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Belohnt wird spater
Interessenkonflikte bei US-Arzneimittelzulassung

Die US-FDA ladt regelmaBig Expertlnnen ein, die ihre Ansichten iiber an-
stehende Zulassungen duBern. Das US-Wissenschaftsmagazin Science deckte
jetzt auf, dass es ein System der nachtraglichen Belohnung gibt.! Nicht nur
Expertlnnen profitieren davon, auch Mitarbeiterlnnen der FDA.

Auch wenn das Votum des Adviso-
ry Committee fir die Behorde nicht
bindend ist, folgt sie meist der Ansicht
der Fachleute. Wer an einem solchen
Treffen der FDA teilnimmt, muss eine
Erklarung zu Interessenkonflikten aus-
fullen. Wenn die FDA sie als relevant
ansieht, werden sie bekanntgegeben.

Ist jedoch noch kein Geld geflossen,
kann auch nichts offengelegt werden.
Doch auffallig haufig erhalten Expert-
Innen aus Advisory Committees spa-
ter erhebliche Summen von Pharma-
firmen. Der, dessen Stimme im Zulas-
sungsprozess gehort wird, ist fiir Her-
steller interessant. Das gilt nicht nur
fur die Firma, die von einer positiven
Expertenmeinung im Zulassungspro-
zess profitiert hat, sondern auch fir
Firmen, die Konkurrenzprodukte fur
dieselbe Indikation entwickeln.

Science wertete Uber 20 Advisory
Committees der FDA aus. Insgesamt
hatten dabei 107 Arztlnnen abge-
stimmt, die keine Interessenkonflik-
te angegeben hatten. 66 erhielten
spater Pharmagelder, 40 davon uber
10.000 USS, sieben sogar mehr als
eine Million USS.

Drehtiir FDA - Industrie
Auch die Mitarbeiterinnen der FDA,
die die Zulassungsantrage inhaltlich

bearbeiten, sogenannte Reviewers,
laufen Gefahr, bei ihrer Arbeit kiinf-

tige Jobs im Auge zu haben. Bereits
2016 hatten Jeffrey Bien und Vinay
Prasad die spatere Karriere von allen
Reviewern fir Krebsmedikamente
von 2006-2010 untersucht Die Half-
te war auch 2016 noch bei der FDA
beschaftigt, aber von den Ausgeschie-
denen hatten 57,7% inzwischen einen
Job bei der Industrie oder fungierten
als Berater fiir Pharmafirmen.?

Science wertete aktuelle Daten aus.
Die Redakteure deckten auf, dass von
16 Reviewers, die die FDA verlieBen,
11 entweder direkt bei einer Phar-
mafirma anfingen oder als Berater fur
die Industrie tatig wurden* Einziger
Schutzwall gegen den Drehtureffekt:
Leitende Mitarbeiterlnnen der Behor-
de dirfen nach dem Wechsel in die
Industrie ein bis zwei Jahre die Firma
nicht bei der FDA vertreten. Das gilt
aber nicht fur gewohnliche Reviewer,
fur die es keine Einschrankungen in
der weiteren Berufsaustibung gibt.

Mit einigen Beispielen illustriert Sci-
ence die Problematik von scheinbar
unabhangigen Expertinnen, die sich
spater von Firmen unterstutzen lassen
und von Behordenmitarbeiterinnen,
die die Seiten wechseln.

Ticagrelor
Vier Arzte, die 2010 beim FDA
Advisory Committee uber den Gerin-
nungshemmer Ticagrelor abstimmten
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Liebe Leserlnnen,

,wes Brot ich ess, des Lied ich
sing” lautet ein alter Spruch. Es
reicht offensichtlich schon, mit
dem Brot zu winken (siehe links).

Um widerstreitende Interessen
geht es auch bei der geplanten
europdischen Nutzenbewer-
tung (S.5) . Eine der Fragen:
Wieviel Evidenz ist notwendig,
um erkennen zu kénnen, ob
ein Arzneimittel Patientinnen
wirklich hilft? Dass die gegen-
wartigen Standards fur eine
verntinftige Beurteilung nicht
reichen, macht der Fall des
Brustkrebsmedikaments Pal-
bociclib deutlich (S.4).

Zum Schluss noch eine gute
Nachricht: Mit der lange ver-
nachlassigten Antibiotikafor-
schung geht es voran. Deutsch-
land finanziert das in Berlin
angesiedelte Sekretariat, das
die Aktivititen koordiniert (S. 6).
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(Markenname in den USA: Brilinta’),
hatten zu diesem Zeitpunkt laut FDA
keine relevanten Interessenkonflikte.
Aber in den folgenden Jahren ergoss
sich Uber die Vier eine Gelddusche
von AstraZeneca und Konkurrenten.
Besonders viel bekam der Kardiolo-
ge Jonathan Halperin ab: Von 2013-
2016 erhielt er tber 200.000 USS als
Honorare, fur Reisekosten und Be-
ratung.> Fir Forschung zu Ticagrelor,
an der Halperin personlich beteiligt
war, zahlte AstraZeneca seiner Uni fast
zwei Millionen USS. Der Kardiologe
sieht fur sich personlich kein Problem.
Wenn eine Firma ihn fur einen Vortrag
oder Beratung bezahle, ,ist das wirk-
lich nicht viel anders als wenn dir die
Versicherung einen Scheck dafir gibt,
dass du irgendwann einen Patienten
behandelt hast" Halperin rdumte im-
merhin ein, dass die Erwartung auf
zukinftige Belohnung Ansichten be-
einflussen kann: ,Ich teile die Sorge,
dass das dazu fihren kann, dass Leute
auf eine Weise agieren, die man nicht
mochte!

Quetiapin

2009 gab es gleich zwei FDA Ad-
visory Committees zu  Quetiapin
(Seroquel” von AstraZeneca). Dabei
ging es um die Frage, ob Quetiapin
kinftig auch gegen Schizophrenie
und bipolare Stérungen eingesetzt
werden durfe. Bereits damals war be-
kannt, dass der Wirkstoff, wenn er mit
anderen Medikamenten kombiniert
wird, plotzlichen Herzstillstand auslo-
sen kann. Trotzdem stimmten die be-
ratenden Arztlnnen mit groBer Mehr-
heit beiden Zulassungserweiterungen
zu. Mehrere der Berater erhielten an-
schlieBend erhebliche Summen von
der Industrie.

Mit 1,36 Mio. USS kassierte Christo-
pher Granger den groBten Betrag. Er
behauptete auf Nachfrage, das Geld
sei nur in die Forschung geflossen. Al-
lerdings sagt die staatliche Datenbank
etwas anderes: Uber 400.000 USS
flossen als Honorare, fiir Reiskosten
und fiir Beratung an Granger person-
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lich — darunter das ganze Geld, das er
von AstraZeneca erhalten hatte.

Granger rechtfertigte sich. ,Ich bin
mir dariber im Klaren, dass, wenn
mich jemand bezahlt, mich das — wie
jedes andere menschliche Wesen -
in meiner Denkweise beeinflussen
kann. Ich bin nicht so naiv!"! Trotzdem
habe er geglaubt, dass fur einige Pa-
tientinnen mit schweren psychischen
Storungen der Nutzen von Quetiapin
gegeniiber den Risiken Uberwiege.

Auch ein FDA-Mitarbeiter fiel bei
einem der Advisory Committee Mee-
tings zu Quetiapin 2009 auf: Thomas
Laughren, seinerzeit Direktor der Ab-
teilung Psychopharmaka bei der FDA,
kanzelte den Wissenschaftler Wayne
Ray, der seine Untersuchung zum
plotzlichen Herzstillstand  vorgestellt
hatte, regelrecht ab. Laughren hielt
dagegen die Auswertung der Studien
von AstraZeneca fur glaubwiirdig, in
denen kein Risiko erkennbar war. Ray
warnte jedoch davor, diese Aussage
der Firma als ,endgltig" anzusehen.
Methodisch seien die Berechnungen
unzuverlassig, da AstraZeneca die Da-
ten aus unterschiedlichen Studien ein-
fach zusammengerechnet hatte, als sei
es eine einzige Studie gewesen. Lau-
ghren entgegnete flapsig, plotzlicher
Tod ware ,ein ziemlich endgultiges
Ereignis"

Kurz nach den Anhorungen verlie3
Laughren die FDA und grindete eine
Beratungsfirma., die auch AstraZeneca
bei Zulassungen half. Science wollte
er keine Auskunft iber seinen Rollen-
wechsel geben.

2010, also ein Jahr nach der Zu-
lassungserweiterung,  musste  Ast-
raZeneca dem Staat 520 Mio. USS
wegen UnregelmaBigkeiten bei klini-
schen Studien und wegen der Bewer-
bung von Seroquel” fur nicht zugelas-
sene Indikationen zahlen. Im gleichen
Jahr erzielte die Firma — die trotz der
groBen Zahlung jedes Fehlverhalten
abstritt — mit dem Medikament funf

Nutzen

Milliarden USS Umsatz. Ein Jahr spater,
2011, musste sie auf Anordnung der
FDA eine Warnung in den Beipackzet-
tel aufnehmen, dass bei Kombination
mit anderen Medikamenten die Ge-
fahr von Herzstillstand besteht.

Karen Birmingham, Pressesprecherin
von AstraZeneca, sieht die Rolle von
ehemaligen  Behordenmitarbeitern
dennoch positiv. Sie ,bringen die Per-
spektive von erfahrenen Regulierern
ein” und wirden damit den heutigen
Mitarbeiterlnnen  der  Zulassungs-
behorde helfen, herausfordernde
Entscheidungen tber die Zulassung
innovativer Arzneimittel, die Behand-
lungsliicken schlieBen, zu treffen*

Vinay Prasad, der die erste Untersu-
chung zum Drehtureffekt bei der FDA
durchgefiihrt hat, sieht das etwas an-
ders. Schwache Regeln zu Interessen-
konflikten bei der FDA und kiinftige
Beschaftigungsaussichten,  brachten
die Bewertungen der Behorde in eine
Schieflage. ,Wenn dein moglicher
nachster Arbeitgeber Nr. 1 dir gegen-
ubersitzt, dann gibst du nicht den har-
ten Hund, wenn du ihn reglementierst.
Das liegt einfach in der menschlichen
Natur"*

Laxe Kontrolle
Science Uberpriifte aber nicht nur
spatere  Zahlungen an  Arztlnnen,
sondern auch, ob die Angaben zu In-
teressenkonflikten bei der FDA ange-
messen waren. Hier wurde ebenfalls
mangelnde Kontrolle deutlich.

Bei vielen Expertlnnen, bei denen
die FDA keine relevanten Konflikte
sah, gab es in Wirklichkeit doch wel-
che. Durch die Recherche wurde auf-
gedeckt, dass doch Geld floss: Firmen,
die von der Zulassungsentscheidung
betroffen waren, hatten die scheinbar
unabhangigen  Expertlnnen  unter-
stutzt.

Von den 17 durch die FDA als un-
abhingig  deklarierten  Arztlnnen,
die nach den FDA-Beratungen die
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Globale Gesundheitspolitik

hochsten Betrage von Firmen kas-
sierten (iber 300.000 USS) hatten
11 in Wirklichkeit auch schon im Jahr
vor oder wahrend der FDA-Beratung
Celder erhalten. Funf davon von ge-
nau der Firma, um deren Produkt es
bei der FDA ging. Science hatte die-
se Information in den Erklarungen zu
Interessenkonflikten bei Fachartikeln
der Arztlnnen gefunden.

Ob das Versagen bei der FDA
oder bei den beteiligten Arzten
liegt, bleibt unklar. Die beiden oben
erwahnten Experten Halperin und
Granger hatten zunachst zugesagt, Sci-
ence ihre bei der FDA eingereichten
Erklarungen zu Interessenkonflikten
zur Verfligung zu stellen. Aber auch
auf mehrfache Nachfragen wurden sie
nicht zugesandt. Bei der FDA selbst

wurde Science ebenso wenig flindig.
Beide Erklarungen seien nicht auffind-
bar, teilte die Behorde mit.

Und in Europa?

Bei schwierigen Entscheidungen
greift auch die europdische Zulas-
sungsbehorde  EMA  auf  externe
Expertlnnen zu. Allerdings ist — im
Gegensatz zu den USA — nicht ohne
weiteres nachvollziehbar, wann das
geschieht und wer angehért wur-
de. Deshalb helfen die auf der EMA
Website hinterlegten Erklarungen zu
Interessenkonflikten nicht weiter. Au-
Berdem ist eine externe Uberprifung
der Pharmazahlungen in Europa nicht
maoglich. In den USA konnte Science
eine solche Untersuchung durchfiih-
ren, weil durch den Physicians Pay-
ment Sunshine Act alle Zahlungen der

Arm und unversorgt
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Industrie an Arztinnen in einer &ffent-
lichen Datenbank hinterlegt sind. Eine
freiwillige Offenlegung, wie die seit
kurzem in Deutschland eingefuhrte,
erfasst nur einen kleinen Teil der tat-
sachlichen Zahlungen und ist deshalb
nutzlos. (JS)

1 Piller Cand YouJ (2018) Hidden conflicts? Pharma
payments to FDA advisers after drug approvals spark
ethica[ concerns. SC\ence. Wwww.sclenc (‘TTM)E’ OT’E/
news/2018/07/hidden-conflicts-pharma-payments
fda-advisers-after-drug-approvals-spark-ethical [Zugriff
18.7.2018]

2 BienJ und Prasad V (2016) Future jobs of FDA's
haematology-oncology reviewers. BMJ; 354, p i5055

3 Einige wenige wechselten zu anderen Behorden. Bei
30,8% konnte der neue Arbeitgeber nicht identifiziert
werden

4 Piller C(2018) FDA' revolving door: Companies often
hire agency staffers who managed their successful
drug reviews. Science http://www.sciencemagorg/
news/2018/07/fda-s-revolving-door-companies-often-
hire-agency-staffers-who-managed-their-successful
[Zugriff 18.7.2018]

5 Die US-Datenbank mit Zahlungen der Industrie an
Arztinnen wurde erst 2013 eingefiihrt, deshalb liegen
zu vorangegangenen Jahren keine Daten vor.

Internationaler Wahrungsfonds schadet Gesundheit

Der Internationale Wahrungsfonds (IWF) ist in der Vergangenheit immer
wieder fir seine Auflagen bei der Kreditvergabe fiir Entwicklungslander kri-
tisiert worden. Sie trafen vor allem die drmsten Teile der Bevolkerung und
verschlechterten die gesundheitliche Lage. Wird jetzt alles besser?

Im vergangenen Jahr versuchte der
IWF sein negatives Image aufzupo-
lieren. In den letzten Jahren habe die
Kreditvergabe sich nicht negativ auf
die Ausgaben fur Gesundheit ausge-
wirkt, im Gegenteil sie seien oft sogar
gestiegen, behaupteten Mitarbeiter
und auch IWF-Chefin Christine Lagar-
de in offiziellen IWF-Blogs."? Diese
Aussage haben Gino Brunswijck und
Jesse Griffiths vom European network
on debt and development (eurodad)
unter die Lupe genommen?

Sechs Studien nennt der \WF als Be-
leg fiir seine These. Doch die meisten
Quellen unterstitzen die Behauptung
des groBten Kreditgebers fir Staaten
nicht. Der einzige Artikel, der zu posi-
tiven Ergebnissen gelangt, stammt von
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den Autoren des Blogs selbst und ba-
siert auf einem Bericht des I\WF. Eine
weitere als angeblicher Beleg zitierte
Studie* widerspricht den Behauptun-
gen des Fonds diametral. Sie kommt
zu dem Schluss, dass ,der WF-Bericht
methodische Fehler enthalt, Uber-
maBig optimistisch und  potenziell
irrefihrend ist’ Die Wissenschaftler
aus Cambridge werteten die Zahlen
des IWF neu aus. |hr Fazit ist: ,Jedes
zusatzliche Jahr, in dem ein Land an
einem [Kredit-] Programm des I\WF
teilnimmt, bedeutet eine Senkung des
Anteils der Gesundheitsausgaben am
Bruttosozialprodukt um 1,7%!

Dieses Jahr will der IW/F seine Kriterien
fur die Kreditvergabe Uberarbeiten.
Bei seiner verzerrten Sicht ist es al-

lerdings fraglich, ob er dem Nachhal-
tigen Entwicklungsziel 3 ,Gesundes
Leben und Wohlergehen fur Alle in
jedem Alter" gerecht wird. eurodad
fordert aber noch tiefgreifendere
Anderungen: ,Die Auflagen des I\WF
sind oft hochkontrovers und stellen
einen tiefen Eingriff in Schlusselfragen
der Wirtschaftspolitik dar. Die sollten
eigentlich der Kern einer demokrati-
schen Debatte des Landes sein und
nicht von Washington vorgeschrieben
werden!? (JS)

1 Gupta S and Shang B (2017) Public spending on health
care under IMF-supported programs. IMF blog https://
blogs.imforg/2017/03/09/public-spending-on-health-
care-under-imf-supported-programs/

2 Lagarde C(2017) Protecting Education and Health
Spending in Low-Income Countries. IMF blog https//
blogs.imforg/2017/06/06/protecting-education-and-
health-spending-in-low-income-countries/

3 Griffith J and Brunswijck G (2018) IMF conditionality:
still undermining healthcare & social protection?
www.eurodad.org/IMF-conditionality-undermining-
healthcare

4 Stubbs T and Alexander Kentikelenis A (2017)
Targeted social safeguards in the age of universal
social protection: the IMF and health systems of
low-income countries. Critical Public Health. DOI:
10.1080/09581596.2017.1340589
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Brustkrebs: Leere Versprechen

Palbociclib verlangert das Leben nicht

Palbociclib wurde im November 2016 gegen bestimmte Formen von Brust-
krebs zugelassen. Obwohl zu diesem Zeitpunkt keine der drei Studien zum
Wirkstoff abgeschlossen war, schiirte der Hersteller Pfizer groBe Hoffnun-
gen. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) urteilte dagegen letztes Jahr:
.kein Zusatznutzen" (wir berichteten). Jetzt wurden die Endergebnisse einer
weiteren Studie? bekannt. Auch sie konnte nicht zeigen, dass Frauen durch

Palbociclib langer leben.

© Jorg Schaaber

Noch im Februar 2018 kritisierte
der Berufsverband der niedergelas-
senen gynakologischen Onkologen
(BNGCO) die Entscheidung des G-BA,
Palbociclib keinen Zusatznutzen zu
bescheinigen. Das Praparat habe ,eine
ungefihre Verdopplung der Zeit bis
zum  Fortschreiten der Erkrankung
gezeigt"?® Doch tatsachlich waren zur
Ermittlung  des ,progressionsfreien
Uberlebens" nur Rontgenbilder zum
Tumorwachstum ausgewertet wor-
den. Die Studien konnten keine Ver-
besserung bei den Krankheitssympto-
men belegen.

Der Verband pladierte dafur, bei
der Bewertung auch die Lebensqua-
litét zu beriicksichtigen. Das hatte der
G-BA bei seiner Entscheidung 2017
durchaus getan: Ein Vorteil fir Palboci-
clib lieB sich so nicht erkennen. Dafiir
ergab die Auswertung der unerwiin-
schten Wirkungen einen deutlichen
Nachteil fur das neue Medikament*

Am 25.Juni 2018 verdffentlichte der
Hersteller von Palbociclib eine Presse-
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mitteilung, die sich allerdings lediglich
an Investoren richtete: ,Pfizer verkiin-
det Ergebnisse zum Gesamtiberleben
bei der Phase 3 Studie PALOMA-3">
Wie schon die Uberschrift ahnen lsst,
waren die Ergebnisse nicht wie erhofft
ausgefallen. Etwas verschamt wird im
Text mitgeteilt, dass kein signifikanter
Uberlebensvorteil  gezeigt werden
konnte. Pfizer versucht das allerdings
mit der Aussage schonzureden, dass
es ,einen positiven Trend" gebe.

Shareholder value
Dass statt der medizinischen Fach-
welt zuerst die Investoren informiert
werden, hat einen schlichten Grund:
Warnt eine Firma nicht rechtzeitig,
dass ein Produkt die wirtschaftlichen
Erwartungen nicht erfullt, kénnen Ak-
tionare in den USA auf Schadenersatz
klagen. Uber einen dhnlichen Fall bei
einem anderen Wirkstoff, der inzwi-
schen wieder vom Markt genommen

wurde, hatten wir berichtet.®

Die Bewertung des G-BA von 2017
ist teilweise befristet, weil die endgil-
tigen Ergebnisse von zwei Studien mit
verschiedenen Patientinnengruppen
ausstehen.” Die erste Frist endet am
1.10.2018 und bezieht sich auf die
Studie Paloma 3, deren Ergebnisse
nun bekanntgegeben wurden. Die
Ergebnisse fur die dritte und letzte
Studie (Paloma 2) werden Ende 2018
erwartet. Deren vom G-BA ausge-
wertete Zwischenergebnisse ergaben
keinen Uberlebensvorteil* Endgiilti-
ge Daten muss der Hersteller bis zum
1.3.2019 vorlegen.

Nutzenbewerttung

Anderthalb Jahre nach der Zulassung
hat also noch keine Studie nachgewie-
sen, dass Frauen mit Brustkrebs dank Pal-
bociclib langer leben. Die Nebenwir-
kungen sind erheblich. Das ist insofern
besonders relevant, weil der neue
Wirkstoff zusatzlich zur bisher tiblichen
Therapie gegeben wird. Nachdem
nun die Endergebnisse fur zwei Stu-
dien vorliegen, erscheint die Nutzen-
Schaden Bilanz fir mindestens einen
Teil der Patientinnen negativ.? Da stellt
sich immer mehr die Frage, warum
die europiische Arzneimittelbehorde
EMA Palbociclib zu einem Zeitpunkt
zugelassen hatte, zu dem es noch kei-
nerlei Daten zum Uberleben gab.

Verfriihte Zulassung
Basis der Zulassung war das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS), also ein
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verlangsamtes Wachstum von Tumo-
ren. Dies ist nur ein Surrogat (Ersatz),
das Hinweise auf relevante Ergebnisse
wie langeres Uberleben oder Linde-
rung der Krankheitssymptome erlau-
ben soll. Das PFS ist insgesamt leichter
und schneller zu erheben als das tat-
sachliche Uberleben, das eine viel lan-
gere Beobachtungsdauer erfordert.

Das Surrogat progressionsfreies
Uberleben hat sich damit zum wieder-
holten Male als untauglicher Indikator
fur einen relevanten Nutzen heraus-
gestellt. Das zeigte eine Ubersichtar-
beit aus den USA: Mehrere Jahre nach
der Zulassung konnte nur fur 14%
der Krebsmedikamente, die auf Basis
von Surrogaten zugelassen waren, ein

Uberlebensvorteil belegt werden. Bei
der Halfte der Medikamente stellte
sich letztlich heraus, dass Patientin-
nen durch den neuen Wirkstoff nicht
langer leben, bei den Ubrigen ist das
nach wie vor unklar. ?'°

Shareholder first

Fur Pfizer hatte die Information von
Aktionaren tber die ungiinstigen Er-
gebnisse offensichtlich Vorrang vor
der Unterrichtung von Arztinnen und
Arzten. Das ist ein Symptom dafur,
dass Investoren mit einem besseren
Schutz ihrer Interessen rechnen kon-
nen als Patientlnnen. Es ware an der
Zeit, dass die EMA ihre eigenen Zulas-
sungsentscheidungen kritisch hinter-

fragt. (JS)

Zwischen Kommerz und Transparenz

Update: europaische Nutzenbewertung

Der EU-Vorschlag zur Nutzenbewertung fiir Arzneimittel befindet sich mit-
ten in der parlamentarischen Debatte und auch der Ministerrat beginnt sich
eine Meinung zu bilden. Wie ist der Stand?

Anfang des Jahres legte die EU-
Kommission einen kontroversen Ver-
ordnungsentwurf fiir eine einheitliche
europaische Nutzenbewertung (HTA)
vor (wir berichteten’). Wichtigster Kri-
tikpunkt war das im Artikel 8 enthal-
tene Verbot nationaler Bewertungen
neuer Arzneimittel, verbunden mit ei-
ner verpflichtenden Ubernahme der
EU-Bewertung.

Cegen diese Regelung hat sich am
deutlichsten der Ministerrat positi-
oniert. Am 9. Juli hatte die EU-Kom-
mission zu einer Diskussion tber die
Zukunft von HTA nach Brissel eingela-
den. Fir die 6sterreichische Ratsprasi-
dentschaft machte Clemens Auer dort
sehr deutlich, dass die Gesetzgebung
am Artikel 8 scheitern wiirde, wenn
dort nicht die verpflichtende Uber-
nahme der EU-Bewertungen gestri-
chen wiurde. Eine Mehrheit der Mit-
gliedsstaaten sei gegen diesen Zwang.
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AuBerdem mahnte er ein transparen-
tes Verfahren an.

Im EU-Parlament sind zwei Aus-
schisse mit dem Verordnungsentwurf
befasst. Der Ausschuss fir den inter-
nen Markt und Verbraucherschutz hat
sich bereits auf Kompromissformulie-
rungen verstandigt.?

Positiv zu vermerken sind mehrere
Formulierungen, die mehr Transpa-
renz im Verfahren einfordern und
eine Veroffentlichung der Studiener-
gebnisse, auf denen die Bewertung
beruht. Eine sogenannte Koordinie-
rungsgruppe aus Fachleuten der
Mitgliedsstaaten, spielt in der Organi-
sation des geplanten Bewertungsver-
fahrens eine zentrale Rolle. Allerdings
liegt sie im Verordnungsentwurf am
Gangelband der Kommission, die vie-
les im Ablauf des Verfahrens selbst
festlegen mochte. Das sehen die Par-

PHARMA-BRIEF

1 Pharma-Brief (2017) Viel Larm um nichts? Nr. 4, S. 4

2 Pfizer hat insgesamt drei zulassungsrelevante Studien
durchgefiihrt, Paloma 1,2 und 3.

3 Deutsches Arzteblatt (2018) Berufsverband kritisiert
G-BA-Bewertung neuer Krebstherapeutika. News 18.
Feb. www.aerzteblattde/treffer?mode=s&wo=17&typ
=1&nid=89322&s=palbociclib

4 G-BA (2017) Beschluss zu Palbociclib vom
18. Mai www.g-bade/informationen/
nutzenbewertung/269/#tab/beschluesse

5 Pfizer (2018) Pfizer Announces Overall Survival Results
from Phase 3 PALOMA-3 Trial of IBRANCE (Palbocic-
lib) in HR+, HER2- Metastatic Breast Cancer. Investor
news press release 25 June

6 Pharma-Brief (2017) ... und wieder die Aktionare
zuerst. Nr. 3,5. 6

7 Fir eine weitere Patientinnengruppe legte der Herstel-
ler keine Daten vor. Hier gilt der Beschluss des G-BA
,kein Zusatznutzen” unbefristet.

8 Fiir eine Patientinnengruppe hatte Pfizer dem G-BA
keine Daten vorgelegt, fur eine weitere Gruppe sind
die Ergebnisse der noch nicht abgeschlossenen Paloma
2 Studie relevant.

9 Pharma-Brief (2017) Bescheidener Fortschritt Nr. 8-9,
S

10 Kim C und Prasad V (2015) Cancer Drugs Approved
on the Basis of a Surrogate End Point and Subsequent
Overall Survival JAMA Int Med; 175, p 1992

lamentarierinnen anders. Sie wollen,
dass die Koordinierungsgruppe die
Methoden der Bewertung festlegt,
und dass dies in einem transparenten
Prozess geschehen soll.

Negativ fallt auf, dass der Hersteller
wahrend des Verfahrens das Recht
erhalten soll, Einwendungen gegen
die EU-Bewertung zu erheben. Diese
diirfen von der Koordinierungsgrup-
pe nur mit ausfuhrlicher Begriindung
abgelehnt werden. Auch die Auf-
weichung der Anforderungen an die
Evidenz bei neuen Therapieformen
und Medikamenten gegen seltene
Krankheiten sind kontraproduktiv. Sie
fordern die Einfihrung von zu wenig
erprobten Methoden.

ENVI-Ausschuss

Der Ausschuss fur Umweltfragen,
offentliche Gesundheit und Lebens-
mittelsicherheit (ENVI) hat sich noch
nicht auf Kompromisse fir die zahl-
losen Anderungsantrage geeinigt. Es
kursiert aber der Vorschlag, die Aus-
wertung von der Bewertung der Evi-
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denz abzutrennen. Die Auswertung
der vorhandenen Studien soll EU-weit
geschehen, die Bewertung der wis-
senschaftlichen Fakten soll nationale
Zustandigkeit bleiben.

Deutsch-franzésischer VorstoB

Damit ware der ENVI-Ausschuss
in dieser Frage schon nah an einem
informellen Vorschlag von Deutsch-
land und Frankreich, der uns vorliegt.
Damit wollen die beiden Lander die
Debatte um den EU-HTA konstruktiv
voranbringen und nennen einige Eck-
punkte, die das Verfahren verbessern
konnten.

So soll sich die EU auf eine rein
deskriptive wissenschaftliche Analyse
der vorgelegten Studiendaten be-
schranken. Wenn tber ein Verfahren
keine Einigkeit erzielt wird, konnen
Mitgliedstaaten im Einzelfall aus der
gemeinsamen Bewertung aussteigen.
Die Bewertung des AusmaBes eines
Zusatznutzens soll Privileg der Mit-
gliedsstaaten bleiben. Zusatzliche wis-
senschaftliche Auswertungen durch
Mitgliedsstaaten  mussten  moglich
bleiben, falls das wegen des nationa-
len Versorgungskontextes sinnvoll ist.

Die Kriterien fir die wissenschaftli-
che Auswertung der Studien sollten
nicht nachtraglich von der Kommission
selbst bestimmt werden kénnen, son-
dern missten bereits im Gesetzestext
festgelegt werden. Dahinter steht die
Befurchtung, dass statt patientenre-
levanter Ergebnisse wie Sterblichkeit
oder Linderung der Symptome, mog-
licherweise Surrogatparameter wie
Blutzuckerwerte oder Tumorwachs-
tum als bedeutsamer Vorteil darge-
stellt werden konnten.

Das Verfahren der wissenschaftli-
chen Auswertung musse ganz in der
Hand der Koordinierungsgruppe
bleiben. Die Kommission soll sich auf
die reine Rechtsaufsicht beschranken
und — anders als im urspriinglichen
Verordnungsentwurf — keine inhaltli-
chen Einflussmoglichkeiten erhalten.
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Ungesunde Hast

Ein Dogma, das Industrie und Kom-
mission gezielt gefordert haben,
wurde bislang nicht ernstlich in Frage
gestellt: Die angeblich so wichtigen
neuen Therapien mussten den Patien-
tinnen noch schneller zur Verfugung
stehen. Die Kommission sieht im Ver-
ordnungsentwurf nur einen Zeitraum
von 67 Tagen fur die Bewertung vor,
also die Zeitspanne zwischen einer
Zulassungsempfehlung der EMA und
der Marktzulassung durch die Kom-
mission. Dieser Zeitraum ist fur eine
seriose wissenschaftliche Auswertung
der Evidenz zu kurz. Bislang begannen
Nutzenbewertungen erst nach der
Marktzulassung. Der frihere Beginn
bedeutet zudem, dass noch weniger
Daten aus klinischen Studien vorlie-
gen.

Falsches Instrument
Ein  generelles  Missverstandnis,
dem die Parlamentarierinnen aufge-
sessen sind, ist die Annahme, dass
eine einheitliche EU-Bewertung des
Zusatznutzens den Zugang zu neuen

Forschung

Arzneimitteln und Medizinprodukten
in den Mitgliedsstaaten verbessern
werde. Die hohen Kosten fiir viele
neue Medikamente werden das auch
kinftig verhindern. AuBerdem ist es
schon jetzt so, dass die Hersteller et-
liche ihrer hochpreisigen Neuheiten
in den armeren Mitgliedsstaaten gar
nicht vermarkten. Daran kann ein EU-
HTA nichts andern. Allerdings hatte
das Parlament die Macht, ein Gesetz
auf den Weg zu bringen, dass die
Marktzulassung mit der Verpflichtung
verbindet, ein Medikament EU-weit
anzubieten. Und auch bei der Preis-
regulierung sind scharfere Regeln
durchaus vorstellbar.

Die Debatte Uber den EU-HTA
Ende August wird nach der Sommer-
pause des EU-Parlaments weiterge-

hen. (JS)

1 Pharma-Brief (2018) Wunschkonzert fiir Hersteller.
Nr.3,5.1

2 Comnmittee on the Internal Market and Consumer
Protection (2018) 2018/0018(COD) Compromise
amendments 1 - 21 wwweuroparleuropa.eu/
meetdocs/20142019/plmrep/COMMITTEES/
IMCO/DV/2018/07-11/CA health EN.pdf [Zugriﬁ—
19.7.2018]

Antibiotika-Forschung koordiniert
Bundesregierung finanziert globale Zentrale

In Berlin entsteht derzeit ein Sekretariat, das weltweit die Entwicklung neuer
Antibiotika koordinieren soll. Die Bundesregierung tibernimmt fur die ersten
drei Jahre die Finanzierung. Damit 16st sie eine Zusage vom G20-Gipfel in
Hamburg 2017 ein. Dort wurde beschlossen, wegen fehlenden kommerziel-
len Interesses verstarkt &ffentlich finanzierte Aktivitaten zu fordern.!

Die neue Einrichtung wird keine
eigene Forschung und Entwicklung
betreiben, sondern  bestehende
weltweite ~ Aktivitaten  miteinander
vernetzten. Dazu sollen Regierungen
ihre Forderprogramme  aufeinander
abstimmen und mit anderen Geld-
gebern, vor allem philanthropischen
Stiftungen, zusammenarbeiten. Das
Sekretariat mit dem sperrigen Namen
,Global Antimicrobial Resistance R&D
Hub" wird mit 4 bis 5 Personen be-

setzt und am Deutschen Zentrum fiir
Infektionsforschung in Berlin angesie-
delt?

Crindungsmitglieder sind  unter
anderem Russland, China, USA und
Frankreich, die Europaische Kommis-
sion, die Gates Foundation und der
Wellcome Trust.’ Relevante uberstaat-
liche Organisationen wie die Weltge-
sundheitsorganisation WHO oder die
Erndhrungs- und Landwirtschaftsorga-
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Neues Buch

nisation der Vereinten Nationen FAO
haben Beobachterstatus und sollen an
den Board-Sitzungen teilnehmen.

An die Arbeit

Ubergeordnetes Ziel ist, die Pipe-
line mit neuen Wirkstoffkandidaten
zu fullen, um auch in Zukunft resisten-
te Erreger behandeln zu konnen. Das
soll laut Arbeitsplan mit mehreren
Aktivitaten gefordert werden* Eine
offentlich zugangliche Datenbank wird
geschaffen, die alle relevanten For-
derprogramme weltweit moglichst in
Echtzeit abbilden soll. Auf dieser Basis
sollen Prioritdten fir Forschung und
Entwicklung gesetzt und die Program-

me besser aufeinander abgestimmt
werden. Leitprinzipien sind der ,One
Health" Ansatz sowie die Verfiigbar-
keit der neuen Medikamente und
Diagnostika fir moglichst viele Men-
schen. Die Forschungsforderung soll
mit einer Kombination von Push- und
Pull-Mechanismen arbeiten.

Alle Mitglieder sind im Board ver-
treten und treffen sich regelmaBig.
Die Mitglieder verpflichten sich, mit
eigenen messbaren Aktivitaten fir das
Erreichen der Ziele zu arbeiten. So hat
die deutsche Ministerin fur Bildung
und Forschung, Anja Karliczek, bei der
offiziellen Grundung des AMR Hub

PHARMA-BRIEF

im Mai 2018 angekindigt, die Bun-
desregierung werde in den kommen-
den zehn Jahren bis zu 500 Mio. Euro
fir die Forschung zur Resistenzproble-
matik bereitstellen.” (C\W)

1 G20 (2017) Abschlusserklarung www.
bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/
Dateien/3 Downloads/E/Erklaerungen/
G20-Abschlusserklaerung der_Staats- und
Regierungschefs.pdf

2 Global AMR R&D Hub (2018) Terms of Reference
www.gesundheitsforschung-bmbfde/files/GLOBAL
AMR _RD HUB Terms_of Reference.pdf

3 BMBF (2018) A global effort to fight resistant patho-
gens. Pressemitteilung 22.5 www.bmbfde/flles/PM2%20
0522-041%20Global_ AMR_Hub_englpdf

4 Global AMR R&D Hub (2018) Provisional Workplan
2018-2021 www.gesundheitsforschung-bmbfde/files/
Provisional Work Plan 2018-2021.pdf

5 www.gesundheitsforschung-bmbfde/en/

ClobalAMRHub.php (Abruf 3.7.2018)

Wie haltst du es mit Interessenkonflikten?

Rezension zu ,Interessenkonflikte, Korruption und Compliance”

Erfreulicherweise ist das Thema Interessenkonflikte in den letzten Jahren im
medizinischen Umfeld immer mehr ins Bewusstsein gertickt. Bei der Vertie-
fung der Problematik hilft ein neu erschienenes Werk.

Erst seit 2016 ist es Angehorigen
der Heilberufe strafrechtlich unter-
sagt, im Zusammenhang mit ihrer be-
ruflichen Tatigkeit finanzielle Vorteile
anzunehmen. Aber auch jenseits da-
von gibt es in der Medizinbranche
jede Menge Graubereiche, bei denen
die Versorgung von Patientinnen und
Patienten durch andere Interessen
beeintrachtigt werden kann. Das Buch
JInteressenkonflikte, Korruption und
Compliance im Gesundheitswesen"
leuchtet die schummrigen Ecken aus
und scharft die Wahrmehmung der
Leserinnen und Leser fiir mogliche
Probleme.

Neben Begriffsklarungen zu Korrup-
tion und Interessenkonflikten und den
damit verbundenen psychologischen
Mechanismen geben die Texte der
verschiedenen Autorinnen und Auto-
ren Einblicke in ein breites Spektrum
unterschiedlicher Bereiche, in denen
das Thema eine Rolle spielt: Verbin-
dungen zur pharmazeutischen Indus-
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trie, Arzneimittelforschung, Aus- und
Weiterbildung der Heilberufe, Selbst-
hilfe und Medizinjournalismus. Dabei
bleibt das Buch nicht bei der Prob-
lembeschreibung  stehen, sondern
stellt auch Konzepte vor, wie sich etwa
in Kliniken, bei medizinischen Fach-
und Arzneimittelzeitschriften und in
Fachgesellschaften  Interessenkonflikte
managen und Korruption verhindern
lassen.

Der Verlag bezeichnet das Buch
zwar als 1. Auflage’, inhaltlich knupft
der Band aber an ein Werk an, das
2011 unter dem Titel ,Interessen-
konflikte in der Medizin" bei Springer
erschien. Neu aufgenommen wurden
beispielsweise aktuelle rechtliche Ent-
wicklungen und Interessenkonflikte in
der Selbsthilfe, weitere Aspekte wie
etwa Leitlinien deutlich erweitert und
aktualisiert. Andere Kapitel mussten
dagegen deutliche Kiirzungen hinneh-
men, was angesichts der zunehmen-
den Diskussion um das Thema bedau-

K.Lieb | D. Klemperer
R. Kolbel | W.-D. Ludwig {Hrsq.)

Interessenkonflikte,
Korruption und
Compliance

Lieb K, Klemperer D, Kélbel R, Ludwig W-D (Hrsg.)
(2018) Interessenkonflikte, Korruption und Compliance
im Gesundheitswesen. Berlin: M\Y/V, 256 Seiten, 59,95 €

erlich ist. Nicht jedes Kapitel halt das
Versprechen des Vorworts, praktische
und lésungsorientierte  Handlungs-
empfehlungen zu bieten. Wie es bei
Mehr-Autorlnnen-Werken haufig vor-
kommt, gibt es teilweise auch Uber-
schneidungen zwischen den Kapiteln.
Dem Gesamtwerk tut das jedoch kei-
nen Abbruch, so dass das Buch allen
empfohlen werden kann, die sich mit
dem Thema auseinander setzen wol-
len. (Iris Hinneburg)
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Medikament gegen

Muttersterblichkeit

Nach Schatzungen der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) sterben je-
des Jahr ungefihr 70.000 Frauen nach
der Geburt an starken Blutungen.
Mit Oxytocin lassen sich die meisten
Blutungen stoppen. Das Medikament
hat aber den entscheidenden Nach-
teil, dass es bei 2-8 C gelagert werden
muss und deshalb in armeren Landern
vielerorts nicht einsetzbar ist.

Die WHO hat jetzt eine hitzestabile
Variante des verwandten Wirkstoffs
Carbetocin in einer groBen Studie
testen lassen.?® Dabei zeigte sich, dass
es genauso gut wirkt wie Oxytocin.
Die WHO schreibt, dass sie jetzt an
einem ,bezahlbaren Zugang zu die-
sem lebensrettenden Medikament
arbeiten” wiirde. Unsere Nachfrage an
die WHO, was das genau bedeutet,
wurde an Ferring Pharmaceuticals wei-
tergeleitet* Die Firma hatte das Car-
betocin fur die WHO-Studie gelie-
fert. Ferring antwortete: ,es ist zu frih,
um die Preise fur spezifische Lander
zu kommentieren’ Man hatte doch
erwarten konnen, dass die WHO vor-
her eine klare Vereinbarung tiber die
Preise trifft. (JS)

WTO: Erfolg gegen
Tabakindustrie

Die Welthandelsorganisation hat
die Beschwerde mehrerer Lander
gegen ein australisches Cesetz zur
Tabakkontrolle zuriickgewiesen. 2012
hatte Australien als erstes Land neutra-
le Zigarettenpackungen vorgeschrie-
ben.> Die schmutziggrinen Packungen

Korrektur
Im Pharma-Brief 4/2018 (S. 8) hat-
ten wir Uber die geplante Kooperati-
on der Afrikanischen Union (AU) bei
der Arzneimittelzulassung berichtet.
Die AU hat aber nicht 27, sondern 55
Mitgliedsstaaten.
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mit Schockbildern sehen alle gleich
aus, nur der Markenname darf aufge-
druckt sein — und das in einheitlicher
Schrift. Die Weltgesundheitsorganisa-
tion freut sich, dass die Tabakindustrie
mit ihrer Blockadepolitik gescheitert
ist® (JS)

OECD: Deutschland
und Korruption

Die Organisation fur wirtschaftliche
Zusammenarbeit und  Entwicklung
(OECD) hat die Umsetzung der Anti-
Bribery Convention in Deutschland
unter die Lupe genommen. Neben
einigem Lob gibt es auch Kritik: Et-
liche Mangel wurden zB. bei der
Aufklarung von Bestechung im inter-
nationalen Handel festgestellt. Die
Strafverfolgung von Firmen sei noch
verbesserungsfahig und die Sankti-
onen bei VerstoBen seien fur groBe
Konzerne nicht abschreckend genug.
Auch die teils mangelhafte fachliche
Kompetenz von Bundeslandern bei
der Verfolgung von Korruptionsfallen
wird kritisiert.

Der OECD-Bericht enthalt konkrete
Angaben zu einzelnen Bestechungsfal-
len. Darunter sind auch zwei VerstoBe
von Pharmafirmen: So wird die Firma
Biotest beschuldigt, in Russland Zoll-
und Behérdenmitarbeiterlnnen  mit
insgesamt 55 Mio. € bestochen zu ha-
ben. Die Firma musste eine Million €
BuBe zahlen. Sechs Firmenmitarbeiter-
Innen mussten zwischen 10.000 und
50.000 € entrichten. Gegen die Ver-
urteilung von zwei weiteren Mitarbei-
terlnnen zu Uber vier bzw. funf Jahren
Gefangnis lauft noch ein Revisionsver-
fahren.

2017 wurde ein ungenanntes
Pharmaunternehmen  zur ~ Zahlung
von 1,1 Mio. € verurteilt, weil es den
Angestellten einer  internationalen
Organisation bestochen hatte, um In-
formationen tber Mitbieter bei einer
Ausschreibung zu erhalten. Ein Mitar-
beiter wurde zu einer Gefangnisstrafe

Aus aller Welt

auf Bewahrung verurteilt, ein anderer
musste 100.000 € BuBe zahlen. (JS)

1 WHO (2018) WHO study shows drug could safe
thousands of women’s lives. Press release 27 June.

2 Widmer M et al (2018) Heat-Stable Carbetocin versus
Oxytocin to Prevent Hemorrhage after Vaginal Birth.
NEJM, DOI: 10.1056/NEJMoa1805489

3 Die Studie wurde von MSD for mothers geférdert.

4 Mail von der WHO vom 29.6.2018

5 Pharma-Brief (2012) Australien: Uniforme Zigaretten.
Nr.6-7,5.8

6 WHO (2018) Press release 28 June

7 OECD (2018) Implementing the OECD anti-bribery
convention. PHASE 4 REPORT: Germany www.oecd.

org/corruption/anti-bribery/Germany-Phase-4-Report-
ENGC.pdf
Zu guter Letzt

PMI [Philip Morris International]
hat die einzigartige Macht, die Vi-
sion der Stiftung [Foundation for
a smoke free world] zu erfiillen.
Sie kann ein Enddatum fiir die
Produktion von Zigaretten und
anderen verbrennbaren Tabak-
produkten festsetzen; Marketing
und Werbung einstellen, beson-
ders alle Bemiihungen, die auf
Jugendliche und andere verletzli-
che Bevélkerungsgruppen zielen;
aufhéren, gegen MaBnahmen zur
Tabakkontrolle zu klagen; die Er-
héhung von Tabaksteuern unter-
stiitzen; und die volle Umsetzung
der FCTC [WHO Framework
Convention on Tobacco Control]
in allen Politikbereichen férdern.
Alles was dahinter zuriickfillt,
fiihrt dazu, dass die neue Stiftung
die Aufmerksamkeit ablenkt von
den evidenzbasierten globalen
MaBnahmen zur Tabakkontrolle,
die heute notwendiger denn je
sind.

Howard K. Koh und Alan C. Geller in einem Artikel'
tber die PMI finanzierte “"Foundation for a smoke free
world " Sie machen auch darauf aufmerksam, dass PMI
der Stiftung auf 12 Jahre verteilt eine Milliarde USS
zur Verfugung stellt, der Tabakkonzern aber jahrlich
sechs Millarden USS Gewinn macht. Auch die Welt-
gesundheitsorganisation warnt eindringlich davor,
Beziehungen zu der Stiftung aufzunehmen.

1 Koh HK and Geller AC (2018) The Philip Morris
International-Funded Foundation for a Smoke-Free
World. JAMA, doi:10.1001/jama.2018.6729

2 Pharma-Brief (2017) WHO: Nicht vernebeln lassen.
NI 8-9,5.8
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