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Wege zu einer bedarfsgerechten Forschung
Input von Jaume Vidal, Health Action International

Conclusions

« Research, at all levels, can not be disassociated from existing discrimination or
imbalance generating patterns; it must be used to address and eradicate them.
Also in the healthcare sphere.

HAI believes in high-quality evidence-based advocacy to bring about change.
Structural transformations are possible and feasible in the long-term in such

aeras as R&D with smaller changes possible in short and mid-term.

Work on conditions afflicting vulnerable populations in the Global South must be
combined with attention to technological developments that will have a a global
impact worsening current shortcomings and deficits in access to health

technologies.

Access to medicines is a critical factor to fulfill the fundamental human right to
health, its promotion and defense is everyone’s responsibility and duty.
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Klinische Studien in Indien
.Haufig sind die Menschen sich nicht dariiber
im Klaren, dass sie bei einer Studie mitmachen”

Die medizinische Forschung in Indien gerat in letzter Zeit haufiger
. he M " . P

in die Schl il Die indi

Sama k mit der Befra von Studi hmerl zei-
gen: VerstoBBe gegen grundliegende ethische Regeln sind offenbar
keine A h dern ein i Problem.’* Die
Ph K hat g i mit der Charité Universitats-
medizin Berlin im April 2014 eine Veranstaltung mit Sama organi-
siert. Das ach mit der i Expertin Sarojini Nadimpally
fuhrte Christian Wagner-Ahlfs.

Frau Sarojini, Sie weisen seit mehreren
Jahren auf Probleme bei kiinischen
Studien hin. Welche ethischen Regeln
werden in Indien am haufigsten
verletzt?

Entscheidend ist die Frage, wie
Teilnehmerinnen fur Studien ge-
wonnen wurden, ob sie wirklich
freiwillig teilnehmen und ob sie
ausreichend informiert wurden.
Wie unsere Untersuchungen ze-
gen, lauft das haufig nicht korrekt
und die Menschen sind sich nicht
nichtig darUber im Klaren, dass sie
beti einer Studie mitmachen.

Probleme gibt es auch beim
Umgang mit Nebenwirkungen,
einschlieBhich Todesfallen. Kriti-
sche Punkte sind hier die Versi-
cherung der Teilnehmenden und
die Entschadigung im Fall eines
Schadens. Und nicht zuletzt die
Frage, ob die Studien korrekt aus-
gewaertet werden.

Bei einer Studie zur HPV-Impfung gab
es Todesfille. Was war das fir eme
Studie?

Die HPV-impfung soll Gebar-
mutterhalskrebs vorbeugen. Die
Organisation PATH hat dazu eine
grofe Studie mit 23.000 Kindern
zwischen 10 und 14 Jahren durch-
gefihrt. Problematisch war das
Design der Studie: Da die Impfun-
gen uber das staatliche Gesund-
heitssystem liefen, dachten de
Leute, die Impfung sei Ted des
staatlichen Programms. Aber ne-
ben PATH und dem Indian Council
of Medial Research waren noch

mehrere dabei: die Gates Foun-
dation hat die Untersuchung fi-
nanziert, die Hersteller haben die
Impfstoffe gespendet. Man nann-
te es eine ,demonstration study”,
obwohl! es so eine Kategore e-
gentlich nicht gibt. Die Impfstoffe
sind bereits auf dem Markt, also
ist as eigentlich eine Phase IV Stu-
die.

Als die lokale Presse uber 8 To-
desfalle im Zusammenhang mit
der Studie berichtete, gab es ei-
nen offentlichen Aufschrei. Wir
haben die Region besucht, mit
den Leuten gesprochen und die
Verfehlungen offentlich gemacht.

Was war schief gelaufen?

Eine Untersuchungskommissi-
on der Regierung legte massive
Verfehlungen offen. Die Impfung
wurde an jungen Madchen aus
abgelegenen landlichen Regio-
nen getestat. Sie haben in emner
Art Internat gelebt, weit weg von
ihren Eftern. Bei Minderjahngen
mussen die Eltern informiert wer-
den und eine Zustimmung unter-
schreiben. Bei der Studie haben
aber in mehreren Tausend Fallen
Lehrerlnnen und die Wohnhaim-
lettung unterschrieben. Die Eltern
wussten von nichts.

Es ist auch unethisch, in solch
abgelegenen landlichen Regionen
ohne medzinische Infrastruktur
eine derartige Studie durchzufih-
ren. Wo die Madchen herkom-
men, gibt es nicht einmal einen

Sarojini Nadimpally st
Gesundheitswissenschaftie-

rin und arbeitet in New Delhi/
indken far die Frauenrechts-
organisation Sama. Neben der
Ethik klinischer Studien widmet
ich Sama auch den Themen

B und Impfung
gegen Schwangerschaft.

Gynakologen. Und es gsb keine
korrekte  Aufzeichnung  uner-
winschter Wirkungen.

Und wie hat die Regrerung reagiert?

Es gab zwei Regierungsberich-
te. Einer untersuchte die HPV-
Studien, ein weiterer analysierte
die grundlegenden strukturellen
Probleme mit der indischen Re-
gulierung von Studien. Auch auf-
grund weiterer Vorfalle war klar:
Es muss etwas geschehen. Wir
und andere Organisationen haben
gegen die indische Regierung ge-
kiagt, die Verfahren laufen noch.
Die Regierung hat als Konsequenz
die Regeln fir klinische Studi-
en deutiich verscharft. Wer jetzt
eine Studie beantragt, muss ein
aufwendiges dreistufiges Geneh-
migungsverfahren  durchlaufen.
Und das Informations-und Zustim-
mungsgesprach mit Studientel-
nehmerinnen muss jetzt audiovi-
suell dokumentiert werden.
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Hat das Auswirkungen auf dig Studien?

Ja, es werden deutlicher weni-
ger Studien neu genehmigt. 2013
wurden bis April nur 12 Studien
ganehmigt, 70 Antrage sind noch
micht entschieden. Zum Varglsich:
2011 waren es 325 Genehmigun-
gen, 2012 sogar 2.262.

Warum (st Indien so attraktiv fir dfe
Unternehmen?

Voraussetzung war die Offnung
das Marktes fir internationala Un-
ternehmen im Zuge des TRAIPS-
Abkommens. Indien bietet wiele
Patientlnnen, die vorher noch rie
Medikamente erhaltan  haban.
Und es gibt eine gute Infrastruk-
tur. Bis wor kurzem gab es auch
wanig Vorschriftan —das ist attrak-
tov fiir Firmer.

Walche FAnmen fihren die Studien
durch?

Awuftraggeber sind multinationa-
Iz Untermehmen, aber genauso
auch indische Pharmauntarnah-
men. Durchgefihrt werden sie
dann meist van Contract Aesearch
Organisations® mit indischen Stu-
dienleiterinnen. Man kann nicht
sagen, die globalen Unternehmen
sind bdse und die indischen sind
gut - die Problema betreffen alle.

Walche FRolle spielan  dewtsche
Untarnehmen?

Das haban wair nicht gesondert
untersucht. Aber es sind Proble-
me im Zusammenhang mit Ent-
schadigungszahlungen im Todes-
fall bekannt. Bai Bayer-Studien
mit Aivarcxaban kam es 2011 zu
Todesfallen, fir die keine Entscha-
digung gezahlt wurde. Es ist un-
klar, warum. Auch zu Boehringer
Ingslhaim gibt es hierzu Fragen.
Auf dem Fapier machen sich die
Regeln fUr Entschadigungen gut,
aber die Umsetzung ist unzurer
chend.

Und warum machen die Menschan ba
Studian ait?

An erster Stelle steht die Armut.
\iale Menschen kdnnen, wenn sie
krank werden, Untarsuchung und
Behandlung nicht selbst bezahlen.
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Und wenn dann eine Studie kos-
tenlose Behandlung werspricht...
Dazu kommt die Autoritit der
Arrta. Viele Inder glauben: Wenn
main Doktor das sagt, dann muss
a5 gut sein.

Sehan Sie emnen Nutzen khimscher
Studien fiir indien?

Schwieng zu sagen. Aber dia
maisten Studien  entsprechen
nicht dem Krankhaitsmuster in In-
dien. Zu TB und anderen lbartrag-
baren Krankheiten gibt s kaum
Studien.

Sollten micht Etfkkommissionan darauf
achten? Funktionieran sig auch?

Ethikkommissionan haban visle
Jahre nicht funktioniart. Es gab
wigle nicht registriarta Kommissio-
nen, ich nenne sie ,floating comi-
teas"”. Dhe Leaute wechselten von
ainer Kommission zur nachsten,
wie es gerade passta. Wir hatten
Kommissionen, die fir 200 Stu-
dien zustandig waren. Wie sollen
dia verninftig arbaiten?

Jetzt gibt es aine Pilicht zur Ae-
gistrierung, aktuell sind etwa B00
Kommissionen registriert. Und es
gibt neue Reglungen tir die Funk-
tionsweise der Kommissionen.
Schwierig ist aber die Sache mit
den Interessenkanflikten. Bei wie-
len Studien sitzt der Studienleitsr
auch in der Ethikkommission. Das
geht so micht.

Spislt  die  Zmigesellschaft  eing
wichtige Ralle in der Diskussion?

Ja. Im Mittelpunkt wunsarar Ar-
bait steht diez Frage der Men-
schenrechits. Wir setzten uns
dafur en, dass de Rechte der
Patientlnnen und Studientsinsh-
merinnen  respektiert  werden.
Dabei spielt das Prinzip der uni-
versellan Gesundheitsversorgung
aine zentrake Rolle: Die Manschen
haben Anspruch auf sine kosten-
loste Versorgumg mit Medikamen-
ten. Denn niemand saoll durch Ar-
mut zur Teinahme an kinischen
Studien gedringt werden. Waiter-
hin setzten wir uns fir ane strikte
Regulierung der Pharmaunterneh-

men und der Contract Research
Organisations (CAOs) ein. Insge-
samt arbeiten wir auf wielen Ebe-
nen: Unterschriftensammiungan,
Klagen var Gericht, Pressearbert.

Was muss in Zukunft andars werden ?
Drei Punkte sind zentral: Kline-
sche Studien missen besser re-
guliert werden, einschliellich kla-
rar Regeln fir CROs. Dann muss
das gesundhaitliche Interessa der
Lander im Mittelpunkt dar Studie
stehen. Und wvor allem misszen
die Teilnehmerinnen bessar ge-
schitzt warden.
1 Madimgally 5 ot al. (2013) The Maars o tha
End? Expariences of Clnical Trial =Subpects™
i India. Asian Bioathics Revivw; 5, p 344
2 Sama (2014 Trisls ard Travads: Perceptions
and expanancas of chnical trial panticgants in

Inda
3 Auhmagsierschungsumem ahman
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Clinical studies from an ethical point of view
Amar Jesani, Editor, Indian Journal of Medical Ethics
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Was macht eine gute Zulassungspolitik aus?
Input von Jorg Schaaber und Wilbert Bannenberg

European Medicines Agency

EUROPEAN MEDICINES AGEMCY

 EU took 30 years to agree on a joint system

* EMA does centralised assessment for NCEs
and complicated products

* Decentralised procedure: one NMRA does
analysis; another checks; others agree/decline

* Countries still have national registration:

— Big differences! NL 9000, Germany 135000
— Depends on definition of “medicine”

B U I (o i i Bundesministerium fiir
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Was macht eine gute Zulassungspolitik aus?
Input von Jorg Schaaber und Wilbert Bannenberg

EMA - Zulassungsbehorde der EU

* EMA (Amsterdam) zu ca. 86%
industriefinanziert

* Gebuhren der Firmen fur
Beratung und Zulassung

» Strengere Kontrolle
= weniger Antrage
= weniger Geld

o
gAmsAI
LA

* Umzug von London wegen Brexit

@ Ceescamel

www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/governance-documents/funding

Folie von J6rg Schaaber
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Was macht eine gute Zulassungspolitik aus?
Input von Jorg Schaaber und Wilbert Bannenberg

EMA fur die Industrie?

o

ELJRCIPEAN MEDMCTMES ACESCY
CIEHG MEDICIHES M

»Die Hauptsache ist, dass der [neue EMA-]
Standort von allen europdischen Landern gut
erreichbar sein muss. [...] Der Grund dafiir ist,
gasdeirmen undk:ndustr'leveriénde s0 viel Zeit
ei der EMA verbringen. Um lhnen eine R
Vorstellung zu geben: unser Verband — also nur EMA Building
die Leute, die hier [in Briissel] arbeiten, Orizntation guids for INDUSTRY
verbringen pro Jahr 100 Tage bei der EMA. Wenn
Sie das mit 2.500 Firmen multiplizieren, dann
sprechen wir (iber eine grolle Zahl von Leuten,
die aus dem einen oder anderen Grund zur

Behorde gehen missen.”

Adrian van dan Hoven, Generaldirektor des Generikaverbands Medicines for
Europe zur Auswahl des newen standorts der europdischen arzneimittelbehdrde
EMA

Pharma-Brief 7/2017,5. 8

www.ema.europa.eufen/documents/other/orientation-guide-industry-ema-
building an.pdf
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Was macht eine gute Zulassungspolitik aus?
Input von Jorg Schaaber und Wilbert Bannenberg

Ungesunde Nahe?

Industry Lounge and
arrangements to facilitate
access

An industry lounge is available

on the ground floor of the
EMA building. The lounge
offers over 50 seats, two

dedicated meeting rooms, and

all necessary amenities.

www.ema.europa.eu/en/documents/other/orientation-guide-industry-

1 - - ¥ i R BB [ 1
| .
| E - -

KEY EMA SERVICES

) wi-A

ema-building en.pdf
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Was macht eine gute Zulassungspolitik aus?
Input von Jorg Schaaber und Wilbert Bannenberg

Interessenkonflikte in den Scientific advisory groups (SAG) der EMA

Schwache Daten: Erlotinib gegen

Pankreaskrebs
* Erste Expertengruppe:

"
Overall, from a clinical perspective, the toxicity observed for the combination
compares unfavourably with the very small effect observed on clinical efficacy

endpoints.”

7. Juli 2006, Zulassung = NEIN
* Keine neuen Daten, aber neue Expertengruppe:

“On the issue of balance of observed effect and toxicity there was considerable
divergence of views.”

30. Nov. 2006, Zulassung = JA

* 2 von 4 Experten mit COI (einer hat sie
verschwiegen)

EMEA. Tarceva-AR-H-618-11-02 Scientific Discussion
arznei-telegramm 2008; 39:22-23

Folie von J6rg Schaaber . C
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Was macht eine gute Zulassungspolitik aus?
Input von Jorg Schaaber und Wilbert Bannenberg

EMA: Dazugelernt?

Dlarfatumab Ingenolmebutat (Hautkrebs)
(Weichgewebesarkom) * 2012 mit schwachen Daten
* 2016 zugelassen auf Basis einer zugelassen

Phase 2 Studie * Bessere Studien:
* Experte ,absolut sensationell” Mehr Krebsfalle als unter
» Studie 2019: wirkungslos, Placebo

nur Nebenwirkungen * Januar 2020 verboten

* 19, Juli 2019 verboten

GPSP 272019, 5.3

GPSP 2/2020,5. 3
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Was macht eine gute Zulassungspolitik aus?
Input von Jorg Schaaber und Wilbert Bannenberg

USA 2016: Eteplirsen gegen Duchenne

Erbliche Erkrankung mit fortschreitender
Degeneration der Muskeln

* Studie mit nur 12 Patienten (fruheres
Medikament 290)

* Endpunkt Dystrophin (Protein fur die i S A AT
M us ke l kO ntra kt lon ) Hochemotionale Anhérung mit
0,3% statt 0,2% des Levels von Gesunden PatientInnen

(letzter Zugriff 07.12.2022)

* Kein Unterschied in 6 min. Gehstrecke
* Die FDA-Reviewer waren gegen Zulassung

Folie von J6rg Schaaber
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https://www.statnews.com/pharmalot/2016/04/25/fda-panel-sarepta-muscular-dystrophy/

