ra&onale	
  Geist	
  
	
  ein	
  treuer	
  Diener.	
  
	
  Wir	
  haben	
  eine	
  Gesellschaq	
  erschaffen,	
  	
  
die	
  den	
  Diener	
  ehrt	
  und	
  das	
  Geschenk	
  vergessen	
  hat.“	
  

Bauchgefühl	
  &	
  Herzensscharfsinn	
  

Wenn	
  scheinbar	
  aus	
  dem	
  Nichts,	
  eine	
  Idee	
  auqaucht,	
  neue	
  Zusammenhänge	
  erkannt	
  
werden.	
  Genau	
  das	
  meinte	
  Albert	
  Einstein	
  mit	
  seinem	
  „heiligen	
  Geschenk“	
  

Kary	
  Mullis	
  	
  



Von	
  Truthähnen	
  und	
  Menschen	
  

hHp://en.wikiquote.org/wiki/Nassim_Nicholas_Taleb	
  

Stellen	
  Sie	
  sich	
  vor,	
  ein	
  Truthahn-­‐Küken	
  erblickt	
  am	
  Tag	
  1	
  das	
  Licht	
  der	
  Welt.....	
  



Tag	
  (n)	
  0=50%;	
  Tag	
  1=	
  66%;	
  Tag	
  2=75%,	
  am	
  Tag	
  99	
  fast	
  100%	
  ...	
  

•Gilt	
  nur,	
  wenn	
  alle	
  Risiken	
  bekannt	
  sind!!	
  	
  

Laplace-­‐Regel:	
  	
  

Die	
  Wahrscheinlichkeit,	
  dass	
  
etwas	
  abermals	
  geschieht,	
  wenn	
  
es	
  schon	
  n	
  Male	
  vorher	
  
geschehen	
  ist	
  

(n+1)	
  
(n+2)	
  	
  

=	
  

Die	
  Truthahn-­‐Illusion	
  



Tag	
  (n)	
  0=50%;	
  Tag	
  1=	
  66%;	
  Tag	
  2=75%,	
  am	
  Tag	
  99	
  fast	
  100%	
  ...	
  

•Gilt	
  nur,	
  wenn	
  alle	
  Risiken	
  bekannt	
  sind!!	
  	
  

Laplace-­‐Regel:	
  	
  

Die	
  Wahrscheinlichkeit,	
  dass	
  
etwas	
  abermals	
  geschieht,	
  wenn	
  
es	
  schon	
  n	
  Male	
  vorher	
  
geschehen	
  ist	
  

(n+1)	
  
(n+2)	
  	
  

=	
  

Die	
  Truthahn-­‐Illusion	
  

Am	
  Tag	
  100	
  ist	
  Thanksgiving!!	
  

Ra&onale	
  Planung	
  ist	
  gut	
  aber	
  man	
  braucht	
  alle	
  Daten.	
  Was	
  bleibt	
  	
  immer	
  ein	
  
Restrisiko,	
  	
  dem	
  man	
  am	
  besten	
  intui&v	
  begegnet	
  	
  



Wirres,	
  sinnfreies	
  	
  Gerede,	
  Poli&k-­‐Geschwafel,	
  
nebulöses	
  Geschwätz	
  (in	
  Englisch)	
  	
  von	
  in	
  der	
  
Öffentlichkeit	
  bekannten	
  Personen....	
  

Arnold	
  Schwarzenegger:	
  
„Ich	
  glaube,	
  dass	
  die	
  Schwulen-­‐Ehe	
  etwas	
  
ist,	
  das	
  einem	
  Mann	
  und	
  einer	
  Frau	
  
vorbehalten	
  sein	
  sollte."	
  	
  

„Der	
  Fuß	
  im	
  Mund	
  Preis“	
  

www.conserva&venewjersey.com/cnj-­‐foot-­‐in-­‐the-­‐mouth-­‐award-­‐winner	
  



The	
  Unknown	
  Unknown:	
  What	
  you	
  don’t	
  know	
  can	
  hurt	
  you...	
  

there	
  are	
  known	
  knowns;	
  	
  
these	
  are	
  things	
  that	
  we	
  know	
  we	
  know.	
  
We	
  also	
  know	
  there	
  are	
  known	
  unknowns;	
  
that	
  is	
  to	
  say	
  we	
  know	
  there	
  are	
  some	
  
things	
  we	
  do	
  not	
  know.	
  
But	
  there	
  are	
  also	
  unknown	
  unknowns,	
  
the	
  ones	
  we	
  don't	
  know	
  we	
  don't	
  know.	
  



hHp://de.wikipedia.org/wiki/There_are_known_knowns	
  

The	
  Unknown	
  Unknown:	
  What	
  you	
  don’t	
  know	
  can	
  hurt	
  you...	
  

U	
  n	
  s	
  i	
  c	
  h	
  e	
  r	
  h	
  e	
  i	
  t	
  
	
  	
  U	
  n	
  g	
  e	
  w	
  i	
  s	
  s	
  h	
  e	
  i	
  t	
  	
  

(Uncertainty)	
  

Bekanntes	
  	
  
Wissen	
  

Bekanntes	
  	
  
Unwissen	
  

(Unbekanntes	
  	
  
Wissen)	
  

Unbekanntes	
  	
  
Unwissen	
  

Eine	
  mögliche	
  Lösung:	
  	
  
Wenn	
  man	
  das	
  Unbekannte	
  schon	
  nicht	
  spezifizieren	
  kann:	
  Eine	
  gute	
  
Planung	
  hat	
  Zeit	
  und	
  Geld	
  für	
  Umwege	
  miteingerechnet.	
  



RaFonale	
  Planung:	
  If	
  you	
  fail	
  to	
  plan	
  you	
  plan	
  to	
  fail	
  	
  

Ein	
  gut	
  verstandener	
  Prozess…	
  



RaFonale	
  Planung:	
  „If	
  you	
  fail	
  to	
  plan	
  you	
  plan	
  to	
  fail“	
  	
  

„DO	
  THE	
  RIGHT	
  THINGS“	
  &	
  „DO	
  THINGS	
  RIGHT“	
  

Neben	
  der	
  ra&onalen	
  Planung	
  braucht	
  es	
  auch	
  Manager	
  mit	
  Intuituion	
  und	
  auch	
  einer	
  gehörige	
  Por&on	
  
Glück.	
  Es	
  braucht	
  Führungspersönlichkeiten,	
  die	
  die	
  rich&gen	
  Dinge	
  tun	
  und	
  Mitarbeiter,	
  die	
  Dinge	
  rich&g	
  
machen.	
  



hHp://www.imb-­‐jena.de/www_bioc/3D/3D_LECTURE_2005_3.ppt	
  

Arzneimittelentwicklung: Wer wagt gewinnt – ausser er verliert 

Was	
  kann	
  es	
  denn	
  kosten	
  wenn‘s	
  nicht	
  so	
  glaH	
  läuq?	
  



hHp://www.pwc.com/en_GX/gx/pharma-­‐life-­‐sciences/pharma2020/assets/pwc-­‐pharma-­‐success-­‐strategies.pdf	
  

Arzneimittelentwicklung: Wer wagt gewinnt – ausser er verliert 

Im	
  Jahr	
  2011	
  hanen	
  die	
  12	
  grössten	
  Pharmafirmen	
  ca.	
  2500	
  Projekte	
  in	
  P1,2,3,	
  laufen.	
  Die	
  meisten	
  davon	
  
werden	
  es	
  nicht	
  bis	
  zur	
  Zulassung	
  schaffen	
  	
  



hHp://www.authorstream.com/Presenta&on/doc18-­‐2055920-­‐presenta&on1/	
  

Drivers	
  -­‐	
  Processes	
  -­‐	
  Mindset SME 	
  Big	
  Pharma	
   

Mindset	
  /A~tude “Whatever	
  it	
  takes” More	
  “relaxed”	
  failures	
  will	
  not	
  
generally	
  jeopardize	
  enterprise 

Driven	
  by	
  opportunity Strategic	
  decisions	
  are	
  oqen	
  changed	
  
due	
  to	
  inside	
  or	
  outside	
  events 

More	
  focused,	
  pursue	
  the	
  route	
  already	
  
embarked 

Drug	
  development Manage	
  one	
  (a	
  few)	
  drug	
  candidate(s) Manage	
  a	
  por�olio	
  of	
  drugs 

Keep	
  development	
  &me	
  to	
  a	
  minimum Pivotal	
  phase	
  2,	
  condi&onal	
  /
accelerated	
  approval 

Compara&ve	
  Phase	
  3	
  	
  
(high	
  disease	
  prevalence) 

Be	
  early	
  on	
  the	
  market	
  with	
  a	
  first-­‐in-­‐
class	
  product 

Put	
  long	
  term	
  strategic	
  plan	
  behind	
  
aHrac&ve	
  exit	
  scenario	
  
(trade	
  sale,	
  share	
  deal) 

Greater	
  sustainability.	
  Long	
  term	
  efforts	
  
to	
  develop	
  and	
  launch	
  a	
  drug 

Reduce	
  development	
  &mes	
  and	
  
development	
  costs 

Limits	
  itself	
  to	
  what	
  is	
  necessary,	
  tries	
  
to	
  succeed	
  with	
  one	
  shot,	
  s&ck	
  to	
  
minimal	
  requirements	
  
(pivotal	
  Phase	
  2,	
  accelerated	
  approval) 

More	
  relaxed	
  as	
  far	
  as	
  costs	
  are	
  
concerned 

Find	
  partners,	
  liaise Find	
  partners	
  to	
  fund	
  projects,	
  Sales	
  &	
  
Marke&ng	
   

Find	
  partners	
  for	
  research	
  and	
  early	
  
development 

Clinical	
  program Rarely	
  more	
  than	
  a	
  few	
  Phase	
  2	
  studies	
  
and	
  hardly	
  Phase	
  3 

Support	
  of	
  compara&ve	
  Phase	
  3	
  trials 

Keep	
  development	
  changes	
  within	
  cost	
  
and	
  &me	
  limits 

Hardly	
  any	
  backups,	
  no	
  redundancy,	
  no	
  
plan	
  B,	
  no	
  second	
  source 

Probably	
  more	
  backups	
  (e.g.	
  R&D	
  and	
  
manufacturing	
  in	
  more	
  than	
  one	
  
country) 

Risk	
  management Due	
  to	
  limited	
  resources	
  spent	
  more	
  
&me	
  proac&vely 

More	
  relaxed	
  as	
  far	
  as	
  risks	
  are	
  
concerned 

Arzneimittelentwicklung: Wer wagt gewinnt – ausser er verliert 



Arzneimittelentwicklung: Wer wagt gewinnt – ausser er verliert 

Who complies with SA? 

Company size is significantly associated with positive outcome of MA application 
OR = 2.96 (95%CI: 1.92, 4.56) 

Obtaining and complying with SA appears to be a predictor of outcome 
[compliant with SA vs. no-SA: OR 14.71, 95% CI 1.95; 111.2; non-compliant with SA vs. no-SA: OR 0.17, 95% CI 
0.06; 0.47, p<0.0001)] 

Big pharma:           46%  
Medium pharma:    33%  
Small pharma:       26% 

Who requests SA? 

Big pharma:       84%  
Medium pharma: 60%  
Small pharma:    25% 

Regnstrom	
  et	
  al;	
  Eur	
  J	
  Clin	
  Pharmacol.	
  2010	
  Jan;66(1):39-­‐48	
  	
  



Zeit	
  ist	
  kriFsch:	
  kurz	
  ist	
  gut	
  aber	
  besser	
  noch	
  länger	
  	
  

Zeit	
  ist	
  Geld:	
  entweder	
  Entwicklungsdauer	
  bis	
  zur	
  Zulassung	
  zu	
  verkürzen	
  oder	
  die	
  
Vermarktungsphase	
  so	
  lange	
  als	
  möglich	
  auszudehnen.	
  	
  



hHp://www.nature.com/nbt/journal/v32/n4/fig_tab/nbt.2864_T3.html	
  

Zeit	
  ist	
  kriFsch:	
  kurz	
  ist	
  gut	
  



hHp://www.nature.com/nbt/journal/v32/n4/fig_tab/nbt.2864_T3.html	
  

Zeit	
  ist	
  kriFsch:	
  kurz	
  ist	
  gut	
  

As	
  of	
  last	
  month	
  (March	
  2014),	
  41	
  products	
  have	
  been	
  granted	
  breakthrough	
  
therapy	
  designaFons	
  by	
  the	
  US	
  Food	
  and	
  Drug	
  AdministraFon	
  



Zeit	
  ist	
  kriFsch:	
  kurz	
  ist	
  gut	
  



hHp://www.authorstream.com/Presenta&on/doc18-­‐2055920-­‐presenta&on1/	
  

Zeit	
  ist	
  kriFsch:	
  ...	
  aber	
  besser	
  noch	
  länger	
  	
  

hHp://www.aerzteblaH.de/archiv/144680/Off-­‐label-­‐Gebrauch-­‐Instrumentalisierung-­‐fuer-­‐wirtschaqliche-­‐Zwecke	
  

Beim	
  Preis	
  hat	
  nicht	
  
nur	
  	
  die	
  Macula	
  
sondern	
  auch	
  die	
  Sicht	
  
der	
  	
  GKV	
  einen	
  
blinden	
  Fleck	
  	
  



Individualisierte	
  Medizin:	
  Hype	
  oder	
  Heilsbringer?	
  

hHp://www.bdaoncology.org/docs/2013alpine7va.pdf	
  

In	
  Deutschland	
  	
  sind	
  zur	
  Zeit	
  (2014)	
  36	
  AM	
  	
  zugelassen,	
  wo	
  entweder	
  ein	
  
diagnos&scher	
  Test	
  vorgeschrieben	
  oder	
  empfohlen	
  wird	
  



hHp://www.google.de/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CDMQFjAA&url=hHp%3A%2F%2Fcampus2.univ-­‐lille2.fr%2Fclaroline%2Fbackends%2Fdownload.php	
  
%3Furl%3DLzIwMDktXy1QaGFybWFjb2fpbm9taXF1ZS9QR3hfZXRfZHJ1Z19kZXZlbG9wZW1lbnQucHB0eA%253D%253D%26cidReset%3Dtrue%26cidReq%3DSEMCOM&ei=MKVfU82BO82e7AbEn4DAAw&usg=AFQjCNGTEgfWb	
  

Individualisierte	
  Medizin:	
  Hype	
  oder	
  Heilsbringer	
  –	
  Bsp	
  Iressa	
  

Iressa:	
  Inhibitor	
  der	
  EGFR	
  Tyrosine	
  Kinase	
  
IndikaFon:	
  Non-­‐small-­‐cell	
  lung	
  cancer	
  Ptn.,	
  die	
  EGFR	
  überexprimieren	
  i.e.40-­‐80%	
  aller	
  NSCL	
  Tumore	
  

4	
  Jahre	
  Zeitverlust	
  (2005	
  -­‐	
  	
  2009)	
  



• 	
  Einsparungen	
  bei	
  Studienkosten:	
  ≈	
  $35	
  million	
  
• 	
  Einnahmen	
  durch	
  8	
  Jahre	
  frühere	
  Zulassung:	
  ≈	
  $2,5	
  billion	
  
• 	
  Therapierte	
  Ptn.	
  durch	
  schnellere	
  MA	
  :	
  ≈	
  120	
  000	
  paFents	
  

From	
  Press	
  and	
  Seelig,	
  Targeted	
  Medicine	
  2004,	
  New	
  York,	
  November	
  2004	
  

×	
  5	
  

÷	
  5	
  

Mit	
  HER2-­‐neu	
   Ohne	
  
Anzahl	
  Ptn.	
  in	
  

Studie	
   470	
   2200	
  

Anzahl	
  Responder	
   235	
   220	
  
Responserate	
   50%	
   10%	
  

Jahre	
  für	
  follow-­‐up	
   1,6	
   10	
  

Enrichment	
  für	
  Responder:	
  	
  	
  Trastuzumab	
  (HERCEPTIN®),	
  PHASE	
  III	
  Studie	
  	
  

Individualisierte	
  Medizin:	
  Hype	
  oder	
  Heilsbringer	
  –	
  Bsp	
  HercepFn	
  



	
  B	
  	
  Sträter	
  	
  hat	
  	
  diese	
  	
  Graphik	
  	
  benutzt	
  	
  um	
  	
  ArzneimiHelrisiken	
  	
  im	
  	
  Erkenntnisprozess	
  	
  zu	
  	
  illustrieren;	
  	
  adap&ert	
  	
  aus	
  	
  Modul	
  	
  II,	
  	
  Folie	
  	
  83	
  	
  Abbildung	
  3	
  	
  

Das	
  „Nega&ve“	
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  nicht	
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  Beweis	
  der	
  Theorie	
  

Wissen	
  

Validiertes	
  	
  Surrogat	
  

Explora&ver	
  
(Bio)Marker	
  

Klinisch	
  
relevanter	
  	
  	
  
Endpoint	
  

Wahrscheinlich	
  
valider	
  (Bio-­‐)	
  
Marker	
  

Bekannter	
  	
  
valider	
  (Bio)	
  -­‐
Marker	
  

Intermediärer	
  
(klinischer)	
  Endpunkt	
  

Von	
  Korrelaten	
  und	
  Surrogaten:	
  Validierung	
  von	
  Biomarkern	
  

Der	
  Preis	
  den	
  die	
  Gesellschaq	
  
durch	
  die	
  frühe	
  oder	
  zu	
  frühe	
  
Akzeptanz	
  von	
  AMs	
  zahlen	
  
muss,	
  ist	
  der	
  Grad	
  an	
  
Unsicherheit,	
  die	
  sich	
  so	
  
zwangsläufig	
  erhöht.	
  
Demgegenüber	
  steht	
  der	
  
schnelle	
  Zugang	
  zu	
  einer	
  
Medika&on,	
  die	
  einen	
  hohen	
  
Nutzen	
  für	
  den	
  Pa&enten	
  
aufweisen	
  kann....	
  



Fortuna! Sapienzia	
  

hHp://quadriformisra&o.wordpress.com/2013/07/01/the-­‐rule-­‐of-­‐four/comment-­‐page-­‐1/	
  


