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Essenzielle Probleme
Listen unentbehrlicher Arzneimittel sind oft

nicht koharent

Seit tiber 40 Jahren gibt es die Modelliste fiir unentbehrliche Arzneimittel
der Weltgesundheitsorganisation (WHO). Die meisten Lander der Welt nut-
zen angepasste nationale Listen fiir ihre Gesundheitsversorgung. Doch die
Auswahl der Wirkstoffe scheint nicht immer optimal. Und die hohen Preise
fur viele neue Praparate stellen ein ernstes Zugangshindernis dar.

Eine sinnvolle Auswahl an Medika-
menten zu treffen, die in einem Ge-
sundheitssystem verfugbar sein sollen,
gilt international als Eckpfeiler fur eine
gute Versorgung. Der Zugang zu un-
entbehrlichen Arzneimitteln ist als Ziel
in den Nachhaltigen Entwicklungszie-
len (SDGs) der Vereinten Nationen
verankert. Nur wenige Lander — dar-
unter auch Deutschland — leisten sich
den Luxus, ohne Riicksicht auf den
Nutzen (fast) alle Medikamente zu er-
statten.

Die alle zwei Jahre aktualisierte Lis-
te unentbehrlicher Arzneimittel der
WHO ist ausdricklich als Modellliste
konzipiert. Sie bietet einen Orientie-
rungsrahmen fur nationale Listen. Lan-
der sollen sie nach ihren lokalen Be-
dirfnissen (und finanziellen Moglich-
keiten) erganzen und nicht benétigte
Mittel streichen. Auffallig sind aber
die extremen Unterschiede bei den
Listen, die sich nicht allein durch un-
terschiedliche Krankheitslast und Bud-
getbeschrankungen erklaren lassen.

Forscherlnnen von zwei 6ffentlichen
Einrichtungen in Kanada und GroB-
britannien’ haben gemeinsam mit
Mitarbeiterlnnen der WHO die 137
vorhandenen nationalen Listen unter
die Lupe genommen.? Auf den Lis-
ten fanden sich zusammengenommen

2.068 verschiedene Wirkstoffe. Davon

tauchten allerdings 1.248 nur in zehn
oder weniger nationalen Listen auf.

Die Spannbreite der Wirkstoffe
ist groB, von 44 bis fast 1.000 Me-
dikamente umfassen die Listen je
nach Land. Dabei sind sie in armeren
Landern oft kiirzer, es lasst sich aber
kein eindeutiger Zusammenhang mit
dem Bruttosozialprodukt erkennen.
Spitzenreiter ist die Slowakei mit 983
Medikamenten auf ihrer Liste, dicht
gefolgt von Syrien mit 964. Das reiche
Schweden kommt hingegen mit 289
Wirkstoffen aus.
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Liebe Leserlnnen,

mehrere Artikel widmen sich aus
unterschiedlichen Blickwinkeln
dem Thema Transparenz: Von
der nicht immer durchsichtigen
Auswabhl fiir nationale Listen
unentbehrlicher Arzneimittel
(links) uber geheime Forschungs-
kosten und Preise (S. 3) bis zur
fehlenden Versffentlichung
von Studienergebnissen. Die
EU-Kommission und die Zu-
lassungsbehorden warnten
kiirzlich vor einer Gefahr fiir
die offentliche Gesundheit:!
Firmen kamen nur zu 77% ihrer
gesetzlichen Versffentlichungs-
pflicht nach. Noch schlimmer
sieht es bei der Forschung von
Universitaten aus, sie veréffent-
lichten nur 24 ihrer Studien.
Vielleicht hat eine von uns
mitpublizierte Untersuchung
zur Aufmerksamkeit beigetragen
(S. 5). Aufschlussreiche Lekttire
winscht lhnen |hr
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Auffalliger noch sind die Abwei-
chungen von den 414 Wirkstoffen auf
der WHO-Modellliste von 20173473
Wirkstoffe fanden sich nur auf 20% al-
ler nationalen Listen wieder. Dagegen
fanden sich rund 100 Medikamente
auf fast allen Listen (>80%) wieder.
Einige Listen weisen eine hohe Ahn-
lichkeit mit der WHO-Liste auf, d.h.
die meisten der fur die nationale Liste
gewahlten Wirkstoffe stehen auch auf
der WHO-Liste, die Zahl der zusatz-
lichen aufgefiihrten Arzneimittel ist
gering. Die hochste Ubereinstimmung
weist Pakistan mit 93% auf: Von den
373 Medikamenten auf der nationa-
len Liste finden sich 347 auch in der
WHO-Modellliste.

Andererseits gibt es auch eine Viel-
zahl von Listen mit einer nur geringen
Uberschneidung mit dem WHO-Mo-
dell. Das liegt oft auch an der groBen
Zahl zusatzlicher Medikamente, die
in die nationale Liste aufgenommen
wurden. So finden sich von den 707
Medikamenten auf der athiopischen
Liste nur 319 (45%) auf der WHO-Lis-
te wieder. Starker ist die Abweichung
in der oben schon erwahnten langen
syrischen Liste, sie stimmt nur zu 32%
mit der Modellliste Gberein.

Ein weiterer Schwachpunkt sind
fehlende Aktualisierungen vieler nati-
onaler Listen: Nicht wenige sind bis zu
zehn Jahre alt.

Uberpriifung notwendig

Die Autorlnnen regen eine kritische
Uberpriifung der Listen auf nationaler
Ebene an. Samtliche Ergebnisse ihrer
Untersuchung haben sie in einer leicht
durchsuchbaren Datenbank hinter-
legt> Als Warnsignal sehen sie Wirk-
stoffe, die sich weltweit nur auf we-
nigen Listen finden. Ein Beispiel daftr
ist Acarbose, ein sehr wahrscheinlich
unwirksames Mittel gegen Diabetes
dasin 21 Landern gelistet ist.*

Eine Schwierigkeit scheint die un-
zureichende Evidenzbasis fir etliche
nationale Entscheidungen zu sein. Al-
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lerdings ist hier die WHO-Modellliste
auch kein gutes Vorbild. Die Auswahl
basiert weitgehend auf einem Exper-
tinnenkonsens. Das Selektionsverfah-
ren fallt weit hinter die heute tblichen
Standards der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln zurlck, die in vielen In-
dustrielandern angewandt werden.

Preise als Problem

In die neueste WHO-Liste von 2019
wurden zehn neue Krebsmedikamen-
te aufgenommen.” Bereits Industrie-
linder haben mit den hohen Kosten
fur diese Medikamente zu kampfen,
die Jahrestherapiekosten liegen oft
tuber 50.000 €. Umso wichtiger ist es,
dass diese Medikamente in armeren
Landern preisglnstig zur Verfligung
stehen. Das ist aber oft nicht der Fall
und haufig auch ein Grund, warum
Medikamente nicht auf die nationalen
Listen unentbehrlicher ~Arzneimittel
kommen. Als Beispiel nennen Ver-
treterlnnen von NGOs und Wissen-
schaftlerinnen den Wirkstoff Lenalido-
mid, der gegen das multiple Myelom
eingesetzt wird und dieses Jahr auf
die WHO-Liste kam.® Bis 2016 war Le-
nalidomid in Stdafrika als Generikum
verfugbar, die Jahrestherapiekosten
betrugen pro Patientin 2289 USS.
Dann registrierte Celgene sein Mar-
kenpraparat in Stidafrika, seitdem kos-
tet es 51.000 USS pro Patientln und
ist deshalb im offentlichen Gesund-
heitssektor, der 84% der Bevolkerung
versorgt, nicht mehr verfigbar. Die
Herstellungskosten fir den Wirkstoff
werden auf 2,55 USS fir eine Monats-
behandlung geschatzt. In Indien wur-
de der Patentantrag fiir Lenalidomid
abgelehnt, dort ist das Praparat fiir
rund 2.000 USS verfugbar — ein Preis,
der fir viele Inderlnnen auBerhalb ih-
rer Moglichkeiten liegt.

Das von der Industrie oft vorge-
brachte Argument, dass die For-
schungskosten die hohen Preise recht-
fertigen, ist aus zwei Grinden nicht
stichhaltig: Erstens sind Patientinnen,
die sich die Medikamente aus Preis-
grunden nicht leisten konnen, sowie-

Unentbehrliche Arzneimittel

so kein Markt fur die Hersteller. Eine
Abgabe zu Herstellungskosten wiirde
also keinen Verlust fur die Firmen dar-
stellen. Zweitens steht die Rechtferti-
gung an sich auf tonernen FuBen: Die
WHO hat die Forschungsausgaben
fur 99 Krebsmedikamente, die zwi-
schen 1989 und 2017 in den USA auf
den Markt kamen, mit den erzielten
Umsatzen fiir diese Mittel verglichen.
Dabei kamen sie auf einen durch-
schnittlichen Umsatz von 14,50 USS
fir jeden in die Forschung investier-
ten Dollar (einschlieBlich Kosten fur
Fehlschlage).? Krebsmedikamente sind
also ein auBerst lukratives Geschaft.
Leider eines das auf Kosten der Ar-
men dieser Welt geht.

Gesundheitsversorgung fiir Alle ist
ein erklartes Ziel der Vereinten Nati-
onen. Dazu gehort eine rationale Aus-
wahl der verwendeten Medikamente
ebenso wie die Senkung der Preise

auf ein bezahlbares MaB3. (]S)

1 Centre for Urban Health Solutions, University of
Toronto und Centre for Evidence-Based Medicine,
University of Oxford

2 Persaud N et al. (2019) Comparison of essential medi-
cines lists in 137 countries. Bull WHO; 97, p 394

3 WHO (2017) 20th Essential Medicines List. wwwawho.
int/medicines/news/2017/20th_essential med-list/en

4 Bei etlichen Wirkstoffen sieht die WHO eine
Aquivalenz innerhalb der Wirkstoffgruppe (in der
WHO-Liste mit einem Quadrat markiert). Bei diesen
Wirkstoffen wurde in der vorliegenden Untersuchung
die Gleichwertigkeit angenommen und die nationale
Auswahl wurde in diesem Fall nicht als Abweichung
von der WHO-Liste gewertet.

ntialmeds.org [Zugriff 12.7.2019]

6 arznei-telegramm (2017) Arzneimitteldatenbank
[Zugriff 12.7.2019]

7 tHoenEetal. (2019) Improving affordability of new
Essential Cancer Medicines. Lancet Oncol http:/dxdoi
org/10.1016/51470-2045(19)30459-0

8 WHO (2019) 21th Essential Medicines List. https:/
appswho.nt/iris/handle/10665/325771

9 WHO (2018) Pricing of cancer medicines and its
impacts. Geneva: WHO https://appswho.int/iris/
bitstream/handle/10665/277190/9789241515115-
engpdf

5 https//globale
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Nord-Sud-Politik

Die Geister von Genf
Transparenz bei Forschung weiter auf internationaler Agenda

Nach der viel diskutierten Kontroverse um Transparenz bei Arzneimittel-
preisen auf der Weltgesundheitsversammlung im Mai in Genf hdlt die De-
batte an. Im Vorfeld der nichsten UN Vollversammlung zeigen sich abermals
alte Konfliktlinien. Welche Rolle wird Deutschland einnehmen?

,Nach dem Spiel ist vor dem Spiel” -
diese Sportlerweisheit gilt momentan
auch in der Debatte um verbesserten
Zugang zu medizinischer Behandlung.
Zwar endete die letzte Weltgesund-
heitsversammlung in Genf beim The-
ma Transparenz-Resolution mit einem
Paukenschlag und scharfer deutscher
Kritik (wir berichteten'). Doch nehmen
nachfolgende Prozesse den Faden di-
rekt auf

Am 23. September findet in New
York im Zuge der UN Vollversamm-
lung das UN High-Level Meeting zu
Universal Health Coverage (UHC)
statt. Im sehr umfangreichen UHC-Re-
solutionsentwurf finden sich auch Aus-
sagen zu Transparenz und Forschung.
Ein Umstand, der angesichts der
zurtckliegenden  Ereignisse in Genf
gerade aus deutscher Perspektive be-
achtenswert ist.

Ein hartnackiges Thema

Bis heute zieht sich die Bundesregie-
rung auf den schwachen Einwand zu-
riick, dass das damalige Prozedere bei
der Transparenz-Resolution fehlerhaft
gewesen sei und man sich deshalb
distanziert habe? Eine echte Ausein-
andersetzung mit der Tatsache, dass
sich Deutschland vorher massiv fiir
die Verwasserung und Beschneidung
der Inhalte ins Zeug gelegt hatte, fand
zumindest offentlich nicht statt. Nun
bildeten jedoch abermalige Debatten
um Transparenz und Forschung eine
der groBten Hurden bei der Vorbe-
reitung des Textes fir New York.?

Gerungen wurde um mehrere Punk-
te, ein wichtiger war das Pladoyer fur
die Erhohung der Transparenz bei
Preisen und Forschungskosten. Hier
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hatte es bereits bei der Weltgesund-
heitsversammlung massive Konfron-
tationen zwischen Mitgliedsstaaten
gegeben. Weitere umstrittene Aus-
fihrungen setzten sich fiir verbesserte
Forderung alternativer  Produktent-
wicklung ein. Zentral ist hier das Stre-
ben, den Produktpreis von den Kosten
fur Forschung und Entwicklung zu ent-
koppeln. ,De-Linkage", der verbreite-
te Begriff fur diesen Ansatz, wurde je-
doch offenbar absichtlich ausgespart,
um AnstoB zu vermeiden. Ein spater
Entwurf enthielt zudem die Analyse,
dass hohe Preise und schlechter Zu-
gang Fortschritte bei UHC anhaltend
beeintrachtigen. Auch diese Textstelle
blieb umkampft?

New York ist nicht Genf - oder?

Universal Health Coverage ist ein
vielschichtiges Thema, bei dem die
Aspekte Transparenz und Forschung
nur zwei von vielen sind. Allerdings
konnen sie groBe Auswirkungen auf
den Zugang zu angemessener Ge-
sundheitsversorgung haben, gerade
in armeren Landern. So rechnet die
WHO damit, dass allein in Afrika je-
des Jahr elf Millionen Menschen durch
Gesundheitsausgaben in die Armut
rutschen.* Dabei geht es beispiels-
weise langst nicht nur um vernachlas-
sigte Infektionskrankheiten, sondern
auch verstarkt um nicht-ubertragbare
Krankheiten. Deutlich sichtbar ist dies
etwa bei hochpreisigen Krebsmedika-
menten.®

Die Bundesregierung wird im Sep-
tember voraussichtlich hochrangig
in New York vertreten sein. In Genf
hatte sich gezeigt, dass die offentli-
che Aufmerksamkeit fir die Themen
Transparenz und Zugang groB ist und
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nationale Positionen kritisch, sowie
mit Nachdruck hinterfragt werden. Es
ist zu hoffen, dass die deutsche Poli-
tik daraus Schlisse gezogen hat und
diesmal eine konstruktivere Haltung
einnehmen wird. (MK)

1 Pharma Brief (2019) WHA: Deutschland auf Distanz zu
Transparenz-Beschluss. Nr. 3. 5. 1

2 Dabei ist das Fundament dieser Kritik sehr fraglich.
Denn Resolutionsentwiirfe kénnen nach WHO-Re-
gularien bis zum ersten Tag der Weltgesundheitsver-
sammlung eingebracht werden, wenn die Resolution
auf der Agendaist. Dies war bei der Transparenz-Re-
solution der Fall. Es ist zudem nirgendwo vorgegeben,
dass Resolutionen zunachst beim Board eingebracht
werden miissen, was ebenfalls ein deutscher Beschwer-
depunkt war.

3 Health Policy Watch (2019) Drug R&D, Sexual &
Reproductive Health Scrutinised In Draft UHC
Declaration. www.healthpolicy-watch.org/drug-rd-
sexual-reproductive-health-scrutinised-in-draft-uhc-
declaration/ [Zugriff 23.07.2019]

4 DEVEX (2019) Achieving UHC in Africa requires
support for most vulnerable, experts say www.devex.
com/news/achieving-uhc-in-africa-requires-support-
for-most-vulnerable-experts-say-94411 [Zugriff
24.07.2019]

5 'tHoen E etal. (2019) Improving affordability of new
Essential Cancer Medicines. Lancet Oncol
http://dxdoiorg/10.1016/5S1470-2045(19)30459-0
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Gesundheitshub krankt

Uneinigkeit bei Struktur und Mitbestimmung

Der Global Health Hub Germany (GHHG) bleibt ein Problemprojekt des
Bundeministeriums fir Gesundheit (BMG). Denn das Hauruck-Verfahren bei
seiner Griindung racht sich nun bei der Diskussion um die interne Entschei-
dungskultur. Obwohl der Hub schon Aktivititen entfaltet, gibt es keine Sat-

zung, die die Rechte von Mitgliedern und Lenkungskreis regelt.

Nach anhaltender externer Kritik,
zuletzt etwa in einem Beitrag in welt-
sichten,' rumort es mittlerweile ver-
nehmlich in den ,Eingeweiden” des
Hubs. Ursachlich daftr sind vor allem
auch die Versaumnisse beim Auf-
bau des Prestige-  Objekts  (wir
berichteten?).

Entziindet
haben sich die
Diskussionen inner-
halb des GHHG vor
allem an der Frage, wie
die noch ausstehende
Satzung  aussehen
soll und dabei be-
sonders, in welchem
Verfahren sie bearbei-
tet und verabschiedet werden wird.
In einem Brief an das BMG und die
Gesellschaft fur Internationale Zusam-
menarbeit (GIZ) benennt Eva-Maria
Schreiber,  Bundestagsabgeordnete
der Linken und Mitglied im Hub, das
Problem:* Demnach sei urspriinglich
zugesagt worden, die Satzung in ei-
nem transparenten Konsultationspro-
zess gemeinsam mit allen Mitgliedern
zu erarbeiten — nun solle jedoch wohl
zeitnah der Lenkungskreis allein eine
finale Version verabschieden. Die GIZ
bestreitet das. Mitglieder konnten
bald im Intranet des Hubs Rickmel-
dungen zu der von GIZ und Lenkungs-
kreis entworfene Satzung geben.

Dennoch stellen sich (mindestens)
zwei kritische Frage. Zum Einen, auf
welcher  Grundlage der Interims-
Lenkungskreis bei diesem Prozess ei-
gentlich handeln kann. Zum Anderen,
welche Rolle denn die Mitglieder des
Hubs letztlich spielen, sofern basisde-
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mokratisches Handeln wirklich ange-
strebt wird.

Henne, Hub und Ei
Durch das Drangen des BMG,
den GHHG moglichst schnell
offentlichkeitswirksam — auf-
treten zu lassen, mangelt
es ihm intern grundlegend
an Verfahrensregeln. Dem
wohlgemerkt extern  be-
stimmten  Interims-Lenkungs-
kreis wurde nun unter Einbe-
zug der nicht im Hub vertrete-
nen GIZ die Rolle zugeschoben,
diesen Schwachpunkt zu behe-
ben. Der erster Entwurf fur eine
Satzung kam offenbar von der GIZ,
die als Auftragnehmer des BMGs die
Hub-Geschiftsstelle fihrt, dieser wur-
de dann vom Interims-Lenkungskreis
diskutiert. Laut friherer Aussage des
GHHG wird der Interims-Lenkungs-
kreis auch schlussendlich die Kom-
mentierung und Verabschiedung des
Satzungsentwurfs vornehmen.*

Dabei wird er sich allerdings nicht
auf transparente und faire Verfah-
rensweisen stitzen konnen - diese
werden ja erst in einer Satzung fest-
geschrieben. Die Auflésung der exis-
tenziellen Frage, ob erst die Henne
oder das Ei kam, soll offenbar wie folgt
,gelost” werden: Die Henne legt ein-
fach das Ei, aus dem sie dann schliipft.
Leidtragende ist hier die breite Mit-
gliederschaft, der eine umfangreiche
Mitbestimmung in Aussicht gestellt
worden war.

Kommt alles Gute von oben?

Im April kommunizierte das BMG,
der Hub habe bereits fast 170 Mit-

Deutschland

glieder. Die blieben bisher allerdings
weitgehend ohne direkten Einfluss,
konnten lediglich beim so genannten
Global Health Talk Mitte Juni erste Ar-
beitsgruppen grinden.®

Die Ubergeordneten Schwerpunkt-
themen hatte das BMG vorsorglich
schon beim Start des Hub selbst fest-
gelegt.® Auch der erste Lenkungskreis
war vorab bestimmt worden. Es hat
also schon eine gewisse Tradition,
dass die Mitglieder bei den funda-
mentalen Entscheidungen nur be-
grenzt mitreden konnen. Momentan
deutet wenig darauf hin, dass sich dies
bei Ausarbeitung und Annahme der
Satzung andern konnte. Denn selbst
wenn irgendwann noch digitale Riick-
meldungen aufgenommen werden, ist
momentan vollig unklar, ob und wie
genau diese bertcksichtigt werden.

Die Moglichkeit einer zeitnahen,
ersten  Mitgliederversammlung  mit
Debatte und Abstimmung Uber ei-
nen Satzungsentwurf, der schlieBlich
elementar fir die kinftige Ausrich-
tung und Arbeit des Hub ist, wurde
offenbar gar nicht ernsthaft erwogen.
Fur ein Projekt, bei dem Partizipation
angeblich groB geschrieben werden
sollte, ist dieses Zwischenzeugnis ver-
heerend und wachsender Unmut ver-
standlich. Es steht zu erwarten, dass es
fir den GHHG noch ein heiBer Som-
mer wird. (MK)

1 welt-sichten (2019) Hype um den Hub. wwwawelt
sichtenorg/artikel/36147/hype-um-den-hub [Zugriff
23.07.2019]

2 Pharma-Brief (2019) Neues aus dem Nebel. Nr. 2,
S.4-5.

3 Der Brief ist einsehbar unter https//www.eva-
maria-schreiberde/de/article/217 brief-an-giz-
konsultationsprozess-zur-satzung-des-global-health-
hubshtml [Zugriff 24.07.2019]

4 Global Health Hub Germany (2019) Auftaktsitzung
Interims-Lenkungskreis Global Health Hub Germany.
www.globalhealthhub.de/de/news/auftaktsitzung-
interims-lenkungskreis-global-health-hub-german:
[Zugriff 23.07.2019]

5 Global Health Hub Germany (2019) #Global-
HealthTalk2019 — Auftakt fur die akteurstber-
greifende Zusammenarbeit des Global Health
Hub Germany. www.globalhealthhub.de/de/
news/globalhealthtalk2019-auftakt-fuer-die-
akteursuebergreifende-zusammenarbeit-des-global-
health [Zugriff 23.07.2019]

6 Pharma-Brief (2019) Interessengruppen auf den Leim
gegangen? Nr. 1,5, 1

Foto: © luna4 /iStock
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Universititen lassen Transparenz vermissen

Zum Schutz von Patientlnnen missen die Ergebnisse aller klinischen Studien veréffentlicht werden. Doch eine Un-
tersuchung von europdischen Universitaten zeigt, dass viele diese Verpflichtung schlecht erfiillen. Ein gemeinsamer
Bericht von BUKO Pharma-Kampagne, TranspariMED (Vereinigtes Konigreich), Test Aankoop (Belgien) und Health
Action International (Amsterdam) macht gravierende Defizite deutlich. Untersucht wurden die 30 Universitaten, die

die meisten Studien durchfiihren.’

Klinische Studienergebnisse nicht zu
melden, hat erhebliche negative Kon-
sequenzen fur Patientinnen und die
offentliche Gesundheit. Seit Juli 2014
schreibt die Europaische Union (EU)
vor, dass fur jede klinische Studie, die
im EU Clinical Trials Register eingetra-
gen ist, eine Zusammenfassung ihrer
Ergebnisse innerhalb von 12 Monaten
nach Studienabschluss (sechs Monate
fur padiatrische Studien) im europai-
schen Studienregister veroffentlichen
muss. Diese Regulierung trifft auch auf
Studien zu, die vor 2014 abgeschlos-
sen wurden und gilt unabhangig da-
von, ob die Studienergebnisse bereits
in der Fachliteratur publiziert wurden.
Das bedeutet, dass klinischen Studi-
en, bei denen die Sponsoren keine
Zusammenfassung der Ergebnisse im
EU-Register veroffentlichten, gegen
die Transparenzverordnung der EU
verstoBen.

Die Ergebnisse im Uberblick

Von den 30 europdischen Univer-
sitdten, die die meisten Studien ge-
meldet haben, fehlen insgesamt nach-
weisbar Ergebnisse von 778 falligen
klinischen Studien im europaischen
Studienregister, das entspricht 83%
(Tabelle 1). Lasst man die Universita-
ten im Vereinigten Konigreich auBen
vor, liegt die Melderate bei lediglich
7%. Die absolute Zahl an fehlenden
Ergebnissen von falligen Studien ist
vermutlich deutlich hoher.

Nur drei Universitaten schneiden
gut ab: University of Oxford, Universi-
ty College London und King's College
London. Diese Einrichtungen haben
bereits Uber 80% ihrer falligen Stu-
dienergebnisse veroffentlicht. 14 der
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Tabelle 1: Wie gut berichten Universitaten ihre Studienergebnisse?

Nachweislich féllige Studien
Untersuchte
Land R
Universitaten | \nsoesamt | MitErgeb- | Fehlende
- . . Gemeldet
fallig nissen Ergebnisse
Osterreich 2 244 19 225 7,9%
Belgien 3 51 2 49 3,9%
Danemark 3 273 27 246 9,9%
Finnland 1 13 2 11 15,4%
Frankreich 2 17 0 17 0%
Deutschland 3 120 3 117 2,5%
Italien 3 18 0 18 0%
Niederlande 6 23 2 21 8,7%
Norwegen 1 2 0 2 0%
Schweden 1 24 0 24 0%
GroBbritannien 5 155 107 48 69,0%
Insgesamt 30 940 162 778 17,2%
30 untersuchten Universitaten haben Empfehlungen

dagegen nicht ein einziges Studien-
ergebnis veroffentlicht. Das trifft auf
alle Universititen in Frankreich, Italien,
Norwegen und Schweden zu. Auch
die verbliebenen 13 Universitaten
schneiden mit Melderaten von 2 -
33% schlecht ab.

Die Tatsache, dass britische Univer-
sititen ihre europaischen Peers mit
groBem Abstand tbertreffen, liegt am
Druck des Parlaments, der Forschungs-
férderer und der Offentlichkeit. Die
starke Performance einiger Universi-
taten im Vereinigten Konigreich zeigt,
dass Universitaten in ganz Europa es
deutlich besser machen kénnen — und
auch mussen.

Universitaten sollten die Ergebnisse
von allen klinischen Studien — vergan-
gene, gegenwartige und zukunftige
— in allen Registern veroffentlichen, in
denen die Studien eingetragen wur-
den. Bei laufenden und kiinftigen Stu-
dien sollten Universitaten die Ergeb-
nisse innerhalb von zwolf Monaten
nach Abschluss veroffentlichen.

Dartiber hinaus sollten die Uni-
versitaten die gemeinsame Erklarung
der International Clinical Trials Regis-
try Platform (ICTRP) der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO)? unterzeich-
nen und die dort beschriebenen Re-
geln zu Transparenz befolgen.
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Nationale Zulassungsbehérden soll-
ten regelmaBig den Status aller Studi-
en uberprufen, die in ihren Registern
noch als ,laufend" gelistet sind, und
ihren Status — falls erforderlich — in
,abgeschlossen” andern.

Nationale Forschungsforderer soll-
ten ebenfalls die gemeinsame Erkla-
rung der WHO unterzeichnen, um
Patientlnnen zu schiitzen und zu ver-
hindern, dass von Steuerzahlerlnnen
finanzierte medizinische = Forschung
wegen Nichtveroffentlichung der Er-
gebnisse der Studien verschwendet
werden.

Nationale Regierungen sollten sys-
tematisch kontrollieren, ob klinische
Studien, die in ihrem Zustandigkeits-
bereich durchgefihrt werden, ihre
Studienergebnisse in offentlichen Re-
gistern innerhalb von zwolf Monaten
veroffentlichen, wie es die Best Practi-
ces der WHO vorsehen. Studien-
sponsoren, die ihre Ergebnisse nicht
innerhalb der Frist versffentlichen,
sollten sanktioniert werden. Das Ver-
einigte Konigreich bereitet entspre-
chende Schritte gegenwartig vor.

Wie gut sind die Lander?

Dieser Bericht untersucht das Mel-
deverhalten von den 30 europdi-
schen Universitaten mit den klinischen
Studien, die der EU-Verordnung zu
klinischen Studien unterliegen. Insge-
samt haben diese Universitaten 4.575
klinische Studien gesponsert. Fur 940
dieser Studien sind Ergebnisse nach-
weislich fallig. Allerdings haben le-
diglich 162 der nachweisbar falligen
Studien (17%) ihre Ergebnisse im EU
Clinical Trials Register veroffentlicht.
Bei den verbleibenden 778 Studien
(83%) verstoBen die Universitaten so-
mit gegen die Transparenzvorschrif-
ten der EU.

Die meisten der 778 Studien mit
nachweislich fehlender Ergebnisbe-
richterstattung wurden von Univer-
sitaten in Danemark (246 Studien),
Osterreich (225) und Deutschland
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(117) durchgefihrt. Von den unter-
suchten Universitaten in Frankreich,
ltalien, Norwegen und Schweden
wurde kein einziges Studienergebnis
im Register veroffentlicht. Manche
Universitaten in Belgien, Deutschland
und den Niederlanden haben eben-
falls fur keine ihrer klinischen Studien
Ergebnisse veroffentlicht. Nur ein paar
britische Universitaten haben gut ab-
geschnitten, manche Institutionen rih-
men sich mittlerweile mit Melderaten
tber 80%. SchlieBt man die britischen
Universititen von der Betrachtung
aus, liegt die durchschnittliche Mel-
derate in Europa gerade mal bei 7%
und somit sogar niedriger als die 11%,
die Forscher fur europaische Univer-
sititen im September 2018 ermittelt
haben. AuBerhalb des Vereinigten
Kénigreichs fehlen Ergebnissen zu 730
von 785 nachweisbar falligen Studien
(93%).

In Deutschland

Von den einbezogenen drei deut-
schen Universitaten schneidet Min-
chen mit 7% noch am besten ab, die
Charit¢ kommt auf 2% und Heidel-
berg hat kein einziges Ergebnis verof-
fentlicht. Positiv sticht in Deutschland
nur die Uni Minster ab, die nicht
unter den Top 30 Forschungsstatten
ist (und deshalb in die vorliegende
Untersuchung nicht mit einbezogen
wurde). Sie hat 58,8% aller Studien
verdffentlicht?

Die obenstehenden Zahlen unter-
schatzen vermutlich signifikant den
wahren Anteil an klinischen Studien,
die wegen fehlender Veroffentlichung
der Ergebnisse gegen die EU Regeln
verstoBen. Das liegt daran, dass zahl-
reiche Studien als ,Jaufend” im eu-
ropaischen  Studienregister  gelistet
werden, obwohl sie schon langst ab-
geschlossen sind. Zum Beispiel haben
Universitaten in den Niederlanden
insgesamt 967 Studien durchgefiihrt,
aber nur 23 davon (2,4%) sind als ,ab-
geschlossen” gekennzeichnet. Dieser
geringe Anteil ist nicht plausibel, da
die Registereintrage zeigen, dass vie-

Klinische Studien

le dieser Studien vor Uber funf Jahren
begonnen wurden. Im Vereinigten
Kénigreich, wo das nationale Register
gerade aktualisiert wird, liegt der An-
teil der ,abgeschlossenen” Studien bei
27,4%.

Im aktuellen Meldesystem laden
die Universitaten direkt ihre zusam-
mengefassten Ergebnisse in das EU
Register hoch — als Studiensponsoren
sind sie rechtlich dazu verpflichtet und
der Prozess liegt komplett in ihrer ei-
genen Kontrolle. Allerdings kénnen
Universitaten nicht direkt den Status
ihrer Studien (laufend, abgeschlos-
sen) aktualisieren. Stattdessen mussen
sie ihre nationale Zulassungsbehorde
dariiber informieren, dass eine Studie
abgeschlossen ist. Die Behorde aktua-
lisiert dann den Status der Studie im
Register. In Landern mit unerklarlich
niedrigen Anteilen an ,abgeschlosse-
nen" Studien, wie die Niederlande, ist
es sehr wahrscheinlich, dass die natio-
nalen Behorden eine groBe Zahl von
Registereintragen nicht geandert ha-
ben, obwohl die Studien abgeschlos-
sen waren. Diese Behorden sollten
dem positiven Beispiel der britischen
MHRA folgen, und systematisch den
Status aller klinischen Studien, die in
ihrem Land durchgefiihrt wurden,
durchsehen und aktualisieren.

Warum sind britische
Universititen besser?

Im Durchschnitt schneiden die bri-
tischen Universitaten deutlich besser
ab als die in anderen Landern. Die
schwachste der funf untersuchten Uni-
versitaten im Vereinigten Kénigreich
hat eine Melderate von nur 25%, die
zwei Starksten — University of Oxford
und King's College London — haben
bisher schon tUber 90% der falligen
Studienergebnisse veroffentlicht. Zum
Vergleich: von einer Ausnahme abge-
sehen, hat nicht eine einzige Univer-
sitat des europaischen Festlands eine
hohere Melderate als 20%.

Britische Universitaten haben in Sa-
chen Transparenz eine Fihrungsposi-
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tion in Europa eingenommen. Ursache
daftir war der Druck des Parlaments,
der Forschungsférderer und der Of-
fentlichkeit.

Druck vom Parlament

Das Science and Technology Com-
mittee des britischen Parlaments hat
2018 -2019 eine Untersuchung zu
wissenschaftlicher Integritat durch-
gefuhrt. Mitglieder des Ausschusses
waren schockiert, als sie herausfanden,
dass zahlreiche Universitaten regel-
maBig gegen die Transparenzregeln
verstoBen. Anfang 2019 warnte der
Vorsitzende des Ausschusses die briti-
schen Universitaten mit einem Schrei-
ben, dass sie vor den Ausschuss zitiert
wiirden und sich rechtfertigen miiss-
ten, wenn sie die fehlenden Studien-
ergebnisse nicht bis Sommer 2019 in
das Register einstellten.*

Druck von den
Forschungsférderern

Die zwei 6ffentlichen medizinischen
Forschungsforderungsorgane im Ver-
einigten Konigreich, das NIHR und
der MRC, sowie der private Well-
come Trust haben 2017 die gemein-
same Erklarung der WHO zur Verof-
fentlichung von Studienergebnissen?
unterzeichnet. Mit ihrer Unterschrift
verpflichten sich die Forschungsfor-
derer, die Regeln zur Studienregist-
rierung und Ergebnismeldung gemal3
der WHO Best Practices zu befolgen
und zu kontrollieren, ob die geforder-
ten Projekte diese Regeln befolgen.
Der MRC hat bereits ein exzellentes
Review zu den von ihm geforderten
klinischen Studien durchgefthrt® In
den folgenden Jahren konnten briti-
sche Universitaten, die es versaumen
ihre Studienergebnisse rechtzeitig in
den Registern zu verdffentlichen, von
weiteren Forderungen ausgeschlossen
werden.

Offentlicher Druck
Eine von TranspariMED initiierter
loser Zusammenschluss von Gruppen,
die sich um Integritat in der Gesund-
heitsversorgung kimmern, darunter
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Universities Allied for Essential Medi-
cines (UAEM-UK), HealthWatch UK,
Transparency International Health
und STOPAIDS, hat sich an das Par-
lament gewendet, die Medien infor-
miert und Druck auf die Universitaten
ausgetibt, um eine bessere Meldepra-
xis fur Studienergebnisse zu erreichen.

TranspariMED und UAEM-UK' ha-
ben zudem mehrere Berichte zur Leis-
tung einzelner britischer Universitaten
veroffentlicht Zeitgleich hat sich die
hauptsachlich in GroBbritannien aktive
AllTrials Kampagne’ des Problems an-
genommen, unter anderem mit regel-
maBigen E-Mails an ihre tber 90.000
Unterstiitzer. Das EBM Data Lab der
University of Oxford hat den EU Tri-
als Tracker konzipiert, von dem die
Daten fur den vorliegenden Bericht
stammen. Das EBM Data Lab arbeitet
mit der AllTrials Kampagne zusammen
und hat dem Parlamentsausschuss mit
den notwendigen Daten zur Verof-
fentlichungspraxis von klinischen Stu-
dien der Universitaten versorgt.

Der gebundelte Druck hatte einen
enormen Einfluss auf das Meldever-
halten der britischen Universitaten.
Das King's College London beispiels-
weise hat innerhalb nur eines halben
Jahres seine Melderaten von 18% auf
93% verbessert. Die University of Not-
tingham, die vom Parlamentsausschuss
2018 wegen ihrer schlechten Leistung
angeprangert wurde, hat inzwischen
die Ergebniszusammenfassungen zu
uber 95% der von der Uni durchge-
fuhrten Studien veroffentlicht.

Soweit TranspariMED das beurtei-
len kann, arbeitet momentan jede me-
dizinische Universitat im Vereinigten
Konigreich hart daran, fehlende Stu-
dienergebnisse im EU Register hoch-
zuladen und oftmals sogar in anderen
Registern, wie das ISRCTN und das
US Register Clinicaltrials.gov. Dadurch
wird deutlich, dass wo ein Wille ist,
auch ein Weg ist — andere Universi-
taten in Europa konnen also ebenfalls
die Probleme l6sen, wenn sie wollen.

Klinische Studien

(Siehe Artikel zur Nottingham Univer-
sity auf S. 10.)

Momentan arbeitet die britische
Regierung daran, ein umfassendes
nationales Monitoringsystem fur kli-
nische Studien einzufuhren. Es soll
jede einzelne klinische Studie, die auf
britischem Boden durchgefuhrt wird,
nachverfolgen, einschlieBlich kommer-
zieller und landeribergreifender Stu-
dien. Damit soll sichergestellt werden,
dass alle Studien registriert und ihre
Ergebnisse veroffentlicht werden.

Relevanz fiir die Praxis

Da Verschweigen von Studiener-
gebnissen ist kein Kavaliersdelikt. Ein
Bericht von 2017 von Transparency
International und Cochrane zeigt, dass
es fehlende Ergebnisberichte von
Studien gravierende negative Kon-
sequenzen haben kénnen:® Patienten
geraten durch falsche Behandlungs-
entscheidungen in Gefahr, 6ffentliche
Einrichtungen kénnen keine informier-
ten Entscheidungen tber den Nutzen
von Arzneimitteln treffen, offentliche
Celder werden verschwendet und
der medizinische Fortschritt wird ver-
langsamt.

Rechtliche Rahmenbedingungen

Eine EU-Verordnung schreibt seit
Juli 2014 vor, dass eine Zusammenfas-
sung der Ergebnisse fir jede einzelne
Studie, die im EU Studienregister Eu-
draCT eingetragen ist, innerhalb von
zwolf Monaten (bei padiatrischen
Studien sechs Monate) nach Studien-
abschluss veroffentlicht werden muss.
Das bedeutet, dass alle in diesem Be-
richt ermittelten klinischen Studien,
bei denen eine Zusammenfassung der
Ergebnisse fehlt, gegen die Transpa-
renzverordnung der EU verstoBen.
Sie wurde eingefiihrt, um die Interes-
sen der Patientlnnen und Steuerzahle-
rinnen zu schitzen.

Verschwendete Forschung
Ungemeldete  Studien hemmen
den Fortschritt in der Wissenschaft,
schaden der offentlichen Gesundheit

Nr. 4-5 | Juli/ August 2019



Transparenz

und sind daher eine Verschwendung
von Forschungsgeldern. In der Ver-
gangenheit haben das Verschweigen
der Ergebnisse von klinischen Studien
zum Tod unzahliger Patientinnen und
Verluste im Wert von Milliarden Euros
verursacht” Aus diesem Grund hat
die Erklarung von Helsinki das Mel-
den von Ergebnissen jeder klinischen
Studie zu einer universeller ethischen
Pflicht fir alle medizinischen Forsche-
rinnen weltweit erklart.™®

Nicht alle Studien, die ihre Ergeb-
nisse nicht im EU Studienregister ein-
getragen haben, sind komplett unver-
offentlicht. Jedoch weist die bestver-
figbare Evidenz darauf hin, dass etwa
von der Halfte aller Studien, deren
Ergebnisse im EU Register fehlen, auch
nicht in Fachzeitschriften veroffentlicht
wurden. Dadurch geraten Hunderte
von Studien an europaischen Univer-
sitaten in Gefahr, eine Verschwendung
von Forschungsgeldern zu werden,
werden ihre Ergebnisse nicht bald
veroffentlicht.

Universitaten mussen dringend ihre
klinischen = Studien im EU-Register,
dem US-Register clinicaltrials.gov und
anderen WHO  Primarstudienregis-
tern durchsehen, ungemeldete Stu-
dien identifizieren und sicherstellen,
dass fehlende Eintragungen nachge-
holt und die Ergebnisse einer Studie
so bald wie moglich nach deren Ab-
schluss veroffentlicht werden.
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Global Best Practices

Die WHO Standards schreiben
vor, dass die Ergebnisse jeder Inter-
ventionsstudie in jedem offentlichem
Register, in dem sie eingetragen sind,
zwolf Monate nach Abschluss der Stu-
die veroffentlicht werden. Die WHO
hebt hervor, dass die Veroffentlichung
von Studienergebnissen in der Fach-
literatur kein Ersatz zur Meldung der
Ergebnisse in offentlichen Registern
darstellt.

Best Practices, die gemeinsam von
Cochrane und Transparency Interna-
tional entwickelt wurden, sehen eben-
falls vor, dass ,eine Zusammenfassung
der Ergebnisse fiir alle klinischen Stu-
dien in den Registern, in denen sie
ursprunglich registriert wurden, in-
nerhalb von zwolf Monaten nach Stu-
dienabschluss hochgeladen werden
muss.® Beide Organisationen machen
darauf aufmerksam, dass das nach-
tragliche Hochladen der Ergebnisse
von allen vergangenen Studien in den
Registern ,die  Gesundheitsversor-
gung und die Entscheidungsfindung
von Regierungseinrichtungen zur Res-
sourcenverteilung verbessern wirde,
und gleichzeitig wirden Milliarden
von Dollar fur medizinische Forschung
davor bewahrt, fir immer verloren zu
sein!

Ubereinstimmend damit fordert
die AllTrials Kampagne, dass ,eine
Zusammenfassung der Ergebnisse [...]

PHARMA-BRIEF

dort wo die Studie registriert wurde
innerhalb eines Jahres nach Studien-
abschluss hochgeladen werden sollte”

Es gibt gute Griinde dafur, dass alle
Studienergebnisse in den Registern
veroffentlicht  werden sollten.  Das
Hochladen der Ergebnisse in den
Registern beschleunigt den medizi-
nischen Fortschritt, denn durch die
12-Monatsfrist  kénnen  Ergebnisse
deutlich schneller geteilt werden. Der
Veroftentlichungsprozess in der Fach-
literatur ist viel langwieriger.

Das Risiko, dass die Ergebnisse einer
Studie nie veroffentlicht werden und
eine Verschwendung von Forschung
darstellen, wird minimiert. Das kann
sonst zum Beispiel passieren, wenn
der Studienleiter wahrend des lang-
wierigen Prozesses einer wissenschaft-
lichen Veroffentlichung  stirbt oder
seine Stelle wechselt.

Forschung hat ergeben, dass Stu-
dienergebnisse, die in Register hoch-
geladen wurden, tblicherweise ein
verstandlicheres und genaueres Bild
der Ergebnisse, die fur Patientinnen
relevant sind, geben als wissenschaft-
liche Publikationen. Studienergeb-
nisse in den Registern sind einfacher
aufzufinden und offentlich zuganglich.
Das Melden in Registern vereinfacht
es, die Studienergebnisse mit den
ursprunglich festgelegten Zielen zu
vergleichen. Somit werden schadliche

9
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Verletzungen der Sorgfaltspflicht in
der Forschung, wie das ,stille" Zurtck-
halten unvorteilhafter Ergebnisse, Hin-
zufiigen oder Andern der urspriing-
lich festgelegten Endpunkte," selek-
tives Berichten von fur den Sponsor
gunstigen Ergebnissen und Praktiken
wie HARKing'? und p-hacking,"* weni-
ger wahrscheinlich.™

Falsche Vorwande

Das International Committee of Me-
dical Journal Editors befirwortet das
Hochladen von Studienergebnissen in
Studienregistern und betont, dass das
nicht als Vorveroffentlichung eines Ar-
tikels betrachtet wird. Das bedeutet,
dass wissenschaftliche  Zeitschriften
Artikel akzeptieren, auch wenn die Er-
gebnisse zuvor im Studienregister ver-
offentlicht wurden.” Da das Melden
der Ergebnisse in den Registern tbli-

cherweise schneller ist als eine wissen-
schaftliche Publikation, ist es nun Best
Practice fur wissenschaftliche Kommu-
nikation, die Studienergebnisse in Re-
gistern zu veroffentlichen, bevor sie in
der Fachliteratur erscheinen.

Der vorliegende Text wurde urspriinglich von Till
Bruckner verfasst, von Hannah Eger iibersetzt und
von Jérg Schaaber iiberarbeitet. © Er unterliegt
wie das Original ¢ einer Creative Commons BY 3.0
Lizenz.

1 Die Untersuchung wurde von Till Bruckner (Trans-
pariMED) durchgefiihrt. Der vorliegende Text ist
eine Uberarbeitete und leicht gekiirzte Fassung des
englischen Originals.

2 WHO (2017) International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP) Joint statement on public disclosure
of results from clinical trials wwwwho.int/ictrp/results/
O\HtSth(‘TTK‘TWT//(\H

3 http//eutrialstrackernet/sponsor/university-of-munster

Bruckner T (2019) UK government promises natio-
nal strategy to boost clinical trial reporting. 25 Feb.
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dlinical-trial-reporting

5 MRC(2017) MRC Review of Clinical Trials. https://
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researchers/review-of-clinical-trials
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9 Bruckner T and Ellis B (2017) Clinical Trial Transparen-
¢y https//mediawixcom/ugd/01f35d_0f2955eb88e34
c02b82d886c528efeb4.pdf

10 WMA (2019) Declaration of Helsinki wwwwmanet/
policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-
principles-for-medical-research-involving-human-
subjects

11 Altman DG et al. (2017) Harms of outcome switching in
reports of randomised trials: CONSORT perspective.
BM);356, p 396

12 HARKing = Hypothesizing after the results are known.
Neue Hypothesen aufstellen, wenn man die Ergebnisse
schon kennt

13 p-hacking. So lange mit den Daten spielen, bis das sta-
tistische Signifkanzniveau (p-Wert) doch noch erreicht
wird. Ublicherweise gilt ein p-Wert unter 0,05 als
signifikant (das Ergebnis ist dann zu 95% nicht zufallig)

14 Munafd MR et al. (2017) A manifesto for reproducible
science. Nature Human Behaviour; 1, article number
0021 www.nature.com/articles/s41562-016-0021

15 ICMJE (2019) Clinical Trials www.icmje.org/
recommendations/browse/publishing-and-editorial-
issues/clinical-trial-registration.html [Zugriff 24.7.2019]

16 www.bukopharma de/images/
pressemitteilungen/2019/Clinical Trial Transparenc

EU_Universities 2019.pdf

Die Universitat Nottingham sorgt fiir Transparenz bei Studien

Die Universitat Nottingham ist ein europdischer Vorreiter in Sachen Trans-
parenz bei klinischen Studien. Von tber 95% der falligen Studien wurde
mittlerweile eine Zusammenfassung der Ergebnisse im europdischen Studi-
enregister EudraCT eingetragen — ein steiler Anstieg verglichen mit 2018,
damals waren nur 8% verdoffentlicht. Till Bruckner von TranspariMED fragte
die Universitat, wie sie mit ihren ungemeldeten Studien umgegangen ist und
was andere europdische Universitaten davon lernen kénnen.

Wann habt ihr angefangen, systema-
tisch die fehlenden Studienergebnisse
in EudraCT hochzuladen?

Die Universitat Nottingham hat ihre
Studienregistrierungen in EudraCT im
Dezember 2018 gepruft und unmit-
telbar angefangen fehlende Ergebnis-
se hochzuladen oder zu aktualisieren.
Dieser Prozess war im Marz 2019 ab-
geschlossen.

Zur gleichen Zeit hat die Universitat
ihre Richtlinien, Systeme und Prozes-
se uberpruft und Uberarbeitet, um
sicherzugehen, dass die zusammen-
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gefassten Ergebnisse von den ver-
antwortlichen  Wissenschaftlerlnnen
kunftig rechtzeitig den entsprechen-
den Registern gemeldet werden. Ein
neuer Leitfaden zur Studienregistrie-
rung wurde am 17. Dezember 2018
veroffentlicht.

Dieser Leitfaden wurde regelmaBig
dem wissenschaftlichem, forschendem
Personal kommuniziert. Gleichzeitig
gab es Unterstiitzung von unserem
Research Governance Team, um bei
der angemessenen Studienregistrie-
rung und Ergebnismeldung zu helfen.

Wie viele Ergebnisse haben gefehlt,
als ihr angefangen habt und wie viele
habt ihr seitdem hochgeladen?

46 Studienergebnisse wurden wah-
rend der Uberpriifung als potenziell
fehlend ermittelt. Bei einer stellte sich
heraus, dass es sich um keine klinische
Studie handelte, eine weitere Studie
wurde zwar registriert, aber gar nicht
durchgefuhrt. Diese Angaben wurden
korrigiert und alle anderen Studiener-
gebnisse wurden hochgeladen.

Wie ist der Prozess organisiert? Wer
macht was?

Die Leiterin der Research Gover-
nance hat detailliert jeden Register-
eintrag gepruft und eine ausfuhrliche
Analyse zu den nicht gemeldeten
Ergebnissen durchgefihrt und den
verantwortlichen Studienleiter iden-
tifiziert. Alle wurden von der Leiterin
der Research Governance und dem
Vize-Kanzler der Fakultat mit der Bitte
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kontaktiert, die Ergebnisse zu verof-
fentlichen. Gleichzeitig wurde Unter-
stutzung und Beratung angeboten.

Um den Riickstand schnellstmoglich
aufzuholen hat die Leiterin der Re-
search Governance in einer beacht-
lichen Zahl von Fallen die Ergebnisse
von Studienleiter direkt erhalten. An-
schlieBend hat sie bei der europai-
schen Zulassungsbehorde EMA um
den Transfer der Studieneintrage zu
ihrem Benutzerkonto gebeten. An-
schlieBend hat sie das Register aktu-
alisiert und dann die britische Zulas-
sungsbehorde MHRA'  kontaktiert,
damit dieses den Status der Studien
in EudraCT zu ,abgeschlossen" andert.

Wie seid ihr mit alten Studien umge-
gangen, die filschlicherweise als ,lau-
fend" im EudraCT gelistet waren?
Wenn Studien fehlerhaft registriert
oder falschlich als ,laufend" gelistet

waren, hat die Leiterin der Research
Governance sich in Verbindung mit
der EMA und dem MRHA gesetzt, um
den Eintrag zu korrigieren.

Welche Ressourcen wurden bené-
tigt? Musste zusétzliches Personal an-
gestellt werden? Wie lange dauerte
es pro Studie?

Bis heute wurde die Uberpriifung
und die nachfolgenden Prozesse
uberwiegend durch die Leiterin der
Research  Governance  uberwacht
und  durchgefuhrt.Zurzeit bekommt
das Research Governance Team zwei
zusatzliche Stellen, um die Qualitat
im Datenmanagement sowie bei der
Uberpriifung der Studien im For-
schungsportfolio der Universitat wei-
ter zu fordern. AuBerdem sollen sie
die Forschenden unterstitzen, ihrer
Verantwortung bei der Studienregis-
trierung und Ergebnismeldung nach-
zukommen.
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Die benétigte Zeit um jeden Eudra-
CT Eintrag zu aktualisieren hing sehr
von der Verfiigbarkeit und dem For-
mat der Daten ab, sowie von den
Herausforderungen beim Hochladen
im Register und der nachfolgenden
Zusammenarbeit mit der EMA und
dem MHRA. Im Durchschnitt brauchte
es fur jeden Eintrag mehrere Stunden.

Was waren die Haupthindernisse, auf
die ihr gestoBen seid und wie habt ihr
sie bewiltigt?

Haufig mussten die wissenschaftli-
chen Daten und Tabellen neu forma-
tiert werden, um mit EudraCT uber-
einzustimmen. Die WissenschaftlerIn-
nen oder die Leiterin der Research
Governance mussten die Daten per
Hand in das geeignete Format um-
wandeln, das war sehr zeitraubend.

Da viele Wissenschaftlerinnen und
Studierende an den klinischen Studi-
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en beteiligt waren und personlich fir
die Studienregistrierung und Ergeb-
nistbermittlung verantwortlich waren,
war die Uberwachung und Aktuali-
sierung der zentralen Eintrage durch
Research Governance Team nicht ein-
fach. Um diese Schwierigkeit zu umge-
hen, hat die Leiterin ein Standardvor-
gehen eingefiihrt. Sie erhalt von den
Forschenden die EudraCT Nummer
und die Registrierung fur CTIMPs?
damit alle kunftigen Studien unter ih-
rem Account registriert werden. Da-
durch wird verhindert, dass ungewollt
bei einem Account Details verloren
gehen. Gleichzeitig wird die zentrale
Uberwachung unterstiitzt und es wird
sichergestellt, dass die Wissenschaft-
lerinnen, die die klinischen Studien
durchfithren, daran erinnert werden,
Ergebnisse zu melden und zu aktuali-
sieren.

Das Research Governance Team
pflegt eine Datenbank mit allen Studi-
en, die gemaB den gesetzlichen Vor-
gaben und Vorschriften des Gesund-
heitsministeriums als klinische Studien
gemeldet werden mussen. Allerdings
fuhrt die Universitat auch viele an-
dere Forschungsvorhaben durch, fiir
die diese Kriterien nicht gelten. Das
Governance Team hat keinen Uber-
blick tiber solche Studien. Momentan
Uberprifen wir, wie wir auch diese
Studien zukunftig verfolgen kénnen.

Was sind die drei wichtigsten Dinge,
die andere Verantwortliche tun kén-
nen, um die Studienmeldung fiir
Universitaten zu vereinfachen?
EudraCT, wie auch die meisten
anderen Register, bietet keine Mog-
lichkeit, den groBeren Kontext dar-
zustellen, in dem eine Studie stattfin-
det, Ergebnisse zu diskutieren sowie
nachste Schritte zu besprechen. Die
Einfihrung eines gemeinsamen For-
mats innerhalb oder besser noch re-
gistertbergreifend wiirde die oben
genannten  Formatierungsprobleme
l6sen. Weitere Funktionen, um Inhal-
te sowie ndachste Schritte festzuhal-
ten, konnten den Nutzen fiir und die
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Forschungsgemeinschaft erhohen und
die Compliance verbessern.

Es gibt keine eindeutige Definition,
was genau zu klinischer Forschung
zahlt - trotz des Versuchs der WHO
eine Definition zu finden Um den
Anforderungen des  International
Committee of Medical Journal Editors
zu geniigen,* werden Register auch
fur nicht-klinische (aber medizinische)
und physiologische Studien benutzt.

Das ist die Voraussetzung dafir,
dass die Ergebnisse in den Fachzeit-
schriften auch veréffentlicht werden
kénnen, unabhéangig davon, ob die
Studie tatsachlich als klinische For-
schung definiert wurde oder nicht. Es
gibt Unklarheiten, was tatsachlich in ei-
nem offentlichen Register eingetragen
werden muss und was nicht.

Viele dieser Studien sind Studieren-
denprojekte, die oftmals keine neuar-
tige Forschung beinhalten und wenig
zu der medizinischen Wissensbasis
beitragen. Deshalb wirden die Regis-
ter gut daran tun, eine Mechanismus
zu haben, mit dem die Forschenden
und Sponsoren angeben kénnen, um
welchen Studientyp es sich handelt
und ob beabsichtigt ist, die Ergebnisse
zu verdffentlichen oder die Wissens-
basis zur klinischen Anwendung zu
erweitern.

Bisher haben Register auBerdem
keinen Mechanismus, der Eintrage
[6scht oder den Studienstatus veran-
dert, wenn eine Studie nie begonnen
oder so frihzeitig gestoppt wurde,
dass es keine Ergebnisse zu melden

gibt.

Basierend auf eurer Erfahrung, was
wiirdet ihr anders machen, wenn ihr
den gesamten Prozess heute noch
einmal starten wiirdet?

Wir wirden die MaBnahmen er-
greifen, die wir erst im Laufe des Pro-
zesses erarbeitet haben, insbesondere
die erweiterte zentrale Prufung, Ana-
lyse- und Uberwachungsprozeduren.

Transparenz

AuBerdem wiurden wir die For-
schungsgemeinschaft besser in die
Bedeutung der Pflege der Register-
eintrage einbeziehen. Die Leiterin
der Research Governance wird nun
regelmaBige Uberprifungen durch-
fuhren, auf Fakultatrats- und Komitee-
ebene aktuelle Informationen liefern,
wie Forschende positive Fortschritte
machen. Dartber hinaus wird darauf
hingewiesen, wo  Verbesserungen
notwendig sind, um Compliance zu
gewahrleisten.

Was ist euer Rat fir andere nicht-
kommerzielle Studiensponsoren, die
das Meldeverhalten ihrer klinischen
Studien verbessern méchten?

Seid vorbereitet und gewillt, inten-
sive  Aktivitaiten durchzuftihren, um
die Eintrage zu aktualisieren. Eventuell
mithilfe eines engagierten Task Teams,
das die Aufgaben sanft und verstand-
nisvoll angeht. Spater, das ist sehr
entscheidend, sollten klare Rahmen-
bedingungen gesetzt werden, Erwar-
tungen abgefragt und Anleitungen fir
die Pflege der Register erarbeitet wer-
den. All dies sollte den Forschenden
eindeutig kommuniziert werden, da-
mit Verantwortlichkeiten klar sind und
der erzielte Fortschritt stabil bleibt
und zur Routine werden kann.

TranspariMED dankt der Universitat
Nottingham, dass sie ihre Erfahrungen
mit der breiteren medizinischen For-
schungsgemeinschaft teilt. Diese Fall-
studie ist auch einzeln als PDF Down-
load verfiigbar in der Sammlung von
Transparenzinstrumenten, die Trans-
pariMED fur Universitaten zusammen-
gestellt hat: wwwiransparimed.org/
resources

Der vorliegende Text wurde urspriinglich von Till
Bruckner verfasst, von Hannah Eger iibersetzt und
von Jorg Schaaber iiberarbeitet. Er unterliegt wie das
Original® einer Creative Commons BY 3.0 Lizenz.

Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
Clinical trials of investigative medicinal products

1

2

3 wwwwho.int/topics/clinical trials/en

4 DeAngelis et al. (2004) Clinical trial registration: a state-
ment from the International Committee of Medical
Journal Editors. Lancet; 364, p 911

5 www.bukopharmade/images/
pressemitteilungen/2019/Clinical Trial Transparenc
EU_Universities 2019, pdf
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Nutzenbewertung

Wo bleibt der Nutzen?
IQWiG zieht Bilanz nach 7 Jahren Bewertung

Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) kommt zu einem erntichternden Urteil: Nur wenige neue Arznei-
mittel bringen Patientinnen substanzielle Vorteile. Das Institut bleibt aber
nicht bei einer Analyse stehen, es fordert eine Umorientierung der Medika-

mentenforschung.’

Seit 2011 mussen alle neuen Medi-
kamente, die in Deutschland auf den
Markt kommen, auf ihren Zusatznut-
zen bewertet werden. Fiir die wissen-
schaftliche Bewertung ist mit wenigen
Ausnahmen? das IQWiG zustandig,
die endgultigen Entscheidungen trifft
der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA):2 Von 2011 bis 2017 wurden
216 Medikamente durch das Institut
bewertet, davon waren 152 neue
Wirkstoffe und 64 neue Indikationen.
Fir 125 der Medikamente (58%) wur-
den keine Daten vorgelegt, die eine
Verringerung der Sterblichkeit, der
Symptome oder Verbesserung der
Lebensqualitat bestatigt hatten. Zwei
Mittel (1%) waren sogar schlechter als
die etablierte Vergleichstherapie.

Nur einem Viertel der Neueinfuh-
rungen (54 Mittel) konnte ein be-
trachtlicher oder erheblicher Zusatz-
nutzen bescheinigt werden. 16% (35)
hatten einen geringen oder nicht
quantifizierbaren  Zusatznutzen. Ein
genauerer Blick relativiert selbst diese
Zahlen. Denn bei knapp der Halfte
(42%) dieser Mittel konnte eine Ver-
besserung nur fiir bestimmte Patien-
tinnengruppen festgestellt werden.

Am  schlechtesten schneiden Psy-
chopharmaka (nur 6% mit Zusatz-
nutzen) und Mittel gegen Diabetes
ab (17% mit Zusatznutzen). Auffallig
ist das Ungleichgewicht bei den An-
wendungsgebieten: Uber ein Drittel
(82) sind Krebsmedikamente. Diese
schneiden bei der Bewertung deut-
lich besser ab, 59% konnte ein Zusatz-
nutzen bescheinigt werden. Ahnliches
gilt fur die zweitgroBte therapeutische
Cruppe, den 29 Mitteln gegen Infekti-
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onen (vor allem Hepatitis C und HIV),
62% mit Zusatznutzen.
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Auch die Hoffnung, dass nach Zu-
lassung weiter geforscht wird und sich
die die Ungewissheit dadurch auf-
|6st, erfullt sich selten. Entweder wer-
den geeignete Studien gar nicht erst
durchgefihrt oder die Endergebnis-
se* bzw. besser gemachte Studien zei-
gen dann keinen zusatzlichen Nutzen.

Zusatznutzen von neuen Medikamenten in Deutschland 2011-2017"

Nicht
quantifizierbar
7%

Gering
9%

Betrachtlich
15%

Erheblich
10%

Ungewissheit
Was verbirgt sich hinter der groBen
Gruppe von Medikamenten, denen
kein Zusatznutzen bescheinigt wer-
den konnte? In vielen Fallen sorgen
ungeeignete Studien fur ein negatives
Urteil. Wenn nur gegen Placebo ge-
testet wurde (64 Mittel), statt gegen
eine Vergleichstherapie, kann man gar
nicht beurteilen, ob das Medikament
schlechter, besser oder gleichgut
wirkt. Ebenfalls haufig (42 Mittel) war
in den Studien ein ungeeignetes Ver-
gleichsmedikament gewahlt worden
(fur die Indikation gar nicht zugelas-
sen, ungeeignete Dosis gewdhlt ua.).
19 Medikamente waren nicht besser

als die etablierte Therapie.

Schlechter
1%

Keiner
58%

Auf jeden Fall macht die Ungewiss-
heit tber den Nutzen bei Zulassung
verniinftige Therapieentscheidungen
schwierig.

Mehr vom Gleichen

Auffdllig ist die groBe Ahnlichkeit
etlicher erfolgreicher neuer Medika-
mente, die auf dem gleichen Wirk-
prinzip basieren. So sind ein Viertel
aller positiv bewerteten Krebsmedi-
kamente PD-1 oder PD-L1 Inhibito-
ren, weitere befinden sich in der For-
schungspipeline. Alle neuen Hepatitis
C-Medikamente basieren auf direkter
antiviraler Wirkung. Das stellt eine Ver-
schwendung von Forschungsgeldern
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dar (die die Allgemeinheit tber hohe
Medikamentenpreise refinanziert).

Neue Lésungen gefragt

Die drei Mitarbeiterlnnen  des
|IQW/iG formulieren klare Anderungs-
vorschlage. Als erster Schritt wird ein
Umdenken bei der Zulassung gefor-
dert. Es sollten wieder ausreichend
groBe Phase Ill-Studien durchgefihrt
werden, die Ergebnisse messen, die
fir Patientinnen relevant sind (und
nicht nur die Verbesserung von La-
borwerten). Um Daten fir eine Nut-
zenbewertung zu gewinnen, sollte
- wo moglich — gegen die etablierte
Therapie verglichen werden. Bei Ent-
scheidungen uber die Erstattung und
Preise durften marginale Fortschritte
und unsichere Ergebnisse nicht be-
lohnt werden.

Langfristig misse die Gesundheits-
politik eine aktivere Rolle tberneh-
men: Statt passiv darauf zu warten, was
die Pharmaindustrie entwickelt, sollte
die Gesellschaft selbst Prioritaten fir
die Forschung setzen. Ein Vergleich
mit der Entwicklungspipeline der In-
dustrie mit dem tatsachlichen Bedarf
kann Liicken identifizieren. Offentlich
finanzierte  Forschungsprogramme
kénnen eine wirksame MaBnahme
sein. Das beweist fur die vernachlas-
sigten Krankheiten bereits seit einiger
Zeit die Drugs for Neglected Disea-
ses initiative (DNDi), die erfolgreich
Medikamente fur Tropenkrankheiten
entwickelt. Im Bereich der Antibioti-
kaforschung sind die WHO und auch
die Bundesregierung aktiv geworden.
Auch andere Modelle wie Forschung
als offentliches Unternehmen oder
Open Source béten vielversprechen-

de Maglichkeiten. (JS)

1 Wieseler B et al. (2019) New drugs: where did we go
wrong and what can we do better? BMJ; 366, p 4340

2 Medikamente gegen seltene Krankheiten (Orphan
Drugs) werden bis zu einem Jahresumsatz von 50 Mio.
€ durch den G-BA selbst bewertet. Dabei gilt aufgrund
der gesetzlichen Vorgaben (AMNOG) ein fiktiver
Zusatznutzen als belegt. Der G-BA kann nur noch das
AusmaB festlegen bzw. entscheiden, dass er einen
Zusatznutzen nur aus rein rechtlichen Verpflichtungen
erteilt.

3 Pharma-Brief (2013) Ein Erfolgsmodell soll abgeschafft
werden. Nr. 8-9, S. 6

4 Pharma-Brief (2019) Die nachste Schlappe. Nr. 2, S. 6
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Antibiotikaresistenz

Wir kennen die Realitdt nicht
Wenig Daten zu Antibiotika-Resistenzen weltweit

Im Oktober 2015 fithrte die WHO ein standardisiertes System zur interna-
tionalen Uberwachung antimikrobieller Resistenzen ein. Das Global Antimi-
crobial Resistance Surveillance System (GLASS) soll verléssliche Daten zur
weltweiten Resistenzproblematik liefern und damit nationale, regionale und
globale Aktionsplane unterstiitzen. Aber wie gut funktioniert die Datener-
hebung und wie verlasslich sind die gewonnenen Informationen? Welche
Probleme gibt es bei der Implementierung von GLASS in einem armen Land
wie Nigeria. Und wo gibt es noch Baustellen in Deutschland? Dr. Gerhard
Schwarzkopf Steinhauser — Experte im Bereich Mikrobiologie und Infektions-
schutz stand uns dazu Rede und Antwort.

Seit 2016 kénnen Daten zu antimik-
robiellen Resistenzen in die GLASS
Datenbank eingespeist werden. 72
Lander nehmen inzwischen an dem
Programm teil. Wissen wir nun mehr
uber die globale Resistenzlage?
Etliche Lander haben GLASS zwar
ratifiziert und sich damit verpflichtet,
nach einem vorgegebenen Schema
Daten zu liefern. Die Datengrundlage
ist aber ziemlich lickenhaft, entspricht
nicht den Qualitatsanforderungen
und ist in keinster Weise reprasentativ.

Wo hakt es bei der Datenerhebung?

Entscheidend ist, dass die Resistenz-
testung nach bestimmten Qualitats-
standards erfolgt — GLASS empfiehlt
dazu die europaische Methode EU-
CAST oder das amerikanische CLSI
System. Die Resistenztestung muss
somit auf streng definierten Medien
und mit ganz bestimmten labortech-
nischen Methoden erfolgen. Wissen
und Technik sind aber in vielen Kran-
kenhausern nicht vorhanden — das gilt
ganz besonders fur arme Lander. Ni-
geria zB. hat GLASS ratifiziert und ist
dabei, in Kooperation mit dem RKI die
Datenerhebungen zu beginnen. Dafur
mussen aber zunachst die Vorausset-
zungen geschaffen werden. Selbst
wenn die notige Technik verfugbar
ist, gibt es derzeit noch erhebliche Lu-
cken beim Wissensstand des Personals
in den mikrobiologischen Labors.

Sie halten die erhobenen Daten au-
Berdem fiir wenig reprasentativ ...

Dr. Gerhard Schwarzkopf Stein-
hauser ist Arzt fur Mikrobiologie,
Virologie und Infektionsepidemio-
logie, von 1983 an als Mikrobiologe
und Krankenhaushygieniker tatig.
Bis 2018 war er leitender Arzt der
Stabsstelle Klinikhygiene im Stad-
tischen Klinikum Mtinchen GmbH.
Seit seiner Pensionierung ist er als
Senior Expert u.a. in einem Projekt
des deutschen Robert-Koch-Instituts
und des nigerianischen Centre for
Disease Control (NCDC) zur Ver-
hinderung und Bewaltigung von
Infektionskrankheiten in Nigeria
tatig."? Wichtige Arbeitsbereiche
des Gemeinschaftsprojektes sind
die Umsetzung der nigerianischen
Antibiotika-Resistenz-Uberwachung
und die Resistenz-Diagnostik. Meh-
rere groBere Krankenhduser in
Nigeria erhalten im Rahmen des
Projektes technische Unterstitzung
und Beratung.

In Nigeria miissen Patienten die Di-
agnostik selbst bezahlen, deshalb wird
nicht in ausreichender Menge diag-

Nr. 4-5 | Juli/ August 2019

© Jorg Schaaber



© privat

Antibiotikaresistenz

nostiziert. Wenn z.B. bei jedem kom-
plizierten Harnwegsinfekt eine mikro-
biologische Testung gemacht werden
wirde, dann ware die Datenlage re-
prasentativ. Wenn die Testung vom
Geldbeutel der Patienten abhangt,
gilt das nicht.

Ein Problem ist auch in vielen Lan-
dern die Trennung des Gesundheits-
systems in einen offentlichen und
einen privaten Sektor. Die GLASS Da-
tenbank unterscheidet nicht zwischen
den Daten aus offentlichen und pri-
vaten Gesundheitseinrichtungen. Sie
gibt auch nicht vor, welche oder wie
viele Einrichtungen Daten liefern sol-
len. Festgeschrieben ist nur, dass die
Auswahl reprasentativ sein soll. Das ist
ein Manko. Wenn man Daten erhebt,
muss man wissen, wo die herkommen
— schlieBlich ist bei armen Bevolke-
rungsteilen eine andere Epidemio-
logie zu erwarten als bei reichen Be-
volkerungsgruppen. Schon aufgrund
der Lebensweise, des Zugangs zu
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Trinkwasser und der Erndhrungsge-
wohnheiten sind moglicherweise die
Erreger bei bakteriellen Infektionen
hochst unterschiedlich.

Und wie steht es nun in Deutschland
und Europa?

Es gibt Lander, wo die Datenerfas-
sung streng geregelt ist — etwa in den
Niederlanden oder in den skandinavi-
schen Landern inklusive Danemark. In
Deutschland gibt es dagegen gewalti-
ge Schwachen. Zwar ist die Erhebung
von Daten zum Antibiotika-Verbrauch
und zur Resistenzlage im Infektions-
schutzgesetz gesetzlich vorgeschrie-
ben. Aber die Ubermittlung dieser
Daten an die nationale Datenbank
zur Antibiotika-Resistenz-Surveillance
(ARS) des RKI ist freiwillig. Die ARS-
Daten sind daher derzeit nicht repra-
sentativ. Eine Verpflichtung zur Daten-
Ubermittlung ist wiederum Landersa-
che. Bayern will beispielsweise eine ei-
gene Datenbank einrichten, was nicht
zielfuhrend ist.

PHARMA-BRIEF

Was ware die Lésung fir all diese
Probleme?

Zweierlei: Eine vernlnftige Diagnos-
tik und eine Verpflichtung zur Uber-
mittlung  samtlicher Daten. Fur arme
Lander heiBt das auch, einen natio-
nalen Gesundheitsservice zu etablie-
ren, der eine gute Versorgung fir alle
garantiert. Denn nur ein guter Zugang
zu Gesundheitsdienstleistungen und
zu Diagnostika ermaoglicht eine gute
Kenntnis des  Gesundheitszustands
und der Resistenzlage innerhalb der
Bevolkerung. Bisher wissen wir nicht,
wie gravierend die Resistenzraten
tatsachlich sind. Dazu missten wir die
Realitat besser kennen.

1 Global Health Protection Programme des Bundesmi-
nisteriums fur Gesundheit: NiCaDe hitps://ghpp.de/de/
projekte/nicade [Zugriff 24.7.2019]

2 Nigeria Centre for Disease Control (2019) NCDC and
RKI Launch New Project to Strengthen Health Security
in Nigeria, 13 June https://ncdc.goving/news/181/
ncdc-and-rki-launch-new-project-to-strengthen-health-
security-in-nigeria [Zugriff 23.7.19]
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Kongo:
Ebola-Notstand

Die  Weltgesundheitsorganisation
hat am 17. Juli wegen der Ebola-Epi-
demie in der Demokratischen Repub-
lik Kongo nun doch einen Internatio-
nalen Gesundheitsnotstand ausgeru-
fen.! Zwei Grunde waren dafiir maB-
geblich: Die Zahl der Neuinfektionen
nimmt nicht ab, und erste Falle sind
in Goma aufgetreten. Dort queren
taglich rund 15.000 Menschen die
Grenze zu Ruanda. Besonders schwie-
rig ist die Lage in Beni, wo derzeit die
meisten Neuerkrankungen auftreten.
Bewaffnete Konflikte und fehlendes
Vertrauen in die Gesundheitseinrich-
tungen machen dort die Bekampfung
der Seuche schwierig. Eine besondere
Bedeutung kommt der Impfung zu,
um die Ansteckungskette zu unterbre-
chen. Derzeit wird aber der Impfstoff
knapp, eine weitere Produktionsstat-
te soll erst 2020 in Betrieb gehen.
ZwangsmaBnahmen gegen die Bevol-
kerung lehnt die WHO entschieden
ab. Das unterstreicht auch Arzte ohne
Grenzen, die vor Ort aktiv sind: ,Die
Epidemie ist nicht unter Kontrolle, und
wir mussen bei ihrer Bekampfung ei-
nen Gang hochschalten: Dabei darf es
aber nicht um Bewegungseinschran-
kungen oder um die Austibung von
Zwang gegenuber der betroffenen
Bevolkerung gehen. Dorfgemeinschaf-
ten und Patienten mussen im Mittel-
punkt stehen, sie mussen aktive Teil-
nehmer sein'? (JS)

Danemark:
Nicht konfliktfrei

Bislang durfen Mitarbeiterlnnen
der danischen Arzneimittelbehorde
Geschaftsanteile an Pharmafirmen hal-
ten. Das wird jetzt anders. Neuen Be-
schaftigten ist das ab sofort untersagt,
andere missen ihre Aktien innerhalb
von zwei Jahren abstoBen.? Bereits
friher wurde eine relativ umfassen-
de Regelung zum Umgang mit Inte-
ressenkonflikten  versffentlicht*  Bei
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der deutschen Behérde findet man
einsehbare Erklarungen zu Interessen-
konflikten nur bei den Mitgliedern der
Off-Label-Kommission®  sowie eine
allgemeine Regelung fur den Wissen-
schaftlichen Beirat (\WB) der Behorde:
JInteressenkonflikte einzelner Mitglie-
der, die aus dem Beratungsgegen-
stand des WB resultieren kénnten,
sind dem Vorsitzenden durch das Mit-
glied vor Beratungsbeginn mitzutei-
len. Der WB entscheidet mit Mehrheit
in Abwesenheit des Betroffenen tiber
die Teilnahme des Mitgliedes an der
Beratung und der Beschlussfassung'
Fir die Beschaftigten der Behorde gilt:
JMitarbeiterinnen und Mitarbeiter
des BfArM sind verpflichtet, jahrlich
eine Erklarung zu ihrer personlichen
Unabhangigkeit abzugeben. Damit er-
klaren die Betroffenen, dass sie keine
finanziellen oder sonstigen Interessen
in der pharmazeutischen Industrie ha-
ben, die ihre Neutralitat beeinflussen
konnten!” So steht es auch im Arznei-
mittelgesetz (AMG). Was das in der
Praxis bedeutet, kann man nicht beur-
teilen, da die Erklarungen nicht offent-

lich zuganglich sind. (JS)

Europa:
Undurchsichtige
Beratung

Schon seit langerem wird die Dop-
pelrolle der europaischen Arzneimit-
telbehorde EMA kritisiert® Einerseits
soll sie die Pharmafirmen kontrollie-
ren, andererseits berat sie dieselben
Firmen, wie sie erfolgreich durch den
Zulassungsprozess kommen. Es be-
steht die Gefahr, dass EMA-Personal
und Beraterlnnen sich durch ihre Mei-
nungen, die sie in der frihen Phase an
die Firmen kommuniziert haben, bei
der spateren Zulassungsentscheidung
beeinflussen lassen. Die sogenannte
frihe Beratung lauft im Geheimen ab,
ist also vollig intransparent. Deshalb
hat die Europaische Ombudsfrau
2017 eine Untersuchung eingelei-
tet. Jetzt liegen die Ergebnisse vor’
Die fruhe Beratung wird durch so-

Aus aller Welt

genannte Koordinatorlnnen geleitet.
Die Ombudsfrau kritisiert, dass einE
KoordinatorIn spater auch die zent-
rale Rolle einer/s Berichterstatter/in im
Zulassungsverfahren einnehmen kann.
Das musse kiinftig ausgeschlossen wer-
den. Ein Ausnahmefall musse offentlich
gerechtfertigt werden. Als problema-
tisch wird auch die Rolle externer Ex-
pertlnnen angesehen, die sowohl an
der fruhen Beratung als auch an der
spateren Zulassungsentscheidung be-
teiligt sein konnen. Die Ombudsfrau
fordert, dass kinftig die Namen aller
an beiden Verfahrensschritten Betei-
ligten einschlieBlich der Erklarungen
zu Interessenkonflikten im Zulassungs-
bericht (EPAR) veréffentlicht werden.
Was die Inhalte der frihen Beratung
angeht, bleibt der Bericht unkonkret.
Welche Vorstellungen die Behor-
de zur Vergleichstherapie und den
Studienanforderungen an die Her-
steller kommuniziert, ware aber von
groBem Interesse. Welche Gefahren
die individuelle Beratung einzelner
Hersteller zu identischen Therapie-
gebieten birgt, wird ebenfalls nicht
erwahnt. Wir und andere hatten die-
ses Vorgehen, das die Gefahr eines
Herunterhandelns der Anspriiche an
die durchzufihrenden Studien in sich
birgt, wiederholt kritisiert® (JS)

T WHO (2019) 4th meeting IHR Emergency Committee
on Ebola. Press release 18. July

2 MSF (2019) Ebola: Arzte ohne Grenzen fordert besse-
re Pravention und mehr Impfungen. Pressemitteilung
18.Juli

3 Danish Medicines Agency (2019) Danish Medicines
Agency strengthens its policy on conflicts of interest.
Pressemitteilung 5. Juli hitps://laegemiddelstyrelsen.dk/
en/news/2019/danish-medicines-agency-strengthens-
its-policy-on-conflicts-of-interest/ [Zugriff 15.7.2019]

4 Danish Medicines Agency (2019) Management of
conflicts of interest https//laegemiddelstyrelsen.dk/
en/about/management-of-conflicts-of-interest/ [Zugriff
15.7.2019]

5 wwwhbfarmde/DE/Arzneimittel/Arzneimittelzulassung/

Zugelassene_Arzneimittel/Expertengruppen_Offlabel/
\

Mitglieder-Liste.htm

6 BfArM (2014) Geschaftsordnung des Wissen-
schaftlichen Beirates (\W/B) des Bundesinstituts fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) www.
bfarm de/SharedDocs/Downloads/DE/BfArM/Org/
WB_Geschaeftsordnungpdf [Zugriff 15.7.2019]

7 Schreiben des BfArM vom 16.7.2019

Pharma-Brief (2017) In Watte gepackt. Nr. 10, S. 1

9 European Ombudsman (2019) European Medicines
Agency engages with medicine developers in the
period leading up to applications for authorisations
to market new medicines in the EU. 17 July www.
ombudsman.europa.eu/en/decision/en/116683

o
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