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Wettstreit der Interessen

Die Forschungsliicke bei Antibiotika ist groB. Neue Wirkstoffe miissen giinstig
sein und sollen moglichst wenig angewendet werden, das macht sie fur die
Industrie wenig interessant. Wie man dennoch die Forschung und Entwick-
lung voranbringen kann, sollte das Projekt DRIVE-AB klaren. Vertreterinnen
der offentlichen Forschung, der Industrie und NGOs wollten gemeinsam die
Machbarkeit verschiedener Modelle priifen. Die Abschlusskonferenz zeigte,
wie stark die Praferenzen von den unterschiedlichen Interessen gepragt sind.

Das Ziel von DRIVE AB war ambiti-
oniert: Wie kann man die Innovation
stimulieren und dabei gleichzeitig den
nachhaltigen Gebrauch und die glo-
bale Verfugbarkeit neuer Antibiotika
sicherstellen? Das Projekt mit einer
Laufzeit von 3 Jahren verfligte Uber ein
Budget von 9,1 Mio. €, davon 2/3 von
der Europaischen Kommission und
1/3 von Pharmaunternehmen in Form
von Arbeitsleistung (,in kind contribu-
tion").! Dass hier sehr unterschiedliche
Positionen aufeinander prallen, uber-
rascht nicht. Kurz vor Ende des Pro-
jekts, als die politischen Empfehlungen
formuliert werden sollten, ist mit Re-
Act ein wichtiger zivilgesellschaftlicher
Projektpartner ausgestiegen. Anlass
war ein Manuskript mit vorlaufigen
Empfehlungen von DRIVE AB, dass
bei Lancet Infectious Diseases zur
Veroffentlichung eingereicht worden
war. Es enthielt Positionen, Uber die
es innerhalb des Projekts sehr unter-
schiedliche Meinungen gab. Das war
im Artikel aber nicht zu erkennen. So
entstand der falsche Eindruck, die Be-
teiligten hatten einen Konsens erzielt.2

Von Seiten DRIVE AB wurde betont,
dass man Konsens erzielen mochte,
aber im Abschlussbericht auch Min-
derheitenmeinungen  veroffentlicht
wiirden.® Der Bericht liegt noch nicht

vor, trotzdem war der Dissens auf
der Abschlusskonferenz in Briissel (5.
6.9.2017) deutlich zu erkennen.

Push oder Pull?

35 Modelle fur Forschungsanreize
wurden in verschiedenen Arbeits-
gruppen gepriift. Schlussendlich wer-
den vier davon empfohlen. Zwei so
genannte Push Mechanismen sollen
die Forschung anschieben: Fur die di-
rekte Forschungsférderung seien laut
Berechnung der Wissenschaftlerln-
nen jahrlich mindestens 550 Mio. US$
notig. Das Geld solle vor allem in die
Grundlagenforschung flieBen, um die
Pipeline mit neuen Wirkstoffen zu fiil-
len. Weiterhin misse es eine Koordi-
nation der verschiedenen Projekte mit
einem aktiven Portfolio-Management
geben, um die Forschung moglichst
zielgerichtet und efhzient zu gestalten.

Als Pull Mechanismen bezeichnet
man MaBnahmen, die Unternehmen
eine Belohnung in Aussicht stellen,
wenn sie ein Produkt entwickeln. Auch
hier werden zwei Modelle empfoh-
len. Ein ,market entry reward" ist ein
Celdbetrag, der ab der Markteinfuh-
rung bis zum Ende des Patentschutzes
gezahlt wird. Die Simulationsberech-
nungen von DRIVE AB beruhen auf ei-
nem market entry reward in Hohe von
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Liebe Leserlnnen,

in dieser Ausgabe geht es viel
um Licken. So um fehlende
neue Antibiotika (siehe links),
aber auch um einen potenziel-
len Zika-Impfstoff (S. 2). Auch
gegen Gonorrhé braucht es
neue Wirkstoffe (S. 5).

Es gibt aber auch Liicken ganz
anderer Art, ndmlich in der
Kontrolle von Medikamen-
tenversuchen an Menschen.
Besonders perfide daran ist, dass
im konkreten Fall die ethischen
Vorschriften in den USA aus-
gehebelt werden sollen (S. 3).
SchlieBlich gibt es auch Liicken
in der Arzneibewertung, zum
Beispiel bei der fehlerhaften
systematischen Ubersichtsarbeit
der Cochrane Collaboration zu

ADHS (S. 7).
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1 bis 1,5 Mrd. USS, wobei die Pharma-
industrie bemuht war, diesen Betrag
weit hoher anzusetzen. Das letzte Mo-
dell ,long term continuity model” zielt
auf solche Antibiotika ab, die schon
langer auf dem Markt sind, aber nicht
mehr ausreichend produziert werden.
Ein finanzieller Anreiz soll Firmen zur
Produktion bewegen.

Ziehen alle an einem Strang?

JAntibiotikaresistenz  ist  perfekt
fur ein Public Private Partnership,
so Pierre Meulin von der Innovative
Medicines Initiative (IMI) in seiner
Eroffnungsrede.* Doch schon bei der
Diskussion um die Kostenmodelle
war nicht zu tibersehen, wie schwierig
es ist, die Forderung nach giinstigen
Medikamenten mit Gewinninteressen
zusammen zu bringen. David Findley
von GlaxoSmithKline verdeutlichte die
kommerzielle Position: ,Return on in-
vestment ist wichtig, sonst gibt es kein
Investment und die Modelle funktio-
nieren nicht" Doch welcher Gewinn
fur die Investoren ist gerechtfertigt?
DRIVE AB versuchte diese Frage tUber
einen Umweg zu beantworten. Mo-
dellrechnungen  sollten  klaren, wie
man den Wert eines neuen Antibio-
tikums bestimmen kénne. Doch die
vorgestellten Berechnungen verdeut-
lichten vor allem, dass man hier zu Er-
gebnissen in relativ beliebiger Hohe
kommen kann, je nachdem was man in
die Simulation einbezieht — ein wenig
zielfuhrender Ansatz.

Kleine und mittlere Unternehmen

Nicht nur die groBen Pharmaunter-
nehmen spielen in dieser Diskussion
eine Rolle. Es sind gerade kleinere Un-
ternehmen, die derzeit beginnen, die
Antibiotikapipeline wieder zu fillen.
Sie sind auf Investoren angewiesen
— haufig Risikokapital — weshalb sich
auch hier die Frage stellt, welchen ,re-
turn on investment" man potenziellen
Investoren bieten kann.

Hier will das Projekt CARB-X andere
Wege gehen. Kleine und mittlere Un-
ternehmen konnen Geld fur ihre An-

tibiotikaprojekte beantragen. Die US-
Regierung und der Wellcome Trust
stellen fur die kommenden finf Jahre
450 Mio. USS bereit. Dabei handelt es
sich um kein gewohnliches Programm
zur Investitionsforderung, denn das
Geld ist an eine Bedingung gekop-
pelt: Wer geférdert werden will, muss
einen Plan erarbeiten, wie er sein Pro-
dukt spater verfugbar und nachhaltig
nutzbar machen will.

Non-profit Ansatz

Dass man auch ohne Profitwartun-
gen investieren kann, zeigt die Welt-
gesundheitsorganisation WHO. Sie
hat mit dem Projekt GARD-P eine Pro-
duktentwicklungspartnerschaft ange-
stoBen, die nicht gewinnorientiert ist
(siche Pharma-Brief Spezial 1/2017).
Das Konzept hat sich bereits bei den
vernachlassigten Krankheiten bewahrt:
Die Entwicklung neuer Wirkstoffe wird
vorwiegend mit offentlichen Geldern
finanziert. Wenn das Produkt auf den
Markt kommt, sind die Entwicklungs-
kosten bereits abgegolten und das
Produkt kann preiswert verkauft wer-
den — unterm Strich also die guinstigste
Losung. Die Bundesregierung hat zu-
gesagt, GARD-P in den kommenden
funf Jahren mit mindestens 51 Mio. €
zu unterstlitzen.®

Das Projekt DRIVE AB verdeutlicht,
dass Pharmaunternehmen  durchaus
bereit sind, wieder aktiver in die Anti-
biotikaforschung einzusteigen - aller-
dings nur, wenn sie mit 6ffentlichen
Geldern unterstutzt wird und die Ge-
winnaussichten gut sind. Dass die Bun-
desregierung sich mit der Férderung
von GARD-P fiir einen non-profit-Weg
entschieden hat, ist zu begriBen. (CW)

1 http://drive-abeu/wp-content/uploads/2014/09/IMI-
Key-Factspdf

2 ReAct (2017) ReAct withdraws from IMI project
DRIVE-AB. Mitteilung 20. Juli www.reactgroup.org/
news-and-views/news-and-opinions/year-2017/react-
withdraws-from-imi-project-drive-ab/

3 DRIVEAB (2017) Statement on ReAct's Departure
from the DRIVE-AB Consortium http://drive-abeu/
news/statement-on-reacts-departure-from-the-drive-
ab-consortium/

4 IMlist selbst ein solches ,Partnership” zwischen
Industrie und EU-Kommission und Férderer von DRIVE
AB. Mehr zu IMI: Pharma-Brief (2014) Neue Sterne am
Horizont. Nr. 5, S. 2

Forschung

5 BMBF (2017) Wichtiger Schritt im Kampf gegen
Antibiotika-Resistenzen. Pressemitteilung 4. Sep.
wwwbmbfde/de/wichtiger-schritt-im-kampf-gegen-
antibiotika-resistenzen-4733 html

Sanofi steigt aus
Kein Zika Impfstoff

In den Labors der US-Armee wur-
de ein erfolgversprechender Impf-
stoffkandidat gegen Zika entwickelt.
Sanofi wollte ihn zur Marktreife brin-
gen.

Das  US-Gesundheitsministerium
sagte 43 Mio. USS fur die Weiterent-
wicklung zu und versprach weitere
130 Mio. USS fir groBere Testreihen.!
Diesen Sommer wollte Sanoft mit der
Armee eine exklusive Vermarktungsli-
zenz vereinbaren — die Voraussetzung
um den Impfstoff spater teuer verkau-
fen zu konnen. Nach heftigen Protes-
ten von Wissenschaftlerinnen und
NGOs ruderte die Regierung zurtck.
Nun steigt Sanofi aus der Kooperation
aus. Dabei spielt wohl auch eine Rolle,
dass die Bedrohung durch Zika stark
nachgelassen hat. Das verschlechtert
die Gewinnaussichten. Einen ahnli-
chen Fall gab es vor der Ebola-Epide-
mie in Westafrika 2016. Damals wurde
die offentliche Forschung zu Ebola nur
noch auf niedrigem Niveau finanziert
und vielversprechende  Wirkstoffe
konnten mangels Projektmitteln nicht
weiter erforscht werden. Lediglich
ein staatliches kanadische Forschungs-
institut hatte gentigend Dosen eines
Impfstoffkandidaten eingelagert. So
konnte beim Ausbruch der Epidemie
— der auch fur plétzlichen Geldsegen
im Bereich Forschung sorgte - eine
Studie begonnen werden.>* (JS)

1 Sagonowsky E (2017) Sanofi pulls out of Zika vaccine
collaboration as feds gut its R&D contract. FiercePhar-
ma 1 Sept. www.fiercepharma.com/vaccines/contract-
revamp-sanofi-s-zika-collab-u-s-government-to-wind-
down

2 Grady D (2014) Ebola Vaccine, Ready for Test, Sat
on the Shelf. New York Times 23 Oct. https//nyti.
ms/2jKFR2f

3 Geisbert WC (2017) First Ebola virus vaccine to
protect human beings? Lancet; 389, p 479
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@ Martin

Versuche in der Karibik
US-Firma fiihrt unkontrollierten Menschenversuch durch

In der kleinen Karibikrepublik St Kitts und Nevis testete das US-Unterneh-
men Rational Vaccines einen neuen Herpes-Impfstoff, ohne Priifung durch
eine Ethik-Kommission. Die Versuchspersonen waren Biirgerinnen aus Indus-
trielandern. Das hat Implikationen tiber den Einzelfall hinaus, denn zu den
Investoren gehéren Freunde und Berater von US-Président Trump, die von

Kontrolle wenig halten.

20 Birgerlnnen aus den USA und
GroBbritannien erhielten 2016 den
experimentellen  Herpes-Impfstoff.!
Sie waren eigens fur die Impfungen
in die Karibikrepublik eingeflogen
worden. Offensichtlich um die ethi-
sche Kontrolle der Tests zu umgehen.
Die Versuche, die von Prof. Halford
von der Southern lllinois University
mit abgeschwachten lebenden Viren
durchgefuhrt wurden, sind relativ ri-
sikoreich.  Schlampige Handhabung
kann zu Infektionen Dritter fiihren und
fir die Testpersonen sind sie naturlich
auch nicht ohne Gefahren.

Die Universitat brustete sich noch
Anfang 2017 auf ihrer Website mit
einem euphorischen Artikel mit dem
Titel ,Game Changer" mit Halfords
Forschung: ,Der Versuch war auf Ein-
fachheit, Geschwindigkeit und Effizi-
enz ausgelegt. [..] die positiven Ergeb-
nisse haben in der online-Community
der Herpespatienten Enthusiasmus
und Optimismus ausgelost.

Heute will die Southern lllinois Uni-
versity (SIU) mit der Sache nichts mehr
zu tun haben. Der Artikel wurde ge-
[6scht. Halford war seit 2007 bis 2017
an der SIU angestellt und hatte sich
mit den Moglichkeiten einer Herpes
Impfung beschaftigt. Seine Forschun-
gen waren auch von den staatlichen
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National Institutes of Health geférdert
worden.* Als er Aussichten auf kom-
merziellen Erfolg sah, grundete er mit
Beteiligung von Kapitalgebern ,Ratio-
nal Vaccines'

Obwohl die Universitat zwei Impf-
stoffkandidaten an die Firma lizensiert
hatte, sieht sie sich nicht in der Verant-
wortung. Halford hatte die Versuche
nicht im Auftrag der Universitat, son-
dern seiner Firma durchgefthrt. Des-
halb sei keine Genehmigung durch
die Ethik-Kommission notig gewesen.!
Auf Nachfragen sagte die Sprecherin
Karen Carlson: ,[ Wir] werden die Ge-
legenheit nutzen, unsere internen Pro-
zesse zu uberprufen, damit wir sicher
sein kénnen, vorbildliche Verfahren zu

haben!"

Rational Vaccines spielte die Risiken
herunter. Der Hollywood-Filmmacher
Agustin Fernandez IlI, der die Firma
gemeinsam mit Halford gegrindet
hatte, behauptete, der Forscher habe
die notigen Vorkehrungen getroffen.
Halford, der den Impfstoff an Fernan-
dez und sich selbst testete, kann man
nicht mehr fragen, er starb im Juni
2017.

Testfliige
Dass US-Burgerlnnen eigens nach
St. Kitts geflogen wurden, damit sie
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die Impfdosen erhalten, ist eine be-
sondere Provokation. Denn die US-
Zulassungsbehorde FDA verlangt die
Genehmigung aller Versuche an Men-
schen durch eine Ethik-Kommission,
egal wo in der Welt sie stattfinden.
Das und die Méglichkeit der Uberwa-
chung der Versuche durch die Behor-
de sind zwingende Voraussetzung fur
eine spatere Zulassung in den USA.

Robert Califf, im Januar 2017 von
Trump entlassener FDA-Chef, sagte,
ihm sei sonst kein Fall bekannt, bei
dem US-Forscherinnen ohne  Ethik-
Kommission gearbeitet hatten: ,Es gibt
eine Tradition, Experimente an Men-
schen zu tberwachen, und die gibt es
aus guten Grinden. [...] Es mag [in St
Kitts] legal sein, ohne Uberwachung
zu arbeiten, aber es ist falsch.”

Karibikinsel protestiert

Die Regierung von St. Kitts und Ne-
vis ist aber keineswegs mit dem Ver-
such einverstanden und hat eine offi-
zielle Untersuchung eingeleitet. Nicht
nur die Tests seien illegal gewesen,
sondern auch der Import des nicht zu-
gelassenen Impfstoffs hatte gemeldet
werden missen.®

Tabubruch

Die Journalistin Marisa Taylor, die
die Hintergrinde recherchierte, halt
das Vorgehen der Firma fur politisch
motiviert: ,Der neue FDA-Chef Scott
Cottlieb, der enge finanzielle Ver-
flechtungen mit der Pharmaindustrie
hatte, hat vor seiner Ernennung die
FDA wegen Ubertriebenem Verbrau-
cherschutz zum Schaden von medizi-
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nischen Innovationen scharf kritisiert."
Zu den Investoren bei Rational Vac-
cines gehort auch Peter Thiel, Mitbe-
grinder von PayPal, der Trump im
Wahlkampf unterstiitzte und ihn bei
der Auswahl der Kandidaten fur den
FDA-Chefposten beriet. Fernandez
hofft, dass der gegen grundlegende
ethische Regeln verstoBende Versuch
politischen Druck auf die FDA austbt,
den Impfstoff genauer anzuschauen.

AuBerdem mit von der Partie ist
Bartley Madden, ehemaliger Credit
Suisse Banker und Berater des konser-
vativen Heartland Institute. Madden

bezeichnete die Versuche als , Testfall"
.Die FDA steht im Weg und Amerika-
ner werden davon héren und Veran-
derungen verlangen!" (JS)

Taylor M (2017) Offshore Human Testing Of Herpes
Vaccine Stokes Debate Over US. Safety Rules. Kaiser
Health News. 28 Aug.
2 Bahnbrechend
3 Sandstrom S (2017) Game Changer. Aspects;
40, No. 1. Der Artikel wurde nach dem 1.3.2917
aus dem Web entfernt. https://web.archive org/
web/20170301073112/http://www.siumed.edu/pubs/
aspects/40-1/coverstoryhtml
4 Halford WP et al (2010) Herpes Simplex Virus 2 ICPO-
Mutant Viruses Are Avirulent and Immunogenic:
Implications for a Genital Herpes Vaccine. PLoS ONE;
5pel2251
5 Taylor M (2017) St. Kitts Launches Probe Of Herpes
Vaccine Tests On US. Patients. Kaiser Health News. 31
Aug.

TB-Medikament kindgerecht
Kombi-Praparat von der WHO gepriift

Erstmalig erfullt ein Tuberkulose-Medikament in kindgerechter Formulierung
die Qualitatsstandards der Weltgesundheitsorganisation WHO. Das Kombi-
Prdparat wurde auf die Liste praqualifizierter Arzneimittel aufgenommen. Es
ist damit fortan bei der Global Drug Facility verfigbar, einer vom Stop TB
Partnership betriebenen-Einrichtung zur kostengiinstigen Beschaffung von
TB-Medikamenten fuir nationale Behandlungs- sowie internationale Gesund-

heitsprogramme.!

Obwohl gerade Kleinkinder ein ho-
hes Erkrankungsrisiko haben und jahr-
lich rund eine Million Kinder an TB
erkranken, gab es keine padiatrische
Formulierung fur die Standardthera-
pie. Bisher mussten Tabletten fiir Kin-
der mit dem Mérser zerkleinert wer-
den und die Dosierung war schwierig.
Die BUKO Pharma-Kampagne hat die-
sen Missstand mehrfach thematisiert.?

Das neue Medikament des indi-
schen Herstellers Macleods Phar-
maceuticals kombiniert die TB-Wirk-
stoffe Rifampicin und Isoniazid in einer
fur Kinder geeigneten Dosierung. Das
Mittel kann in Wasser aufgelost wer-
den und hat einen angenehmen Ge-
schmack. Es ist fiir die zweite Behand-
lungsphase der 6-monatigen Therapie
geeignet. Eine weitere Kinderarznei
mit drei Wirkstoffkomponenten, die
zu Beginn einer TB-Therapie einge-

4

setzt werden kann, wird derzeit noch
von der WHO gepriift.

Mario Raviglione, Direktor des glo-
balen TB Programms bei der WHO ist
zuversichtlich, dass sich mit der neuen
Arznei Behandlungslicken schlieBen
lassen: ,Der Mangel an kindgerechten
Arzneimitteln zur Behandlung von TB
war lange Zeit ein groBes Problem. Die
Tatsache, dass wir diese Medikamente
jetzt haben und sie die Qualitatsstan-
dards der WHO erfillen, wird den
Zugang von Kindern zu einer wirksa-
men Behandlung tberall auf der Welt
verbessern”? (C))

1 Das Medikament wurde in die GDF-Produktliste
aufgenommen: www.stoptb.org/gdf/drugsupply/pc3.
asp?PID=977 [Zugriff 5.9.2017]

2 Pharma-Brief Spezial (2016) Kinder sind besonders
gefahrdet. Nr. 1,5.26

3 WHO (2017) WHO prequalifies key treatment for
children with TB. News, 1 Sept. https://extranetwho.
int/prequal/news/who-prequalfiies-key-treatment-
children-tb [Zugriff 5.9.2017]

Tuberkulose

Equitable
Licensing
Neue Fachbroschiire

Im Rahmen des Projekts zu sozial-
vertraglicher Patentverwertung hat
die Pharma-Kampagne eine neue
Broschiire veroffentlicht. Sie richtet
sich an Mitarbeiterlnnen o&ffentli-
cher Hochschulen und bieten neue
praxisorientierte Informationen zu
Equitable Licensing. Ziel ist es, Erfin-
dungen offentlicher Forschungsein-
richtungen fir moglichst viele Men-
schen verfugbar.

Die Broschiire fiihrt in das Konzept
der sozialvertraglichen Lizenzen ein
und liefert Vertragsbausteine fiir die
Verwertungsvertrage mit Privatunter-
nehmen, passend zum deutschen Ar-
beitnehmererfinderrecht.

Autorin ist Prof. Dr. Christine Godt,
Rechtswissenschaftlerin - und ausge-
wiesene Expertin fur Europaisches
Wirtschaftsrecht und Geistiges Eigen-
tum. Sie arbeitet bereits seit 2008
mit der Pharma-Kampagne im Projekt
med4all zusammen.

2. Auflage 2017

Christine Godt

mit Unterstitzung von Tina Marschall

Equiitable Licensing
& Global Access

Lizenzpolitik & Vertragsbausteine

INNOVATION UND VERANTWORTUNG
@ Soziale Patentverwertung in NRW

www.medgall.org

Christine Godt (2017) Equitable Licensing
& Global Access. Lizenzpolitik & Vertrags-
bausteine. (Mitarbeit: Tina Marschall,
Redaktion: Christian Wagner-Ahlfs)
Download unter www.med4all.org

Nr. 7 | Sept./Okt. 2017


http://www.stoptb.org/gdf/drugsupply/pc3.asp?PID=977
http://www.stoptb.org/gdf/drugsupply/pc3.asp?PID=977
https://extranet.who.int/prequal/news/who-prequalfiies-key-treatment-children-tb
https://extranet.who.int/prequal/news/who-prequalfiies-key-treatment-children-tb
https://extranet.who.int/prequal/news/who-prequalfiies-key-treatment-children-tb
http://www.med4all.org
https://web.archive.org/web/20170301073112/http://www.siumed.edu/pubs/aspects/40-1/coverstory.html
https://web.archive.org/web/20170301073112/http://www.siumed.edu/pubs/aspects/40-1/coverstory.html
https://web.archive.org/web/20170301073112/http://www.siumed.edu/pubs/aspects/40-1/coverstory.html

Antibiotika
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Gonorrho-Erreger immer haufiger resistent
WHO will Antibiotikaforschung ankurbeln

Gunstige altere Antibiotika sind mittlerweile bei Gonorrhé weitgehend wir-
kungslos.! Eine wirksame Therapie ist in den meisten Landern nur noch mit
Breitspektrum-Antibiotika moglich, und immer haufiger gibt es extrem-re-
sistente Krankheitsfalle, die auf gar keine Behandlung ansprechen. Die Welt-
gesundheitsorganisation WHO will die Antibiotikaforschung gemeisam mit
der Drugs for Neglected Diseases Initiative (DNDi) ankurbeln sowie Thera-

pie und Pravention verbessern.?

Die Gonorrhé umgangssprachlich
bekannt unter dem Namen ,Tripper’,
ist eine bakterielle Infektionskrankheit,
die von Gonokokken ausgelost wird.
Der Krankheitserreger kann beim
Geschlechtsverkehr auf die Schleim-
haute von Genitalien, Mastdarm oder
Rachen Ubertragen werden und ver-
ursacht eine eitrige Entziindung. Laut
WHO infizieren sich jahrlich 78 Milli-
onen Menschen mit der Geschlechts-
krankheit. Die Gonorrho steht damit
auf Platz zwei der haufigsten sexuell
Ubertragbaren Krankheiten 2*

Nur Breitspektrum-Antibiotika
zeigen noch Wirkung

Mit ihrem Meldesystem ~GASP
(Global  Gonococcal  Antimicrobial
Surveillance Programme) erfasst die
WHO Resistenzen bei Gonorrhé. Die
Datenlage sei besorgniserregend. Aus
Industrielandern wirden immer hau-
figer Krankheitsformen gemeldet, bei
denen kein bekanntes Antibiotikum
mehr wirkt. ,Das ist aber womoglich
nur die Spitze des Eisbergs’, so Dr.
Teodora W/, Expertin fir Reproduk-
tionsmedizin bei der WHO.? Denn in
armen Landern, wo die Geschlechts-
krankheit viel mehr verbreitet ist, fehle
es an Meldesystemen und an verldssli-
chen Daten zur Resistenzentwicklung.
AuBerdem bliebe Gonorrhé aufgrund
milder Symptome haufig unentdeckt
oder werde falsch behandelt.

Unerkannte, tibersehene oder falsch
behandelte Infektionen kénnen zu
gravierenden Komplikationen fuhren.
Schwangere konnen die Infektion bei
der Geburt auf ihr Kind tbertragen.
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Bei den Sauglingen fiihrt das haufig zu
Entzindungen der Augenbindehaut
und zu Erblindung.

Wege aus der Resistenzkrise

Die WHO will der Resistenzkrise
mit einer verbesserten Pravention,
verbesserter Therapie und intensiver
Antibiotika-Forschung begegnen. Sa-
fer Sex, der Gebrauch von Kondomen
und Aufklarungsarbeit seien entschei-
dende Grundlage, um die Ausbrei-
tung der Infektion einzudammen, und
auch eine rationalere Verschreibungs-
praxis sei gefordert. Marc Sprenger,
Direktor der Abteilung Antimikrobiel-
le Resistenz bei der WHO: ,Um Go-
norrhé zu kontrollieren brauchen wir
neue Methoden und Systeme fur eine
bessere Pravention, Behandlung und
fruhere Diagnose [...]" Sprenger for-

dert auBerdem eine liickenlose Uber-
wachung und Meldung von Neuinfek-
tionen, sowie eine Dokumentation der
Behandlung, auftretender Resistenzen
und auftretenden Therapieversagens.

Bessere Therapie und mehr
Forschung

Die WHO empfiehlt bei Gonorrho
seit dem vergangenen Jahr eine kom-
binierte Therapie aus zwei verschie-
denen antibiotischen Wirkstoffen, um
der Resistenzbildung vorzubeugen.
Ohne neue wirksame Therapien und
Diagnostika sei die Resistenzkrise aber
nicht zu Uberwinden. Gemeinsam mit
der Drugs for Neglected Diseases
Initiative (DNDi) hat die WHO das
Forschungsprogramm GARDP (Global
Antibiotic Research and Development
Partnership) ins Leben gerufen, das
sich der Erforschung dringend beno-
tigter neuer Antibiotika verschrieben
hat* Drei Kandidaten zur Therapie
der Gonorrhé befinden sich derzeit
in verschiedenen Forschungsstadien.
Erfreulicherweise beteiligt sich die
Bundesrepublik verstarkt an GARDP
(siehe S. 8).

Doch auch in anderen Bereichen
waren Forschungsaktivitaten bitter no-
tig. Sprenger: Wir brauchen [...] auch
schnelle, sichere Sofort-Tests, idealer-
weise solche, die vorhersagen kénnen,
welche Antibiotika auf eine vorliegen-
de Infektion wirken — und auf lange
Sicht einen Impfstoff, der Gonorrho

verhindert!" (LK/C))

1 Plos Medicine (2017) Antimicrobial resistance in
Neisseria gonorrhoeae: Global surveillance and a
call for international collaborative action. Online
Artikel 07.07.2017. journals.plos.org/plosmedicine/
article?id=10.1371/journalpmed.1002344

2 WHO and DNDi (2017) Antibiotic-resistant gonor-
rhoea on the rise; need for new drugs. Pressemittei-
lung 07.07.2017. wwwwho.int/mediacentre/news/
releases/2017/Antibiotic-resistant-gonorrhoea/en/
[Zugriff 26.07.2017]

3 Arzteblatt (2016) WHO: Neue Leitlinie zu Gonorrha,
Syphilis und Chlamydien-Infektionen. Online Artikel
31.08.2016. www.aerzteblatt de/nachrichten /70287/
WHO-Neue-Leitlinie-zu-Gonorrhoe-Syphilis-und-
Chlamydien-Infektionen

4 wwwgardp.org
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Wer trodelt hier?

Zulassung

Werden Medikamente in den USA zu langsam zugelassen?

Immer wieder hért man Vorwiirfe der Industrie, dass es zu lange dauert, bis
Arzneimittel von den Behérden fur den Markt freigegeben werden. Zwei US-
Wissenschaftler sind der Sache auf den Grund gegangen — mit erstaunlichen

Ergebnissen.

Obwohl die FDA eine der schnells-
ten Zulassungsbehorden der Welt ist,
reiBt die Kritik der Pharmaindustrie
nicht ab. Insgesamt hat sich in den
letzten Jahrzehnten weltweit die Zeit
bis zur Zulassung erheblich verkirzt.
Die EU-Kommission ermittelte schon
2009, dass sich innerhalb der letzten
dreiBig Jahre die Zeitspanne zwischen
Patentanmeldung und Zulassung von
12 auf 6 Jahre halbiert hat.! 2014 hat-
te die wirtschaftsliberale Denkfabrik
,Manhattan Institute” besonders die
Abteilung fur Herzkreislauf-Krankhei-
ten der US-Behorde FDA angegriffen
und als ,am wenigsten effizient" be-
zeichnet. Einer der Autoren ist Joseph
DiMasi, der auch fir die viel zitierten,
aber umstrittenen hohen Zahlen zu
Forschungskosten fir Arzneimittel ver-
antwortlich zeichnet?

Faktencheck
Thomas Marciniak, ehemals selbst
Mitarbeiter der kritisierten FDA-Ab-
teilung, und Prof. Victor Serebruary
von der Johns Hopkins University, Ma-
ryland/USA, nahmen alle Zulassungen
fur kardiovaskulare Medikamente von
2011 bis 2015 unter die Lupe? Ihre
Fragestellung: Wer brauchte bei der
Bearbeitung der 15 Antrage wie lan-
ge und warum? Dabei unterschieden
sie zwischen der Zeit, die die wissen-
schaftliche Bewertung brauchte und
dem anschlieBenden Entscheidungs-

prozess der FDA-Leitung.

Firmen: acht Monate
Vom Abschluss der entscheidenden
Studie (letzter Patientenkontakt) bis
zur Einreichung des Dossiers bei der
FDA vergingen im Median acht Mo-
nate* Dabei gab es enorme Unter-
schiede: Die Hersteller der Wirkstoffe
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Apixaban und Rivaroxaban brauchten
nur 4 Monate, bei drei anderen Wirk-
stoffen dauerte es liber ein Jahr. In
einem Fall vergingen sogar tiber vier
Jahre, bis die Behorde die Unterlagen
von der Firma bekam und ihre Arbeit
beginnen konnte.

Fir die zeitlichen Verzogerungen
machen die Autoren verschiedene
Griinde aus: Unerfahrenheit tber die
Anforderungen an die einzureichen-
den Dokumente bei jungeren Firmen,
Priorisierung anderer Medikamente
bei der Firma oder langwierige Uber-
legungen wie man widerspriichliche
Ergebnisse aus Studien interpretiert
und darstellt.

FDA: acht Monate

Die FDA Wissenschaftlerlnnen der
Abteilung fir Herzkreislauf-Krankhei-
ten brauchten im Median acht Mo-
nate (maximal neun Monate) fir die
Bewertung eines neuen Arzneimit-
tels. Angesichts der Tatsache, dass in
diesem Indikationsgebiet sehr groBe
Studien mit teils tber 10.000 Patien-
tinnen ausgewertet werden mussen,
ist das keine lange Zeit. Zumal die
FDA —im Gegensatz zur europaischen
Behorde EMA — nicht nur die zusam-
mengefassten Ergebnisse im Clinical
Study Report (CSR) betrachtet, son-
dern die einzelnen Patientinnendaten
analysiert. Dass das langer dauert als
bei anderen Krankheitsbildern, bei
denen deutlich kleinere Studien vor-
gelegt werden, verwundert nicht.

Langer mit Grund?

Dass es nach der wissenschaftlichen
Bewertung im Median noch drei Mo-
nate bis zur endgiiltigen Entscheidung
dauerte, mag lang erscheinen, aber

Verzogerungen konnen durchaus mit
Zweifeln zu tun haben. Bei zwei Wirk-
stoffen dauerte die Entscheidung funf
Monate. Bei Ivabradin gab es drei
Studien, von denen zwei negativ aus-
gegangen waren. Bei Vorapaxar gab
es Bedenken bei der Sicherheit von
Patientinnen mit geringem Korperge-
wicht.

Zweite Chance

Bei vier Medikamenten fihrte die
Bewertung dazu, dass die Hersteller
Daten nachreichen oder in einem Fall
eine zusatzliche Studie durchfuhren
mussten. Diese Wiedereinreichungen
fuhrten nattrlich zu weiteren Verzo-
gerungen, die aber nicht einem Tro-
deln der Behérde, sondern der unkla-
ren Datenlage geschuldet waren. Die
zweite Chance kann man auch positiv
sehen. Denn ansonsten hatte die FDA
die Zulassungen ganz ablehnen mus-
sen, so die Autoren. Sie betonen aller-
dings, dass es nicht Gegenstand ihrer
Untersuchung war, die Sinnhaftigkeit
der Zulassungen zu untersuchen.

Resiimee

Marciniak und Serebruary warnen:
,Die Zulassung weiter zu beschleu-
nigen, indem man von den FDA-
Wissenschaftlerlnnen verlangt, dass
sie ihre Bewertung noch schneller
durchftihren, kénnte nicht nur schwie-
rig- werden, sondern auch schadlich”
Insbesondere die Absenkung der
Standards, die im Ende letzten Jahres
verabschiedeten ,21st Century Cures
Act" vorgesehen ist, konnte Patient-
Innen und die Gesundheitsbudgets
teuer zu stehen bekommen!" (JS)

1 European Commission (2009) Pharmaceutical Sector
Inquiry Final Report

2 Schaaber ] (2016) Macht Forschung die Arzneimittel so
teuer? Pharma-Brief Spezial, Nr. 2, 5. 9

3 Marciniak T and Serebruany V (2017) Are drug
regulators really too slow? BMJ;357, p j2867

4 Der mittlere Wert von acht Monaten ist hier aussa-
gekraftiger, da aufgrund eines AusreiBers von 54
Monaten der Durchschnitt zwélf Monate betragt.
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Transparenz

ADHS: Bewertung zuriickgezogen

Auch Cochrane kann irren

Aufmerksamkeitsdefizit Hyperaktivitatssyndrom (ADHS) ist bei Erwachsenen
eine nicht unumstrittene Diagnose. Wie gerufen kam deshalb die vor drei
Jahren erschienene Einschatzung der Cochrane Collaboration zur Behand-
lung dieser Altersgruppe mit Methylphenidat (Ritalin’). Jetzt wurde sie we-
gen gravierender Fehler zurlickgezogen.

Im September 2014 wurde die
systematische Ubersicht (systematic
review) Uber den Nutzen von Me-
thylphenidat bei ADHS bei Erwach-
senen veroffenlicht. Die Autoren um
Tamir Epstein kamen zu dem Schluss,
dass der Wirkstoff bei Erwachsenen
mit ADHS wirksam sei und die un-
erwinschten Wirkungen ,nicht von
wichtiger klinischer Relevanz" seien.

Friihe Kritik

Mehrere  Forscherlnnengruppen
kritisierten die Auswertung kurz nach
Erscheinen wegen gravierender Feh-
ler. Die Cochrane Collaboration zog
die Publikation nach einer Uberpri-
fung erst am 26. Mai 2016 zurtick.’
Jetzt wurden deren eklatante Mangel
offentlich gemacht? Eine Lektion daru-
ber, was man alles falsch machen kann.

Zweifelhafte Wertungen

Es fangt bei der Bewertung der Evi-
denz an, die von Epstein und Kollegen
als ,hoch" eingestuft wurde, obwohl
sie nach den Kriterien von Cochrane
als ,niedrig" hatte bewertet werden
miissen. Denn die zehn in die Auswer-
tung einbezogenen Studien waren
sehr klein (im Median 30 Personen)
und die Ergebnisse sehr heterogen.
Ob die Verblindung von Arztlnnen
und Patientlnnen konsequent umge-
setzt wurde, war unklar.

Fur Patientinnen wichtige krank-
heitsbedingte  Einschrankungen wie
Haufigkeit des Arbeitsplatzwechsels
oder Leistungsfahigkeit wurden in
den Studien gar nicht erfasst. Obwohl
viele Menschen mit ADHS gleichzeitig
andere psychische Stérungen haben,
waren solche Patientinnen von den
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meisten Studien ausgeschlossen, was
die Aussagekraft weiter einschrankt.
AuBerdem dauerten die Studien nur
1 bis 7 Wochen, obwohl die Behand-
lung meist viel langer andauert. Aus
Studien mit Kindern ist bekannt, dass
die Effekte mit der Dauer der Behand-
lung abnehmen. Schon angesichts der
geringen Patientinnenzahl (insgesamt
466) und der kurzen Dauer musste
die Erfassung von unerwunschten
Wirkungen unvollstandig bleiben.

Statistische Fehler

Auch bei der Auswertung machten
Epstein und Kollegen Fehler. So rech-
neten sie die Einschatzungen der Be-
handlungseffekte durch Patientlnnen
und behandelnde Arztlnnen einfach
zusammen, obwohl sich diese stark un-
terscheiden konnen. Sie behaupteten,
dass das Risiko fur verzerrte Ergebnis-
se bei den unerwiinschten Wirkungen
,gering" sei, obwohl sie an anderer
Stelle schrieben: ,\Wir konnten nicht
feststellen, ob unerwiinschte Effekte
von den Studienautoren nicht disku-
tiert wurden, weil es keine gab oder
weil sie [...] nicht erfasst wurden."

Unvollstandige Recherche

Ein weiterer Kritikpunkt: Die Auto-
ren vernachlassigten drei neue sys-
tematische Ubersichtsarbeiten zum
gleichen Thema, obwohl diese Un-
tersuchungen zu abweichenden Er-
gebnissen kamen und eine Reihe von
methodologischen Problemen disku-
tierten, die in der Cochrane Review
nicht angesprochen wurden.

SchlieBlich sind die Interessenkon-
flikte ein dunkler Punkt — sie hitten die
Verfasser eigentlich fir die Durchfuh-

PHARMA-BRIEF

rung der Review disqualifiziert. Zwei
der drei Autoren hatten fiir die Her-
steller von ADHS Medikamenten Vor-
trage gehalten und beide gaben an,
erwachsene Patientinnen haufig mit

Methylphenidat zu behandeln. (JS)

1 Epstein T etal. (2016) Inmediate-release methyl-
phenidate for attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD) in adults. http://onlinelibrarywiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD005041.pub3/full

2 BoesenKetal (2017) The Cochrane Collaboration
withdraws a review on methylphenidate for adults with
attention deficit hyperactivity disorder. Evid Based
Med doi: 10.1136/ebmed-2017-110716
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Deutschland:
Einseitiger Rat

Das Bundesgesundheitsministerium
hat ein Beratungsgremium fur Globa-
le Gesundheitspolitik eingerichtet. So
begriBenswert die Aufwertung der
internationalen  Verantwortung  fir
Gesundheit ist, muss man sich doch
uber die Zusammensetzung des Gre-
miums wundern. Prof. llona Kickbusch,
private Beraterin (auch der Pharma-
industrie) und Direktorin des Global
Health Centre in Genf hat den Vorsitz
in dem sechskopfigen Team. Kick-
busch propagiert seit vielen Jahren
Partnerschaften der WHO mit dem
Privatsektor.! Weitere Mitglieder sind
der Virusforscher Prof. Christian Dros-
ten und der Mikrobiologe Prof. Jorg
Hacker, der gleichzeitig Prasident der
Leopoldina ist, sowie Dr. Christopher
Elias von der Gates Stiftung und Prof.
Jeremy Farrar, Direktor des Wellcome
Trusts. SchlieBlich ist noch Dr. Matshi-
diso Rebecca Moeti, WHO Regional-
direktorin fir Afrika mit von der Par-
tie? Deutsche Public Health Kompe-
tenz oder Nichtregierungsorganisatio-
nen? Fehlanzeige. Einen Schwerpunkt
der Beratung sieht die Bundesregie-
rung in der besseren Vorbereitung
auf Gesundheitskrisen wie Ebola oder
Antibiotikaresistenzen. Daneben soll
es um eine nachhaltige Finanzierung
der WHO gehen. Die Regierung setzt
dabei ,auf die Zusammenarbeit mit
internationalen  Stiftungen”. Ob der
Fokus auf eine internationale Gesund-
heitsfeuerwehr und das Setzen auf
private Gelder der richtige Weg zu ei-
ner besseren globalen Gesundheit ist,

erscheint doch zweifelhaft. (JS)

Mehr Geld fiir
Antibiotika-Forschung

Die Bundesregierung unterstutzt
GARDP? mit deutlich mehr Celd. Die
Forschungspartnerschaft, die von der
Weltgesundheitsorganisation und der
Drugs for Neglected Diseases initiati-
ve (DNDi) ins Leben gerufen wurde,

8

soll neue Antibiotika entwickeln. Fr
2016 und 2017 gibt es zusatzlich 1,35
Mio. €, von 2018 bis 2022 weitere
50 Mio. € aus Deutschland. Weitere
5 Mio. € stellen funf andere Lander
und der Wellcome Trust zur Verfu-
gung.* Damit kann GARDP wichtige
Forschung zu neuen Wirkstoffen und
einer besseren Nutzung existieren-
der Medikamente durchfuhren. Der
Bund kommt mit der Aufstockung der
Fordergelder einer Forderung der
Pharma-Kampagne nach mehr offent-
licher Forschungsférderung nach, die
anschlieBend auch den Zugang zu be-
zahlbaren Medikamenten sichert. (JS)

Malaysia:
Zwangslizenz

Die Regierung hat eine spezielle
Zwangslizenz fur das Hepatitis C-
Medikament Sofosbuvir (government
use) erteilt.> Damit kann das Land nun
das Medikament fiir den 6ffentlichen
Sektor selbst billig herstellen lassen.
Bislang kostete das Markenpraparat
von Gilead pro Patientin 300.000
Ringgit (rund 60.000 €). Wegen der
drohenden Zwangslizenz hatte Gilead
kurzlich Malaysia in die Liste der Lan-
der aufgenommen, fir die die Firma
freiwillige Lizenzen anbietet® Doch
dieser Schritt kam zu spat. (JS)

Belgien: Aus fiir unab-
hangige Beratung

Seit 1972 bietet das belgische
Projekt Farmaka unabhangige Medi-
kamenteninformationen an. Die Zeit-
schrift ,Formularium Info" ist wie der
Pharma-Brief Mitglied bei der Inter-
national Society of Drug Bulletins. Mit
ihren 15 Beraterlnnen bot Farmaka
im vergangenen Jahr Fortbildungen
fir 43% der Allgemeinarztinnen im
Lande und bot so ein Gegengewicht
zu den rund 2.000 Pharmavertreter-
Innen. Jetzt hat das belgische Ge-
sundheitsministerium alle  Zuschusse
gestrichen. Farmaka vermutet gezielte

Aus aller Welt

Industrielobby hinter dieser Entschei-
dung. Denn immer mehr Arztinnen
waren nicht mehr bereit, Pharmaver-
treterlnnen zu empfangen. Wer ge-
gen die Entscheidung protestieren
will, kann das unter www.farmaka.be

tun. (JS)

1 Kickbusch I'and Quick ] (1998) Partnerships for health
in the 21st century. WId hith statist quart; 51, p 68

2 BMG (2017) Gréhe: ,Globale Gesundheit
gemeinsam gestalten" Pressemitteilung 17.
Aug. www.bundesgesundheitsministerium.
de/fileadmin/Dateien/4_Pressemitteilung
en/2017/2017 3/170817-45 PM Beirat Int.
Gesundheitspolitik pdf

3 Global Antibiotic Research and Development Partner-
ship www.gardp.org

4 BMBF (2017) Wichtiger Schritt im Kampf gegen
Antibiotika-Resistenzen. Pressemitteilung 4. Sept.
www.bmbfde/de/wichtiger-schritt-im-kampf-gegen-
antibiotika-resistenzen-4733 html

5 Malaymail online (2017) Report: Cabinet approves
compulsory licence for Hepatitis C generics. 14 Sept.
www.themalaymailonline com/malaysia/article/report
cabinet-approves-compulsory-license-for-hepatitis-c-

generics

6 Rahman F (2017) Malaysia Inclusion In Gilead Volun-
tary Licence — A Product Of Compulsory Licence
Pressure. IP Watch www.ip-watch.org/2017/08/24/
malaysia-inclusion-gilead-voluntary-licence-product
compulsory-licence-pressure

Das Letzte

»Die Hauptsache ist, dass der
[neue EMA-]Standort von al-
len européischen Lindern gut
erreichbar sein muss. [...] Der
Grund dafiir ist, dass Firmen und
Industrieverbinde so viel Zeit
bei der EMA verbringen. Um Ih-
nen eine Vorstellung zu geben:
unser Verband - also nur die Leu-
te die hier [in Briissel] arbeiten,
verbringen pro Jahr 100 Tage bei
der EMA. Wenn Sie das mit 2.500
Firmen multiplizieren, dann spre-
chen wir iiber eine groBe Zahl
von Leuten, die aus dem einen
oder anderen Grund zur Behér-
de gehen miissen.”

Adrian van den Hoven , Generaldirektor des
Generikaverbands Medicines for Europe zur Auswahl
des neuen Standorts der europdischen Arzneimittel-
behsrde EMA.

Frage: Wann kommen die gut 900 EMA-Mitarbeiter-
Innen noch zum ungestorten Arbeiten?

Quelle: Michalopoulos S (2017) EU drug agency
should be ‘easily’ accessible to all. EURACTIV 6.

Juli. wwweeuractivcom/section/health-consumers/
interview/pharma-expert-eu-drug-agency-should-be-
easily-accessible-to-all
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