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Pilotprojekt gescheitert —weiter so?
EMA hilt an Schnellzulassung fest

Die europaische Arzneimittel-Kontrollbehérde EMA bereitet ein neues Zu-
lassungsverfahren vor, das Medikamente auf Basis einer diinnen Wissensba-
sis schneller auf den Markt bringen soll. Die EMA hat jetzt eine Auswertung
des Pilotprojekts veroffentlicht, die mehr Fragen aufwirft als sie beantwortet.
Globale Standards der Arzneimittelsicherheit sind in Gefahr.

Das Adaptive pathways (AP) ge-
nannte Modell wurde in einer phar-
magesponserten US-Denkfabrik unter
maBgeblicher Beteiligung von Hans-
Georg Eichler, dem Chef fur Huma-
narzneimittel bei der EMA gemeinsam
mit Pharmamanagern, Wissenschaft-
lern und einigen Mitarbeitern von
Behorden anderer Lander erarbeitet
(wir berichteten’).

Worum geht es?

Grundgedanke von AP ist, neue
Arzneimittel weniger gepriift zu-
zulassen, damit Hersteller schneller
Celd verdienen und die Patientlnnen
rascher Zugang zu den Mitteln be-
kommen. Weitere Erkenntnisse sollen
dann in der praktischen Anwendung
gewonnen werden.

Der Haken an der Sache ist aber,
dass man schon heute oft nicht weiB3,
ob neue Mittel tatsachlich einen greif-
baren Nutzen fir die Erkrankten bie-
ten und wirklich sicher sind. Faktisch
bedeutet AP, die bisherigen (unzurei-
chenden) Standards fiir die Zulassung
aufzugeben, die — manche erinnern
sich noch — nach der Thalidomid-
(Contergan®) Katastrophe Anfang der
1960er Jahre eingefihrt wurden, um
die Bevolkerung vor Arzneimittelscha-
den zu schitzen.

Pokern mit PatientInnen?

Die Grundannahme von AP lautet,
dass es ,vielversprechende" Wirkstof-
fe gibt, die zu spat bei den Patientln-
nen ankommen. Es soll deshalb mog-
lich werden, Mittel bereits auf den
Markt zu bringen, wenn nur Phase |-
Studien? durchgefuhrt wurden. Doch
nur die Halfte aller Medikamente, die
nach Phase I erfolgversprechend er-
scheinen, schaffen es auch durch die
derzeit fiir die Zulassung notwendi-
gen Phase |lI-Studien. Mit anderen
Worten: Es steht 50:50 dass solche
Mittel gefahrlich, unwirksam oder bei-
des sind.? Auch wenn die Erfinder von
AP nicht mide werden zu betonen,
dass es nicht um die Absenkung von
Sicherheitsstandards geht, ist offen-
sichtlich das Gegenteil der Fall.

Dass wesentliche Erkenntnisse bei
AP erst nach der Zulassung gewonnen
werden sollen, bedeutet nicht nur
hohere Risiken fur die Patientinnen.
Das Verfahren walzt auBerdem Kosten
auf die Allgemeinheit ab, die bisher
die Hersteller tragen mussten: In kli-
nischen Studientragen die Hersteller
die Behandlungskosten, nun werden
sie den Krankenkassen aufgebiirdet.

Wen interessieren Gesetze?
Obwohl rechtliche Grundlagen feh-
len, hat die EMA 2014 ein Pilotprojekt
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Liebe Leserlnnen,

Arzneimittel kénnen helfen,
aber auch schaden. Den ersten
Schritt machen die Zulassungs-
behérden. Ist das Verhaltnis von
Nutzen und Schaden gtinstig?
Keine einfache Entscheidung,
aber dringend notwendig,
um Patientinnen zu schiitzen.
Wir berichteten wiederholt
von Versuchen, die Balance in
Richtung der Interessen der
Pharmaindustrie zu verschieben.
Auch wenn Auswertung des
neuesten Pilotprojekts der EMA
mehr Fragezeichen denn Ant-
worten aufwirft, méchte die Be-
hérde einfach so weitermachen
(siehe links). Das geht auf Kosten
der Patientinnensicherheit nicht
nur bei uns, sondern auf der
ganzen Welt. Denn die Stan-
dards werden (leider) immer
noch in der EU und den USA
gesetzt. Kein Mensch kann sich
schlecht geprtifte und teure
Medikamente leisten. Fir alle,
die in &rmeren Weltregionen
leben, gilt das erst recht.

Ihr

=SS

Jorg Schaaber
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zu Adaptive pathways (AP) gestartet.
Das Problem: Das Verfahren setzt be-
wusst niedrigere Sicherheitsstandards
als das die derzeitigen Gesetze zulas-
sen. Es macht auBerdem eine Erkennt-
nisgewinnung nach der Zulassung not-
wendig, fur die es keine rechtlichen
Regelungen gibt. Insofern ist die Um-
benennung des urspringlich Adapti-
ve licensing (AL, adaptive Zulassung)
genannten Verfahrens in Adaptive pa-
thways reine Augenwischerei*

Viel spater als angekundigt, hat
die Behorde nun eine Auswertung
der Erfahrungen veroffentlicht® Aber
wer sich konkrete Daten erhofft hat,
wird enttauscht: Das Meiste bleibt im
Dunkeln, um ,Geschaftsgeheimisse" zu
schutzen. Weder erfahrt man etwas
Uber die konkreten Wirkstoffe noch
uber die beteiligten Hersteller (mit
einer Ausnahme). Lediglich zu einer
Gentherapie gegen die Blutkrankheit
Thalassamie gibt es einen dirren we-
nig aussagekraftigen Absatz. Das aber
nur, weil der Hersteller seine Teilnah-
me an dem Pilotprojekt selbst offent-
lich gemacht hat. Trotz der durftigen
Informationen kann man die Resultate
nur als Desaster auf der ganzen Linie
deuten.

Hersteller bewarben sich mit 62
Produkten um die Teilnahme, zu 18
wurden ausfthrlichere Diskussionen
mit dem Hersteller unter Beteiligung
von Arzneimitteloewertungs-Agentu-
ren (HTA) durchgefthrt, letztlich ka-
men nur 6 Wirkstoffe in das beschleu-
nigte AP-Verfahren.

Erstes Indiz des Scheiterns ist, dass
selbst nach Einschatzung der EMA
fir die meisten Kandidaten keine ak-
zeptablen Daten vorlagen, was die
geringe Zahl der letztlich ausgewahl-
ten Wirkstoffe erklart: ,Die meisten
Plane blieben vage, was den Zweck
der Sammlung von Real world data
zur Erganzung von randomisierten kli-
nischen Studien angeht. Und was die
praktischen Elemente zur Umsetzung
angeht, enthielten die eingereichten
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Vorschlage unzureichende Angaben
zur Verbesserung des Sicherheitspro-
fils und sogar noch weniger, in wel-
chem Umfang die Wirksamkeit in der
Zeit nach der Zulassung bestatigt oder
weiter gesichert werden kann. Eine
kritische Diskussion Uber die Qualitat
der nach der Zulassung zu sammeln-
den Daten, das Potenzial fir Verzer-
rungen der Ergebnisse und die Ver-
trauenswiirdigkeit der Daten fehlte!"®

Dariber hinaus erschienen viele der
eingereichten Wirkstoffe laut EMA
auch fur die bereits existierenden be-
schleunigten Zugangswege © geeignet.
Also bleibt zweifelhaft, ob ein weite-
res beschleunigtes Verfahren Uber-
haupt nétig ist.

Wunsch oder Wirklichkeit?

Es geht bei AP nicht nur um weniger
und kiirzere Studien, auch die Kriteri-
en, was als erfolgversprechend gilt, um
eine Zulassung zu erreichen, werden
aufgeweicht. So sollen statt ,harter
Endpunkte” wie langeres Uberleben
oder eine deutlich Verringerung von
Krankheitssymptomen ,Surrogate” wie
die Verbesserung von Laborwerten
eine noch gréBere Rolle spielen.

Welch absurde Folgen dieses neue
Paradigma haben kann, wird an einem
von den AP-Erfindern selbst genann-
ten Beispiel deutlich:® Bei der Alz-
heimer-Erkrankung sei es den Firmen
nicht zuzumuten, Studien in der er-
forderlichen Lange von 15-20 Jahren
durchzufiihren. Deshalb misse man
Studien erlauben, die nicht validierte
Surrogate testen.” Ob diese wirklich
ein Indikator dafur sind, dass sich die
Krankheit bessert, werde man erst
nach vielen Jahren wissen. Bis dahin
haben die Hersteller auf jeden Fall viel
Geld verdient. Ohne dass man weiB,
ob den Patientinnen auch tatsichlich
geholfen wurde — oder ob man ihnen
nur Schaden zugefigt hat.

Wie reell ist ,,Real world data"
Die wichtigste Frage ist aber, ob die
bei AP vorgeschlagene Art der Ge-

winnung von weiteren Erkenntnissen
nach der Zulassung uberhaupt sinn-
voll ist. Was von der EMA euphemis-
tisch ,Real world data” genannt wird,
ist nicht klar definiert. Laut Eichler
und Kolleglnnen: ,Alle Auspragungen
von nicht-randomisierten Beobach-
tungsstudien.® Laut EMA ,Daten von
Beobachtungen aus der klinischen
Routinepraxis, die vorausgeplant oder
nachtraglich gesammelt werden. Real
world data kann aus vielen Quellen
stammen, einschlieBlich Patientinnen-
register, elektronischen Krankenakten
und Beobachtungsstudien!® Letztere
Definition stammt tbrigens aus einem
Public Private Partnership: In ,Adapt
Smart" sitzt die EMA mit zahlreichen
Firmen, Pharma Consulting Agenturen,
zwei industrienahen Patientenorgani-
sationen, zwei nationalen Behérden
und dem englischen NICE zusammen.
Auch die Denkfabrik, in der das Ad-
aptive Pathways Projekt ausgedacht
wurde, ist mit von der Partie® Eine
subtile Art, die 6ffentliche Debatte zu
beeinflussen.

Wissenschaft sieht es kritisch

Nicht alle sehen die Maglichkeiten
von Real world data so positiv wie die
EMA. Wissenschaftlerlnnen warnen
davor, die Zuverlassigkeit von im Be-
handlungsalltag  gewonnenen Daten
zu Uberschatzen. Hemkens und Kolle-
glnnen verglichen positive Ergebnisse
zur Behandlung 16 Krankheitsbildern,
die auf im Klinikalltag erhobenen Da-
ten basierten mit den Ergebnissen von
klinischen Studien, die zur selben Fra-
gestellung anschlieBend durchgefiihrt
wurden. Der Einfluss auf die Sterblich-
keit wurde durch die Routinedaten im
Schnitt um 31% Uberschatzt. Vielfach
blieb von dem angenommenen posi-
tiven Effekt nichts brig.'

Ein anderes bekanntes Beispiel ist
die Hormontherapie in den Wech-
seljahren: Erst eine groBe kontrollierte
Studie konnte zeigen, dass der ver-
sprochene Nutzen nicht existierte und
der Schaden sogar Uberwog.
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Auch von Arzneimittelbewertungs-
agenturen (HTA) gibt es grundle-
gende Kritik. Das deutsche Institut fir
Quialitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) auBerte sich
frih kritisch und veranstaltete 2015
ein eigenes Symposium zum Thema
Real world data."

Selbst die Industrie scheint bei Real
world data noch zu schwimmen. So
merkt die EMA an: ,Die meisten Firmen
waren zu einem Zeitpunkt, an dem sie
noch nicht wissen, ob ihr Produkt sich
als effektiv erweisen wird, noch nicht
in der Lage, ihre Versuchsplane zu
Real world data oder Nutzenverspre-
chen im Detail zu beschreiben!®

Mehr Erkenntnisse wichtig

Keine Frage, auch nach der Zulas-
sung mussen weitere Erkenntnisse
Uber neue Arzneimittel gewonnen
werden. Aber weder hat die EMA
ein Rezept dafiir, wie das besser zu
bewerkstelligen ist, noch konnen un-
zuverldssigere Daten aus Beobach-
tungsstudien die Erkenntnissicherheit
des wissenschaftlichen Goldstandards
— verblindeten randomisierten klini-
schen Studien — erreichen.

Keine Sicherheit

In vielen Papieren zu AP wird be-
tont, dass bei der Patientinnensicher-
heit keine Abstriche gemacht wiirden.
Das ist aber nur ein Lippenbekenntnis.
Wie schon erwihnt, lassen Phase |l
Studien (bei AP ausreichendes Krite-
rium fir die Zulassung) keine zuver-
lassige Abschatzung von Nutzen und
Schaden zu. Aber auch in den Papie-
ren der AP-Befurworter finden sich
Hinweise auf zusatzliche Risiken: Weil
die Zahl der Versuchspersonen klei-
nerist [...], ist das Wissen tber die Si-
cherheit zum Zeitpunkt der Zulassung
geringer" als bei normalen Verfahren®
,Ein wichtiges Merkmal von AL ist
die starkere Betonung eines hoheren
Crads an Ungewissheit, der Patientln-
nen und Behandlerlnnen kommuni-

ziert werden muss."8
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Wahrend in dem ersten Papier zu
AP sogar die Rede davon war, dass
man bei der Schnellzulassung die Her-
steller von Haftung bei Arzneimittel-
schaden freistellen musse,"” wird das
in neueren Veroffentlichungen nicht
mehr erwahnt. Heftige Proteste von
Fachleuten, Patientengruppen und
Verbraucherschiitzern moégen  dazu
beigetragen haben. Ob der Vorschlag
damit endgiiltig vom Tisch ist, bleibt
wie vieles anderes unklar.

Rolle der Patientlnnen

Im ersten Papier zu AP wird der
Wunsch von Patientlnnen nach schnel-
lerem Zugang zu neuen Medikamen-
ten nur als Rechtfertigung fir den Vor-
schlag gebraucht, Patientinnen selbst
waren an der Erstellung des Konzepts
nicht beteiligt, aber dafur reichlich
Pharmaindustrie.” "

Eichler zitiert als Kronzeugen aber
gern einen namentlich nicht genann-
ten Patientenvertreter auf dem HTAI-
Kongress'? 2014: ,Das sicherste Me-
dikament, das sich keiner leisten kann
oder das zu spat kommt, nttzt dem
Patienten nichts! &° Das wortgleiche
Zitat findet sich in einem Vortrag von
Mark SkinnerimJahr 2015, der dort fur
die US-National Federation of Hemo-
philia sprach." Hauptberuflich arbei-
tet Skinner allerdings als Prasident und
Geschaftsfuhrer der Consultingfirma
JInstitute for Policy Advancement’, '®
zu deren Kunden auch die Pharmain-
dustrie gehort. In dieser Rolle — und
nicht als Patientenvertreter — sprach
Skinner auch auf dem HTAi-Kongress
2074 zum Thema" HTA and Adaptive
Pathways to Patients"'®

Eine eher undankbare Rolle kommt
Patientinnen allerdings bei der prakti-
schen Umsetzung von AP zu. Sie sollen
der Zulassung von unzureichend ge-
priften Arzneimitteln den Segen ge-
ben: ,Die ausdriickliche und reprodu-
zierbare Beteiligung von Patientinnen
soll den Behorden und den Kosten-
tragern die Entscheidung erleichtern,
den Zugang zu einem Medikament
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bei einem vorhandenen Level an Un-
sicherheit zu gewahren, weil das [die
Beteiligung von Patientinnen] der Ent-
scheidung Legitimitat und offentliche
Akzeptanz verleiht!®

Patientenvertreter nahmen auch ein
einigen Diskussionen im Rahmen des
EMA-Pilotprojekts zu AP teil. Wer be-
teiligt war und welche Rolle sie spiel-
ten, dariiber erfahrt man praktisch
nichts.

Ausnahme oder Regel?

Urspriinglich wurde Adaptive licen-
sing zwar vor allem als Ausnahmemo-
dell fir Behandlungsliicken propa-
giert, aber gleichzeitig langfristig als
,die gegeniiber dem gegenwartigen
Zulassungsparadigma  zu  bevorzu-
gende Alternative" bezeichnet, das
,die Vorteile der Medikamentenent-
wicklung und  wissenschaftsbasierte
Regulierung fur Patientlnnen und
offentliche Gesundheit maximiert” '
Nach offentlicher Kritik ruderte die
EMA 2016 zurtck: ,Das Konzept Ad-
aptive pathways ist nicht auf alle Me-
dikamente anwendbar, sondern nur
fir Medikamente, die voraussichtlich
Hilfe fur eine Patientenpopulation mit
ungedecktem medizinischen Bedarf
verspricht und das den Kriterien von
Adaptive pathways gentigt.'®

Doch wie genau ,ungedeckter me-
dizinischer Bedarf" definiert ist, bleibt
unklar. Vor allem aber wird, wenn AP
erst einmal eingefiihrt ist, eine An-
wendung des Verfahrens auf andere
Medikamente kaum mehr zu stoppen
sein.

Es geht ums Geld

Der Verband der forschenden
Arzneimittelunternehmen (VFA) be-
hauptet: ,Da bei MAPPs die ersten
Zulassungen fur tendenziell sehr klei-
ne Patientengruppen ausgesprochen
werden und bis zum Erreichen einer
Zulassung fir das volle Patientenpo-
tenzial moglicherweise sogar mehr
Evidenz erarbeitet werden muss als
heute, ist das Programm klar an me-
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dizinischen Zielen ausgerichtet und
kein okonomisches Entgegenkommen
gegentber den Unternehmen!"® Das
klingt in den zentralen Papieren zu AP
aber ganz anders: ,Die potenziellen
Vorteile fiir die Hersteller wéren ein
fruher Einkommensfluss als bei kon-
ventionellen  Zulassungswegen und
weniger teure und kirzere klinische
Studien." "’

Und die Kostentrager?

Ganz wichtig bei AP ist die Beteili-
gung der Institutionen, die letztlich
fur die Medikamentenkosten gerade-
stehen, wie hierzulande die Kranken-
kassen. Denn was ntitzt den Herstel-
lern eine schnellere Zulassung, wenn
die Erstattung nicht gesichert ist? Die
Beteiligung von Arzneimittelbewer-
tungsagenturen (HTA) ist also zentral.
Bei dem Pilotprojekt der EMA mach-
ten aber nur einige mit. Das deutsche
IQW/iG lehnt eine Beteiligung ab, weil
es Real world data schlicht fur unge-
eignet halt, um den patientenrelevan-
ten Nutzens von Arzneimitteln sicher
beurteilen zu kénnen."® Auch wenn
Hans-Georg Eichler von der EMA
auf dem IQW/iG-Symposium zu Real
world data'" selbst einen Vortrag hielt
und ihm die kritische Haltung der
deutschen Bewertungsagentur kaum
entgangen sein kann, taucht im EMA
Abschlussbericht  zum  Pilotprojekt
kein Wort davon auf, dass sich HTA-
Agenturen ablehnend zu AP auBer-
ten. Erwahnt wird lediglich, dass der
Arbeitsaufwand fur die beteiligten
HTAs sehr belastend war.

Im August dieses Jahres meldeten
sich nun Bewertungsagenturen und
Kostentrager aus 19 europaischen
Landern mit einer kritischen Stellung-
nahme zu Wort? Sie stellen viele
Grundannahmen von AP in Frage. So
bezweifeln sie, dass randomisierte kli-
nische Studien kiinftig immer weniger
geeignet seien, Erkenntnisse zu gewin-
nen.

Ein wesentliches Element von AP ist
die Zulassung zunachst fir eine kleine
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klar definierte Gruppe von Patien-
tinnen. Doch gebe es auBerhalb von
klinischen Studien uberhaupt keine si-
chere Maoglichkeit, die Verschreibung
an andere Patientinnen zu unterbin-
den. Zumal die Hersteller es verste-
hen, selbst bei neuen Medikamenten
ohne jeden Zusatznutzen hohe Ver-
schreibungszahlen zu erzielen. Selbst
bei klaren Risiken fur bestimmte Pati-
entlnnengruppen werden diese trotz-
dem zur Zielgruppe des Marketings.

Auch die Behauptung von AP, durch
kleinere und kirzere Studien wirden
die Medikamente billiger, wird bestrit-
ten. SchlieBlich hatten die gegenwar-
tigen Preise auch nichts mit den tat-
sachlichen Entwicklungskosten zu tun,
sondern die Hersteller setzten extrem
hohe Preise auf dem Markt durch.

AP auch jenseits des groBen
Teichs

In den USA, wo das Konzept AP ent-
wickelt wurde, hat es ebenfalls Eingang
in die politische Debatte gefunden.
Mit dem 21 Century Cures Act soll
nicht nur mehr Geld fur die medizini-
sche Forschung bereitgestellt werden,
die Konservativen wollen, dass die
FDA? kinftig Arzneimittel auch auf
Basis von ,klinischen Erfahrungen” zu-
lassen kann. Das geht selbst dem nicht
gerade als industriefeindlich gelten-
den neuen FDA-Chef Robert M Califf
zu weit: ,Es ist wichtig zu erkennen,
dass dieser Gesetzesvorschlag, wenn
der nicht sorgfaltig ausgearbeitet
wird, die FDA und die amerikanischen
Patientinnen bedeutende Risiken aus-
setzen konnte. [...] Innovative The-
rapien sind fiir die Patientinnen nicht
nutzlich, wenn sie nicht funktionieren,
oder schlimmer noch, Schaden anrich-
ten. Wir missen die richtige Balance
zwischen schnellem Zugang und guter
Wissenschaft wahren?? Der Politolo-
ge Daniel Carpenter von der Harvard
University, der seit langem zur FDA
forscht, wird noch deutlicher: ,Dieser
Teil des Gesetzes droht uns mehr als
ein Jahrhundert zurtickzuwerfen. Ich

Zulassungspolitik

nenne es den '19th Century Fraud
Act™23.24

Konsensfabrikation

Ein oft Ubersehender Aspekt der
Debatte um AP ist die Genese des
Projekts. Treibende Kraft ist sicher-
lich die pharmazeutische Industrie mit
ihren Gewinninteressen. Durch die
frihe Einbeziehung von Mitarbeite-
rinnen aus Zulassungsbehorden wur-
de eine Veranderung der regulativen
Praxis durch die Hintertir geschickt
eingefadelt, ohne dass das Europai-
sche Parlament, die EU-Kommission
und die Offentlichkeit beteiligt waren.

Fatal ist aber auch die Verwicklung
gesellschaftlicher Akteure mit unter-
schiedlichen Zielsetzungen bei der
Umsetzung von AP. Das Konzept sieht
eine frihe Einbeziehung der beteilig-
ten Akteure (Kostentrager, Patienten)
vor, die in einem Aushandlungspro-
zess mit dem Hersteller die Bedin-
gungen der Zulassung und Erstattung
festlegen sollen. Statt klarer Aufgaben-
teilung: dort Entwicklung und Herstel-
lung der Produkte, hier Uberpriifung
der Wirksamkeit der Sicherheit, droht
eine Konsenfabrikation (Engineering
of consent?®) — Kollusion statt Kon-
trolle.

Zugang versus Evidenz?

Eichler und Kolleglnnen sprechen
bei AP von einem ,Zugang versus
Evidenz Problem"® Das ist aber ein
Widerspruch, den die Protagonisten
selbst gezielt aufbauen, um die Ab-
senkung von Sicherheitsstandards zu
rechtfertigen. In der EU und den USA
drohen Standards der Arzneimittelsi-
cherheit aufgeweicht zu werden, die
fur die ganze Welt von Bedeutung

sind. (JS)
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Was passiert in Deutschlands Arztpraxen?

Das Engagement gegen Antibiotika-Resistenzen erfordert viele verschiedene
MaBnahmen. Wir befragten Dr. Jan Helfrich von der DAK-Gesundheit, wor-
auf Arztinnen bei der Verschreibung von Antibiotika achten sollten.

Herr Helfrich, |hre Krankenkasse hat
2014 den DAK-Antibiotikareport
herausgegeben und dazu die Lage
in Deutschland untersucht. Was lauft
schief bei der Antibiotikaverordnung
in unseren Arztpraxen?

Haufig werden Antibiotika beiviralen
Infekten verschrieben, wo sie gar nicht
wirken, beispielsweise bei Grippe.

Halten sich Arztinnen also nicht an die
Leitlinien?

So ist es. In der Praxis herrscht Zeit-
druck, und da ist es leichter ein Rezept
auszufillen und den Patientinnen da-
mit in die Apotheke zu schicken, als
ein ausfiihrliches Beratungsgesprach
zu fihren. Auch wird den Patienten
die Erwartungshaltung unterstellt, dass
sie gerne ein Antibiotikum haben wol-
len. Sinnvoll ware es naturlich, wenn
der Arzt die Patientinnen aufklart,
wann Antibiotika sinnvoll sind und
wann nicht.

Und wie sehen es die Patientinnen?
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Da sehe ich tatsachlich eine gewisse
Erwartungshaltung. Friiher haben die
Menschen eine Grippe eher ausge-
halten und im Bett auskuriert — heute
wird vom Arzt erwartet, dass er etwas
macht. Also wird er am einfachsten
ein Rezept ausstellen. Doch man kann
Patienten durchaus tberzeugen, dass
sie dann eben kein Antibiotikum brau-
chen. Ein intensiver Arzt-Patient-Kon-
takt konnte viele Antibiotikaanwen-
dungen vermeiden, dies wurde auch
in Untersuchungen nachgewiesen.

Schlucken  Patientlnnen  Antibiotika
auch auf eigene Faust?

Nattirlich kommt es vor, dass Patien-
ten eine Antibiotikabehandlung zu
fruh stoppen und dann die Restbe-
stinde bei Bedarf in der Familie von
Oma, Opa oder Tante verwendet
werden. Aber ich glaube nicht, dass es
ein flachendeckendes Problem ist.

Was waren Lésungswege, um die
Verschreibungspraxis zu verbessern?

Dr. med. Jan Helfrich ist Arzt und
Gesundheitsbkonom (FH). Abtei-
lungsleiter ambulante Leistungen
und Vertragsmanagement bei der
DAK-Gesundheit. Helfrich war
Teilnehmer einer Expertinnenta-
gung von Universitét Bielefeld und
BUKO Pharma-Kampagne im Feb-
ruar 2016, bei der die derzeitigen
Aktionsprogramme zu Antibiotika-
resistenz diskutiert wurden. Siehe
www.bukopharma.de/index.php?
page=antibiotikaresistenzen

Foto: Manfred Wigger /DAK
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Das Bakterium (links) weiB sich zu wehren, das Antibiotikum hat kaum noch eine Chance.
Mit vollem Einsatz war die StraBentheatergruppe Schluck & weg der Pharma-Kampagne
vom 11.- 24.9.2016 von Miinster bis Miinchen unterwegs. Das ganze Stiick als Video:

www.bukopharma.de >StraBentheater

Beispielsweise die arztliche Fort-
bildung in diesem Bereich ausbauen?

Es ist wohl kein Nicht-Wissen der
Arzte, sondern vor allem ein unre-
flektiertes Verhalten. Deshalb ist eine
personliche Rickmeldung an den Arzt
oder die Arztin am wirksamsten: Wel-
che Auffalligkeiten gibt es beim Ver-
schreibungsverhalten? Was passt nicht
zu den Leitlinien? In Skandinavien,
wo die Daten staatlich zentral erfasst
werden, hat man mit der Auswertung
und der gezielten Ruckmeldung gute
Erfahrungen gemacht. Nicht strafen,
sondern reflektieren!

Ist das in Deutschland auch moglich?

Hier bei uns dirften das aufgrund
der gesetzlichen Bestimmungen nur
die Kassenarztlichen Vereinigungen.
Sie haben alle relevanten Daten und
kénnen dem Arzt eine direkte Ruck-
meldung zu seinem Verschreibungs-
verhalten geben.

Es wird auch ein Ampelsystem zur
Verschreibung diskutiert. Antibiotika
der Kategorie ,Crun" dirfte jeder
verschreiben, ,rot" nur mit einer
bestimmten Fortbildung. Was halten
Sie davon?

Sie spielen wohl darauf an, dass hau-
fig Reserveantibiotika verschrieben
werden, wo eigentlich ein Penicillin
ausreichend ware. Ich personlich halte
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so eine Ampel fur wenig sinnvoll. Die
wiirde im Alltag schnell ignoriert, und
man macht weiter wie bisher. Die per-
sonliche Ruckmeldung bringt mehr,
denn sie regt zur Reflektion an. Wenn
die Rickmeldung auf Augenhohe
stattfindet ist das gut — von Fachleu-
ten, die sagen: deine Verschreibung
ist nach dem Stand der Wissenschaft
nicht sinnvoll.
Wie kann man die Patienten-
information verbessern?
Infomaterialien sind nur begrenzt
wirkungsvoll. Man geht zum Arzt, weil
man sich nicht gut fiihlt und Hilfe sucht.
In dem Fall denkt man nicht unbedingt
daran, was man vorher in irgendeiner
Broschure gelesen hat. Da ist das per-
sonliche Gesprach mit dem Arzt am
wichtigsten. Eine tolle Sache ist hier
das Bedarfsrezept. Der Arzt stellt ein
Rezept aus und erklart dazu: Wenn es
lhnen in drei Tagen nicht besser geht,
dann gehen Sie damit zur Apotheke.

Das gibt beispielsweise den Patient-
Innen gerade vor dem Wochenende
eine Sicherheit, selbst handeln zu kén-
nen, wenn es notwendig ist. Studien
zeigen, dass sowas die Gesundheits-
und Krankheitskompetenz der Pati-
enten starkt. Und die Bedarfsrezepte
werden haufig nicht eingelost, also
senkt man den Antibiotikaverbrauch.

Antibiotikaresistenzen

Wer sind die wesentlichen Akteure,
um aus dem derzeitigen Dilemma zu
kommen?

Das sind eindeutig die Kassenarzt-
lichen Vereinigungen. Sie haben die
notwendigen Daten und sie konnen
auf Augenhdhe mit den Arzten kom-
munizieren. Die Krankenkassen kon-
nen da eher wenig ausrichten. lhnen
wird gleich unterstellt, man wolle ja
nur Geld sparen.

Was sind lhrer Erfahrung nach dabei
die groBten Hirden?

Die Kassenarztlichen Vereinigungen
konnten ihre Rolle wesentlich besser
ausfillen und mehr fir die Qualitts-
sicherung tun. Das zeigt sich leider in
vielen Bereichen. Weiteres Problem:
In der deutschen Arzteschaft ist die
Dialogbereitschaft nur gering ausge-
pragt, man tauscht sich nicht so gerne
aus. Das funktioniert im angloamerika-
nischen Bereich besser.

Herr Helfrich, vielen Dank fiir das
Gesprach!
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Antibiotika-Forschung ankurbeln

Kampagne gestartet - Petition mitzeichnen

Seit mehr als 30 Jahren sind kaum neue antibiotische Wirkstoffe entwickelt
worden. Die Pharmaindustrie zeigt wenig Interesse an der Antibiotika-For-
schung. Diese ist nicht lukrativ, denn neue Antibiotika sollen nur so selten
wie maéglich verordnet werden. Ein globaler Forschungsfonds kann Abhilfe
schaffen. Fordern Sie daher mit uns von der Bundesregierung finanzielles und

politisches Engagement.

Neue Antibiotika werden dringend
benotigt. Denn weltweit werden im-
mer mehr Krankheitserreger resistent
und konnen mit den auf dem Markt
befindlichen Arzneimitteln nicht mehr
behandelt werden. Zur Entwicklung
der dringend bendétigten neuen Me-
dikamente werden viele Ideen disku-
tiert. So schlagt der ,Pharmadialog”
der Bundesregierung mit der Pharma-
industrie vor, den Patentschutz fur
Antibiotika zu verlangern. Aber Paten-
te sind keine Losung — im Gegenteil:
Patente fuhren zu hohen Preisen und
schlieBen daher viele Menschen von
der lebensrettenden Anwendung aus.
Sinnvoll fur die Forschungsférderung
sind nur MaBnahmen, die drei Krite-
rien erfillen: Sie missen neue Wirk-

stoffe liefern, die Antibiotika mussen
weltweit verfugbar und bezahlbar
sein und die neuen Wirkstoffe mussen

behutsam eingesetzt werden, um die
Resistenzbildung zu verzogern.

Globaler Forschungsfonds jetzt!

Ein globaler-Forschungsfonds kann
diese Probleme I6sen. Er sorgt da-
fur, dass erfolgversprechende For-
schungsprojekte  gezielt unterstutzt
werden und/neue Antibiotika ohne
Patente und damit ohne exklusive
Nutzungsrechte preiswert hergestellt
werden koénnen. So bekommen: alle
Menschen Zugang zu diesen lebens-
wichtigen Medikamenten.

g ©
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Nur wenn viele Lander in den
Fonds einzahlen, steht ausreichend
Geld zur Verfugung, um neue Wirk-
stoffe zu entwickeln. Deutschland
muss mit gutem Beispiel voran-
gehen. Fordern Sie daher mit uns
die Bundesregierung auf, sich poli-
tisch und finanziell fur einen globa-
len  Forschungsfonds  einzusetzen.
Im November soll die Petition in Berlin
an Bundesministerin Wanka (Bildung
und Forschung)

und Bundes-
minister Grohe tUbergeben werden.

gesundheits-

Mitmischen
Unterschreiben Sie unsere Online-
Petition bei Weact:
https://weact.campact.de/petitions/
antibiotika-forschung-ankurbeln

Aktuelle Kampagnen-Infos unter:
www.antibiotika-kampagne.de
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Entwurzelte Kinder
Noch nie waren so viele Kinder von
Migration und Flucht betroffen. Laut
UN-Kinderhilfswerk UNICEF sind im
vergangenen Jahr fast 50 Millionen
Kinder dazugekommen, in der Frem-
de aufwachsen. Davon sind rund 28
Millionen wegen Kriegen oder ande-
ren gefahrlichen Situationen auf der
Flucht, mehr als die Halfte (17 Mio.)
floh in andere Regionen des eigenen
Landes. Angesichts der groBen Zahl
von jungen Menschen, deren Kindheit
bedroht ist, fordert UNICEF, dass ins-
besondere unbegleitete Kinder, vor
Gewalt und Ausbeutung geschiitzt
werden miussen und die Inhaftierung
von Kindern aufgrund ihres ungeklar-
ten Aufenthaltsstatus aufhéren muss.
Eine Forderung ist angesichts der De-
batte um Asylregeln in Deutschland
besonders wichtig: Die Wahrung der
Familieneinheit ist der beste Weg,
Kinder zu schitzen und ihnen einen
sicheren rechtlichen Status zu geben.

(Js)

Ukraine: Hepatitis
Medikament teuer

Das Hepatitismedikament  Sofos-
buvir stellt einen Fortschritt in der
Behandlung der Hepatitis C da (wir
berichteten). Schliisselpatente zu dem
Wirkstoff wurden von Gilead in der
Ukraine nicht eingereicht, weitere Pa-
tentanspriiche sind derzeit umstritten.
Ukrainische Aktivistinnen erreichten,
dass der Wirkstoff vom agyptischen
Generikahersteller Pharco in die Ukra-
ine importiert wird2 Der Zulassungs-
antrag wurde am 28.11.2014 einge-
reicht und am 18.11.2015 genehmigt.
Das Pharco Mittel kostet 750 USS pro
Patient und wird in der offentlichen
Gesundheitsversorgung  eingesetzt.
Das rief Gilead auf den Plan. Die Fir-
ma reichte am 9.6.2015 einen eigenen
Zulassungsantrag ein, der sehr viel
schneller erfolgreich war: Bereits am
9.10.2015 bekam Gilead die Vermark-
tungslizenz. Doch damit nicht genug:
Trotz Fehlen eines gultigen Patents
klagt Gilead wegen Verletzung der
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Datenexklusivitat. Und einen Verwer-
tungsschutz fiir Studienergebnisse ge-
wahrt die Ukraine fur funf Jahre nach
der ersten Zulassung eines Wirkstoffs,
unabhangig von der Laufzeit von Pa-
tenten. Die Gerichtsverhandlung tuber
die Datenexklusivitat sollte am 12.
September fortgesetzt werden. (JS)

EU: Lundbeck muss
Strafe zahlen

Wahrend der Patentlaufzeit kann
man mit Arzneimitteln fette Gewinne
einfahren. Der Firma Lundbeck reichte
das nicht. Nach Ablauf des Patents fur
sein Antidepressivum Citalopram im
Jahr 2003 zahlte Lundbeck vier Ge-
nerikaherstellern Geld, damit sie ihre
Produkte erst spater auf den Markt
bringen und so Lundbeck sein Pra-
parat weiter teuer verkaufen konnte.
Nach jahrelangem hin und her hat der
Europdische Gerichtshof die Strafen
bestatigt: Lundbeck muss 93,0 Mio. €
zahlen und die Generikafirmen zusam-
men 52,2 Mio. €2 (JS)

EU will Patente priifen

Die ,European Alliance for Respon-
sible R&D and Affordable Medicines"
hat die EU-Kommission aufgefordert,
die negativen Auswirkungen von Pa-
tenten auf die Entwicklung von sinn-
vollen Medikamenten und hohe Prei-
se zu untersuchen und Alternativen zu
entwickeln.* Auch die Pharma-Kampa-
gne hatte den Aufruf unterzeichnet.
Die Kommission hat jetzt zugesagt, bis
zum Jahresende einen Plan zur Unter-
suchung der Probleme vorzustellen.

s

Australien:
Dollars fiir Docs

Auch in Australien missen Pharma-
firmen ihre Zahlungen an Arztinnen
offenlegen. Jetzt wurden erstmals de-
taillierte Zahlen vorgelegt. Anders als
in den USA gilt wie in Deutschland:
die Betroffenen mussen ihrer Nen-
nung zustimmen. Nur ein knappes

Aus aller Welt

Drittel hat hierzulande einer Verof-
fentlichung der Summen, die in ihre
Taschen geflossen sind, zugestimmt.
Der Verbleib von rund 400 Millio-
nen € Pharmageldern bleibt also im
Dunkeln® Viele Arztlnnen scheuen
auch in Australien die Transparenz.
So kann man nur gut die Halfte der
rund 724.000 AUSS,® die Boehringer
Ingelheim innerhalb von 7 Monaten
in Down under ausschtttete, konkre-
ten Personen zuordnen.” Spitzenreiter
durfte ein Arzt aus Melbourne sein,
der 29.077,97 AUSS erhielt. (JS)
1 UNICEF (2016) Fast 50 Millionen Kinder sind
entwurzelt www.unicefde/presse/2016/report-kinder-

entwurzelt/121912

2 Don't trade our lives away (2016) Gilead using
Data Exclusivity in Ukraine to monopolise Hep-
C drug Sofosbuvir. News 22 August https:/
donttradeourlivesawaywordpress.com/2016/08/22/
gilead-using-data-exclusivity-in-ukraine-to-monopolise-
access-to-sofosbuvir/

3 European Commission (2016) Antitrust: Commission
welcomes General Court judgments upholding its
Lundbeck decision in first pharma pay-for-delay
case. Fact sheet 8 Sept. hitp://europaeu/rapid/press
release MEMO-16-2994_en.htm [Zugriff 13.9.2016]

4 http://medicinesalliance.eu/joint-declaration/

5 Grill M etal. (2016) Seid umschlungen, Millionen! Cor-
rectiv 14. Juli https://correctivorg/recherchen/euros-
fuer-aerzte/artikel/2016/07/14/seid-umschlungen-
millionen

6 Rund 500.000 €

7 Boehringer Ingelheim (2016) Working with Healthcare

Professionals www.boehringer-ingelheim.com.au/
working with _healthcareprofessionalshtml [Zugriff
8.92016]

Zu guter Letzt

Die AkdA legt groBen Wert dar-
auf, dass in ihren Stellungnahmen
zur frithen Nutzenbewertung bei
Dissens der beteiligten Experten
nur AkdA-Mitglieder ohne Inter-
essenkonflikte iiber das AusmaB
des Zusatznutzens entscheiden.
Dies fiihrt méglicherweise dazu,
dass unsere Beurteilungen neuer
Arzneimittel mitunter weniger
positiv ausfallen als diejenigen
der medizinischen Fachgesell-

schaften.

Wolf-Dieter Ludwig, Vorsitzender der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) zu unterschiedlichen Einschatzungen neuer
Arzneimittel im Rahmen der frithen Nutzenbewer-
tung in Deutschland. Deutsches Arzteblatt (2016)
113, S. A810. Die am G-BA Verfahren beteiligten
Vertreterinnen der Fachgesellschaften haben sehr
haufig Interessenkonflikte bis hin zu Beratervertré-
gen mit der betroffenen Firma oder Beteiligung an
der Durchfiihrung der Studie zum Medikament.
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