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WHO-Forschungsvertrag

Die Debatte geht weiter

Es bleibt ein heiRes Eisen: Wie verbindlich sollen internationale
Regeln fur Forschung und Entwicklung von Medikamenten und
Impfstoffen gestaltet werden? Margret Chan, Direktorin der Welt-
gesundheitsorganisation WHO, halt nichts von der Idee eines welt-
weiten Forschungsvertrags. Doch die Diskussion geht weiter.

Die Sitzung des WHO-Exekutiv-
rates im Januar 2013 verlief alles
andere als harmonisch. Stein des
AnstolRes war ein verbindliches
Konzept zur Forschungsforde-
rung. Zwar mangelt es nicht an
Initiativen, neue Produkte fur die
Gesundheit von Entwicklungs-
landern zu entwickeln. Woran es
fehlt, ist eine gesicherte Finan-
zierung und eine Abstimmung
der Einzelinitiativen. Eine von der
WHO eingesetzte Expertinnen-
gruppe hatte jungst empfohlen,
die Ergebnisse der zehn Jahre
andauernden Diskussion in einem
verbindlichen Forschungsabkom-
men zu bundeln.” Auch dieser
Vorschlag ist Gegenstand heftiger
Debatten, manche wurden die
Idee am liebsten ganz beerdigen.
Im November 2012 einigte man
sich auf eine Beschlussvorlage,
die Diskussion fortzufuhren.? Das
Dokument war fur viele NGOs
enttauschend, da man sich nicht
auf ein Forschungsabkommen ge-
einigt hatte. Dennoch bietet der
Kompromiss konstruktive Ansatz-
punkte. Das weitere Vorgehen
war nun Gegenstand der Sitzung
des WHO-Exekutivrates im Janu-
ar 2013.3 Direktorin Chan mach-
te erneut deutlich, dass sie das
Thema , Vertrag” ganz vom Tisch
haben mochte. Aber die Diskussi-
on geht weiter: Der Bericht vom
November 2012 wird der Weltge-
sundheitsversammlung 2013 vor-

gelegt, auch der Bericht Uber den
Zwist im Exekutivrat.

Hinter der Auseinandersetzung
steht auch die Frage nach einer
prinzipiellen ~ Weichenstellung:
Wie stark soll und will die WHO in
den Gesundheitsmarkt eingreifen?
Dass sich der freie Markt nur we-
nig fur die Gesundheit von Armen
interessiert, wird nicht ernsthaft in
Frage gestellt. Wie weit die Mal3-
nahmen der WHO aber greifen
durfen, ist sehr umstritten. Viele
setzen auf Freiwilligkeit und wohl-
tatiges Engagement. Die Pharma-
Kampagne und ihre Partnerinnen
setzen dagegen auf verbindliche
multinationale Absprachen.* Die
britische Medizinzeitschrift Lancet
bringt es auf den Punkt, wenn sie
moniert, die WHO kbonne , etwas
mehr Ambitionen zeigen, globale
Regeln fur nachhaltige Forschung
und Entwicklung” zu etablieren.®
(CW)

1 Pharma-Brief (2012) Neue Forschungsmodel-
le haben groRes Potential. Nr. 3-4, S. 1

2 Pharma-Brief (2012) Forschungsabkommen
vertagt. Nr. 9-10, S. 1

3 WHO (2012) Follow-up of the report of
the Consultative Expert Working Group on
Research and Development. EB132/21 http://
apps.who.int/gb/ebwha/pdf files/EB132
B132 21-en.pdf

4 HAl u.a. (2013) Gemeinsamer Brief zur
Sitzung des WHO Executive Board http://
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Editorial

Liebe Leserlnnen,

in dieser Ausgabe spielen
Entscheidungen in der

EU und Deutschland eine
grolSe Rolle. Das ist nicht
nur fur uns wichtig, son-
dern hat globale Implika-
tionen. Wenn die EU die
Standards fur Arzneistu-
dien an Menschen senkt,
betrifft das auch Versuchs-
personen in Landern wie
Indien. Denn immer mehr
Firmen weichen mit ihren
Studien in arme Staaten
aus — das ist billiger und
die Kontrolle ist schwacher
(S. 2). Bislang profitieren
viele Lander vom Erkennt-
nisgewinn durch transpa-
rente Nutzenbewertungen
in Europa — hier mochte die
EU Fesseln anlegen(S. 3).
Die Pharma-Kampagne hat
im vergangenen Jahr etli-
che Themen erfolgreich in
die gesundheitspolitische
Debatte eingebracht. Mehr
dazu auf S. 6.
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Freie Bahn fur klinische Studien
EU will neue Richtlinie und weniger Kontrolle

Mit Volldampf will die EU die Regeln fur Arzneimittelstudien an-
dern.” Gegenwartig wird der Gesetzentwurf im EU-Parlament dis-
kutiert. Wesentliche ethische Sicherungsmechanismen wiurden
damit faktisch auBer Kraft gesetzt und unklare Formulierungen
schwachen den Schutz von Versuchspersonen.? Es ist skandalos,
dass die EU klammheimlich ethische Rahmenbedingungen uber
Bord werfen will, wahrend der ungenugende Schutz von Studien-
teilnehmerinnen in Entwicklungslandern offentlich debattiert wird.

Bevor ein neues Arzneimittel fur
den Markt zugelassen wird, sind
umfangreiche Studien zu seiner
Wirksamkeit und Sicherheit notig.
Solche Studien mussen von einer
unabhangigen  Ethikkommission
und von der Arzneimittelbehor-
de genehmigt werden. Entschei-
dungsgrundlage sind methodo-
logische Erwagungen, aber auch
ethische Aspekte. So muss z.B.
sichergestellt sein, dass der vor-
aussichtliche Nutzen fur die Teil-
nehmerlnnen einer Studie grofier
ist als das gesundheitliche Risiko.
Diese Grundbedingung ist in der
sogenannten Deklaration von Hel-
sinki festgelegt, einem internatio-
nal anerkannten Katalog ethischer
Grundsatze fur die Forschung am
Menschen.® Darin heil3t es: ,In
der medizinischen Forschung am
Menschen muss das \Wohlerge-
hen der einzelnen Versuchsper-
son Vorrang vor allen anderen
Interessen haben.”* Zwar nimmt
auch der Verordnungsentwurf der
EU diesen Grundsatz im Prinzip
auf, faktisch unterlauft er ihn aber
durch andere Mechanismen.

Ethik ist Nebensache

So wird das Schutzniveau fur
besonders verletzliche Bevolke-
rungsgruppen, etwa fur Personen,
die selbst nicht einwilligungsfahig
sind, herabgesetzt — ein beson-
ders problematischer Vorschlag,
insbesondere im Hinblick auf die
deutsche Geschichte.

Ethikkommissionen ~ kommen
Uberhaupt nicht mehr vor im neu-
en Entwurf. Der schreibt EU-Lan-
dern nur die Begutachtung des
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Studiendesigns durch Personen
vor, die keine Interessenkonflik-
te haben. Ethikkommissionen,
die bisher eine Genehmigung
aufgrund gravierender Bedenken
verweigern konnten, werden so-
mit faktisch ausgeschaltet. Hinzu
kommt, dass der Zeitraum zur
Studienprufung so kurz bemessen
ist, dass eine vernunftige ethische
Begutachtung faktisch unmoglich
ist. Ist die Frist abgelaufen, ohne
dass die Gutachter eine Ruckmel-
dung gegeben haben, gilt das so-
gar als stillschweigendes Einver-
standnis.

Besonders problematisch st
die — im Interesse der Hersteller
— zentralisierte Genehmigung von
Studien. Sie kbnnen sich einen
federfuhrenden Mitgliedsstaat
fur den Genehmigungsprozess
aussuchen. Alle anderen Staaten,
in denen die Studie durchgefuhrt
werden soll, haben nur noch ein-
geschrankte  Mitspracherechte.
Sie konnen lediglich Anmerkun-
gen machen und haben praktisch
kaum noch eine Moglichkeit, die
Studie auf ihrem Territorium zu
verhindern. Es besteht die Gefahr,
dass Hersteller dann gezielt Lan-
der mit niedrigen Standards fur die
Federfuhrung bei der Genehmi-
gung aussuchen — eine ethische
Abwartsspirale.

Deregulierung

Der Verordnungsentwurf tragt
auRerdem mit unklaren Definiti-
onen zur Deregulierung bei. So
wird der Begriff klinische Studie
weitaus enger gefasst als bisher.
So genannte nicht-interventionelle

Europaische Union

Studien, z. B. Versuche mit bereits
zugelassenen Medikamenten, sol-
len gar nicht mehr als klinische
Studie gelten und lagen damit
aufderhalb der Rechtsverordnung.
Sie konnten kunftig ohne die be-
hordliche Einwilligung der Mit-
gliedsstaaten durchgefuhrt wer-
den. Auch das informierte Einver-
standnis der Studienteilnehmerlin-
nen ware dafur nicht mehr notig.

Viele Schutzmechanismen ent-
fallen auch fur sogenannte mini-
malinterventionelle Studien. Das
heil3t fur Studien zu Arzneimitteln,
die bereits zugelassen sind und
nur im Rahmen ihrer (vom jewei-
ligen Mitgliedsstaat) genehmigten
Indikation getestet werden und

Ausfuhrliche Kritik an der EU-
Gesetzgebung in einem Papier
von ISDB www.isdbweb.org,
publications/download/174

dabei die zusatzlichen diagnosti-
schen Verfahren als ,nur ein ge-
ringfugiges zusatzliches Risiko”
fur die Studienteilnehmer gewer-
tet werden. Wie problematisch
diese Kategorisierung ist, belegen
Beispiele wie Rofecoxib (Vioxx®)
oder auch Benfluorex (Mediator®).
Beide Medikamente waren fur
die jeweilige Indikation zugelas-
sen. Nachfolgestudien konnten
aber erhebliche Sicherheitsrisiken
nachweisen, die dann zum Markt-
ruckzug fuhrten.®¢ Aufgrund sol-
cher Erfahrungen ist es auch nicht
hinnehmbar, dass Sponsoren mi-
nimalinterventioneller Studien fur
entstandene  Gesundheitsscha-
den der Studienteilnehmerinnen
nicht haften mussen.

Bisher war es Ublich, dass nach-
tragliche Anderungen in einer
bereits genehmigten Studie eine
neue Studienbewertung erfor-
derlich machten. Unter der neu-
en Verordnung soll es aber dem
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Sponsor der Studie Uberlassen
bleiben, ob nachtragliche Ande-
rungen betrachtlich (also geneh-
migungspflichtig) sind oder nicht.
Dabei gibt es stichhaltige Bewei-
se, dass Studienprotokolle haufig
so lange hingebogen werden, bis
sie das belegen, was sie belegen
sollen.’

Verbesserungen moglich

Jetzt ist das Europaische Parla-
ment am Zug. Es sollte im Sinne
des Verbraucherschutzes wichti-
ge Akzente setzen und den Ver-
ordnungsvorschlag Uberarbeiten.
Wirklich sinnvolle Anderungen wa-
ren z. B., dass neue Medikamente
in klinischen Studien nicht mehr
gegen Placebos getestet werden,
sondern gegen die jeweils beste
verfugbare Behandlung. Damit er-
hoht sich die Wahrscheinlichkeit,
dass neue Medikamente die The-
rapie tatsachlich verbessern. Das
nutzt den Patientlnnen und spart
viel Geld. Zudem sollte die EU In-
formationen zu klinischen Studien
besser zuganglich machen. Eine

Veroffentlichungspflicht aller Stu-
dien (besonders der mit negati-
vem Ausgang) ware ein entschei-
dender Fortschritt, um den Nutzen
eines Medikaments realistisch be-
werten zu konnen.

Die neue EU-Verordnung hat
weitreichende Konsequenzen uUber
Europa hinaus. Denn immer mehr
Studien werden aullerhalb der
EU durchgefuhrt — zunehmend in
Entwicklungslandern. Die BUKO
Pharma-Kampagne hat die Verant-
wortung Europas fur einen bes-
seren Schutz armer Patientlnnen
immer wieder angemahnt. Jetzt
sollen stattdessen ethische Rah-
menbedingungen in Europa aus-
gehohlt werden.

Zur Zeit laufen die Beratungen
im Ausschuss fur Umweltfragen,
offentliche Gesundheit und Le-
bensmittelsicherheit. Die Pharma-
Kampagne wird die weiteren Ent-
wicklungen kritisch begleiten und
Sie auf dem Laufenden halten.
(HD)
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2 Proposal for a Regulation of the European
Parliament and of the Council on clinical trials
on medicinal products for human use and
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3 World Medical Association (2008) De-
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5 Patientinnen unter Benfluorex hatten dem-
nach ein erhohtes Risiko von Herzklappen-
schadigung. Derumeaux G et al. (2012) Echo-
cardiographic Evidence for Valvular Toxicity
of Benfluorex: A Double-Blind Randomised
Trial in Patients with Type 2 Diabetes Mel-
litus. PLoS ONE 7(6): €38273. doi:10.1371/
journal.pone.0038273 www.plosone.org/
article/info%3Ad0oi%2F10.1371%2Fjournal
pone.0038273

6 Fur Rofecoxib wurde beispielsweise ein
hoheres Risiko von kardiovaskularen Ereig-
nissen wie z.B. Herzinfarkt nachgewiesen.
Pharma-Brief (2005) Risiken erfolgreich
vermarktet. Nr.4, S. 1

7 Getzsche PC (2012) Deficiencies in proposed

new EU regulation of clinical trials. BMJ; 345,

p 8522

Mehr Wettbewerb oder Industrieforderung?
EU-Transparenzinitiative mit Nebenwirkungen

Eine Initiative der EU-Kommission fur mehr Durchsichtigkeit bei Erstattungsfahigkeit und Preisen von
Medikamenten in den EU-Mitgliedsstaaten droht, die Versorgung von Patienten zu verschlechtern.

Die Kommission begrundet ih-
ren Gesetzesvorstols damit, dass
die bisherigen Regeln nicht mehr
der Realitat gerecht werden:
.Dies fuhrt nicht nur zu Rechts-
unsicherheit, sondern auch zu
einer Intransparenz der nationa-
len Preisfestsetzungs- und Kos-
tenerstattungsmaflnahmen, was
das reibungslose Funktionieren
des Binnenmarkts beeintrachtigt
und somit den europaischen Pa-
tienten und Pharmaunternehmen
schadet.”” Durch Uberschreitung
der vorgesehenen Fristen wur-
den ,wertvolle Therapien fur die
Patienten erst spater verfugbar.
Auflerdem  wurden ,unnotige
Verzogerungen bei der Preisfest-
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setzung und Kostenerstattung fur
Generika den Zugang der Patien-
ten zu gunstigeren Arzneimitteln
verzogern.”

In vielen EU-Staaten werden -
anders als in Deutschland — neue
Arzneimittel erst auf ihren Nutzen
gepruft oder Preisverhandlungen
gefuhrt, bevor sie in die Liste er-
stattungsfahiger Mittel aufgenom-
men werden.” Die implizite An-
nahme der EU-Kommission, dass
alles was neu auch besser ist,
scheint dagegen realitatsfremd.
Denn die meisten Neueinfuhrun-
gen bieten keine oder bestenfalls
geringe Vorteile, bei vielen ist
noch nicht einmal sicher, ob sie

den Patientlnnen tatsachlich nut-
zen. Unnotige Verzogerungen bei
der Entscheidungsfindung mogen
vorkommen. Aber dass der EU-
Gesetzentwurf bei Nichteinhal-
tung der Fristen fordert, dass ein
Medikament zu erstatten ist und
der Hersteller den Preis nach ei-
genem Gutdunken festlegt, kann
nicht die Losung sein.

Fesseln fur die Wissenschaft

Besonders skandalos ist Artikel
13, der vorschreibt, dass keine er-
neute Bewertung der Sicherheit
und Wirksamkeit durchgefuhrt
werden darf.?2 Der Gesetzentwurf
will also den zustandigen nationa-
len Gremien verbieten, eine unab-
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hangige Bewertung des Nutzens
von Arzneimitteln durchzufuhren.
Das ist mehr als fragwurdig. Denn
Zulassungsbehorden wie die Euro-
paische Arzneimittelagentur EMA
bewerten nur, ob ein Arzneimittel
eine Wirkung zeigt und nicht zu
viel Schaden anrichtet. Oftmals ist
es mit dem Beweis der Wirksam-
keit nicht weit her, weil sich die
EMA oft mit Ersatzbelegen (Surro-
gaten) zufrieden gibt (siehe auch
untenstehenden Artikel zu Lina-
gliptin). Und eine systematische
vergleichende Bewertung mitdem

Alles auf Zucker

bisherigen Therapiestandard fin-
det Uberhaupt nicht statt. Auf3er-
dem gibt es oft bereits kurz nach
der Zulassung weitere Studiener-
gebnisse, die die Behorde noch
gar nicht einbeziehen konnte.

Es scheint, dass hier die Lobby-
Abteilungen der Pharmaindustrie
ganze Arbeit geleistet haben. Was
ein solcher Maulkorb fur die Nut-
zenbewertung mit grof3erer Trans-
parenz zu tun hat, bleibt auch nach
eingehender Lekture des Geset-
zestextes schleierhaft. Glasklar ist

Wem nitzt das Diabetesmittel Linagliptin?

Millionen von Menschen in Deutschland haben Diabetes Typ 2.
Pharmafirmen versuchen mit immer neuen Medikamenten ihren
Anteil an diesem lukrativen Markt zu sichern. Doch das ist nicht
immer zum Wohl der Patientlnnen, wie ein genauerer Blick auf den

neuen Wirkstoff Linagliptin zeigt.

Seit zwei Jahren mussen die
Hersteller neuer Arzneimittel in
Deutschland beweisen, dass ihr
Medikament besser ist als andere
bislang verfugbare Mittel — sonst
darf es nicht teurer sein als der
etablierte Therapiestandard. Li-
nagliptin (Trajenta®) fiel unter die-
se Regelung des AMNOG." Aber
der Hersteller Boehringer Ingel-
heim legte dem zustandigen Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-
BA) zunachst nur einen Vergleich
gegen ein anderes (teures) Gliptin
vor, statt — wie gefordert — gegen
die Standardtherapie (Sulfonyl-
harnstoff und /oder Metformin).
Ergebnis der G-BA Bewertung:
Der geforderte Vergleich wurde
nicht eingereicht, deshalb kein Zu-
satznutzen.

Auf Druck der Pharma-Lobby
wurde 2012 das AMNOG geandert:
Wer wegen fehlender Unterlagen
vom G-BA keinen Zusatznutzen
bescheinigt bekam, konnte bis
Ende 2012 eine erneute Bewer-
tung beantragen. Boehringer In-
gelheim nutzte diese Gelegenheit.
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In Deutschland hat die Firma
Linagliptin — trotz gultiger EU-
Zulassung — bisher nicht auf dem
Markt gebracht. Somit wurde hier-
zulande kein Preis festgelegt. Das
macht es einfacher, das Mittel an-
dernorts teuer zu verkaufen. Denn
viele Lander orientieren sich bei
der Preisfestsetzung (unter ande-
rem) an Deutschland.

Wo ist der Nutzen?

Fur Linagliptin ist nur bekannt,
dass es den Blutzuckerspiegel ma-
Rig senkt. Das hat es mit den ande-
ren drei bereits auf dem Markt be-
findlichen Medikamenten der glei-
chen Wirkstoffgruppe (Gliptine)
gemeinsam.? Der Europaischen
Zulassungsbehorde EMA reicht
die messbare Blutzuckersenkung,
um ein Medikament gegen Diabe-
tes zuzulassen. Der Wert ist aber
nur ein Surrogat (Stellvertreter) fur
den eigentlich angestrebten Nut-
zen: Weniger Folgeerkrankungen
und eine geringere Sterblichkeit.
Dafur sieht die EMA jedoch bei
Linagliptin  keine Anhaltspunkte,
eher im Gegenteil: ,Bis jetzt gibt

Deutschland

dagegen, dass der Gesetzentwurf
die fruhen Nutzenbewertungen
bedroht, die Deutschland erst vor
zwei Jahren eingefuhrt hat.  (JS)

1 European Commission (2012) Proposal for a
directive of the European Parliament and of
the Council relating to the transparency of
measures regulating the prices of medicinal
products for human use and their inclusion in
the scope of public health insurance systems.
1 March. COM(2012) 84 final 2012/0035 (COD)

2 Der Artikel 13 lautet: Im Rahmen der
Preisfestsetzungs- und Kostenerstattungs-
entscheidungen nehmen die Mitgliedstaaten
keine erneute Bewertung jener Elemente
vor, auf denen die Zulassung beruht, wie
der Qualitat, Sicherheit, Wirksamkeit oder
Bioaquivalenz des Arzneimittels.

es keine Belege fur ein erhdoh-
tes kardiovaskulares Risiko, aber
die Zahl der Ereignisse schliefst
verlassliche  Schlussfolgerungen
aus.”® Es gibt auch Warnzeichen.
Wenn Linagliptin zusatzlich zu In-
sulin gegeben wird, treten kardio-
vaskulare Ereignisse haufiger auf.®
Dagegen ist fur andere bewahrte
Mittel, namlich Sulfonylharnstoffe
und Metformin belegt, dass Herz-
Kreislauferkrankungen und andere
Komplikationen seltener auftre-
ten.4®

Was sagt die Evidenz?

Fast alle Studien zu Linagliptin
vergleichen den Wirkstoff gegen
Placebo. Die einzige vergleichen-
de Studie konnte nach Ansicht
der EMA nicht Uberzeugend be-
legen, dass der Wirkstoff gleich
gut ist.® Verglichen wurde in einer
Nichtunterlegenheitsstudie Linag-
liptin gegen den Sulfonylharnstoff
Glimepirid. Eine der beiden Wirk-
stoffe wurde jeweils zusatzlich zu
Metformin gegeben.

Bei der ersten Nutzenbewer-
tung hatte Boehringer Ingelheim
die Daten dieser Studie nur unvoll-
standig eingereicht und sie seiner-
zeit als nicht relevant fur die Be-
wertung bezeichnet.” Stattdessen
hatte die Firma damals den Ver-
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gleich mit Sitagliptin gefordert.®
Das war bei der erneuten Einrei-
chung anders.

Jetzt versucht der Hersteller,
aus der Nichtunterlegenheitsstu-
die gegen Glimepirid einen Vorteil
seines Medikaments abzuleiten.
Dagegen hatte die EMA geurteilt:
.Die Nichtunterlegenheit von Li-
nagliptin im Vergleich zu Glime-
pirid wurde in dieser Studie nicht
Uberzeugend gezeigt.”®

Nicht nur, dass Boehringer im
Gegensatz zur EMA behauptet,
dass die Nichtunterlegenheit be-
wiesen sei, sondern aus der Stu-
die sei auch ein Vorteil abzuleiten,
denn es gebe weniger Unterzu-
ckerungen (Hypoglykamien) und
weniger Schlaganfalle.

Weniger Schaden = Nutzen?

Dass Unterzuckerungen unter
Linagliptin in der Studie seltener
auftraten, ist kein Wunder. Der
Langzeit-Blutzuckerwert  HbA1c
sank bei Linagliptin nurum 0,16%,
unter Glimepirid aber um 0,36%,
also mehr als doppelt so stark.™
Entsprechend gab es auch eini-
ge Schlaganfalle mehr, ein Risiko
das mit Unterzuckerungen zusam-
menhangt. Die ganze Studie war
von vorneherein aber kein fairer
Vergleich. Wahrend Linagliptin
in einer konstanten Dosis verab-
reicht wurde, wurde die Glimepi-
rid-Dosis so lange erhdht, bis ein
sehr niedriger Blutzuckerwert er-
zielt wurde.™ Vor allem zu Beginn
der Studie lag dieser Wert deut-
lich unter den aktuellen Empfeh-
lungen. Genau in diesen Zeitraum
fielen aber auch die vermehrten
Schlaganfalle.?

... und der Schaden

Linagliptin kann selten allergi-
sche Hautreaktionen auslosen.™
Auch Pankreatitis, also eine Ent-
zundung der Bauchspeicheldruse,
ist eine unerwunschte Wirkung,
die nicht unproblematisch ist. In
der mundlichen Anhorung des
G-BA versuchte Boehringer das
herunterzuspielen. In der Ver-
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gleichsstudie mit Glimepirid sei
unter Linagliptin nur ein Fall von
Pankreatitis aufgetreten, unter
Placebo keiner. Auf Nachfrage,
ob es in anderen Studien mehr
Falle gabe, antwortete Boehringer
ausweichend: , Die Aufnahme der
Pankreatitis als eine mogliche Ne-
benwirkung und ihre Behandlung
mit DPP-4-Methoden ist nicht
Linagliptin-spezifisch. Das ist sub-
stanzklassenspezifisch [...]. Des-
halb werden vollig substanzun-
spezifisch diese Nebenwirkungen
in allen Fachinformationen aufge-
fuhrt.”"* Diese Antwort ist irrefuh-
rend, denn in der Fachinformation
fur Trajenta® heilt es: , Pankre-
atitis wurde ©fters bei Patienten
berichtet, die mit Linagliptin be-
handelt wurden.”' Diese Aussa-
ge bezieht sich eindeutig nicht auf
Gliptine im Allgemeinen, sondern
auf Linagliptin. In den USA muss
der Hersteller in der Fachinforma-
tion sogar eine noch hohere Rate
angeben: ,Pankreatitis wurde bei
Patientinnen, die mit Linagliptin
behandelt wurden, haufiger be-
richtet (15,2 pro 10.000 Patientln-
nenjahre gegenuber 3,7 unter der
Vergleichstherapie).”®

Die Blutzuckersenkung ist kein
zuverlassiger Indikator fur den
Nutzen eines Diabetesmittels.
Das zeigte auch das Beispiel Rosi-
glitazon, das den Blutzucker zwar
gut senkte, aber Herzinfarkte ver-
ursachte, statt sie zu verhindern.
Folglich wurde das Mittel in der
EU verboten.”” Was spricht fur ein
Medikament, bei dem unklar ist,
ob es einen bedeutsamen patien-
tenrelevanten Nutzen hat, wenn
es Alternativen gibt, fur die das
belegt ist? Zumal das Schaden-
potenzial von Linagliptin — wie bei
allen neuen Wirkstoffen — noch
nicht genau absehbar ist. (JS)
Erklarung zu Interessenkonflikten: Der Autor
hat als Patientenvertreter selbst an mehreren
Sitzungen des G-BA zur Nutzenbewertung
von Linagliptin teilgenommen. Der Artikel
bezieht sich nur auf die zahlreichen offentlich

zuganglichen Informationen. www.g-ba.de/
informationen/nutzenbewertung/

1 Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz, gilt
seit 1.1.2011. Siehe auch Pharma-Brief (2012)
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Wem nutzt's?. Nr. 5, S. 7

2 arznei-telegramm (2010) Bewertung: DPP-
4-Hemmer. Arzneimitteldatenbank, Stand
19.2.

3 EMA (2012) Assessment report Trajenta.
Variation 20 Sept., p 78

4 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
Group (1998) Intensive blood-glucose control
with sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of complica-
tions in patients with type 2 diabetes (UKPDS
33). Lancet; 352, p 837

5 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
Group (1998) Effect of intensive blood-gluco-
se control with metformin on complications
in overweight patients with type 2 diabetes
(UKPDS 34). Lancet; 352, p 854

6 In the active comparator study (1218.20) both
active treatments resulted in a decrease of
HbA1c from baseline. However, non-inferior
efficacy of linagliptin compared to glimepiride
has not been convincingly demonstrated in
this study. The impression that efficacy of
linagliptin is not similar to that of glimepiride
is supported by new data from the second
part of study 1218.50, where glimepiride vs.
linagliptin induced a mean decrease in HbAlc
of 0.82% vs. 0.44%. EMA (2011) Assess-
ment report (EPAR) Trajenta, p 79

7 Boehringer Ingelheim (2011) Dossier zur
Nutzenbewertung gemaf? &8 35a SGB V
Linagliptin (Trajenta®), Modul 4A, S. 63

8 Boehringer Ingelheim (2011) Dossier zur
Nutzenbewertung gemaf’ &8 35a SGB V
Linagliptin (Trajenta®), Modul 1, S. 12

9 EMA (2011) Assessment report Trajenta. p 79

10Boehringer Ingelheim (2011) Fachinformation
Trajenta®: In einer Studie, in der an Patienten
mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter
Monotherapie mit Metformin die Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit der zusatzlichen
Anwendung von 5mg Linagliptin oder
Glimepirid (mittlere Dosis 3 mg) verglichen
wurde, betrug die mittlere Abnahme von
HbATc - 0,16% bei Linagliptin (HbA1c-
Ausgangsmittelwert 7,69%) und — 0,36% bei
Glimepirid (HbA1c-Ausgangsmittelwert 7,69
%) mit einer durchschnittlichen Therapiedif-
ferenz von 0,20% (97,5%-Konfidenzintervall
0,09; 0,299).

11Im Mittel deutlich unter 7,0% HbA1c

121QWiIG (2012) Linagliptin - Erneute Nutzen-
bewertung gemaR § 35a Absatz 5b SGB V

13EMA (2012) p 66

14 G-BA (2013) Wortprotokoll der mundlichen
Anhorung zu Linagliptin, 8.1.2013 www.g-
ba.de/downloads/91-1031-37/Protokoll %20
mA 2013-01-08 Linagliptin.pdf

15Weiter heildt es: (5 Ereignisse bei 4.302
Patienten, die Linagliptin erhielten gegenuber
1 Ereignis bei 2.364 Patienten, die Placebo
erhielten). Boehringer Ingelheim (2012) Fach-
information Trajenta®. Stand Oktober 2012

16Boehringer Ingelheim (2012) Tradjenta®
Prescribing Information. (USA) Revised
9/2012

17 Pharma-Brief (2010) Absturz Uberfallig Nr. 8,
S.7
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Globale Gesundheit im Blick
Die Pharma-Kampagne 2012

Globale Gesundheit muss keine Utopie bleiben. Aber sie erfordert
politisches Handeln auf nationaler und internationaler Ebene. Da-
fur hat sich die BUKO Pharma-Kampagne 2012 mit ihren Projekten
stark gemacht. Im Folgenden geben wir einen Uberblick uber unse-
re Themen und Erfolge im vergangenen Jahr.
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Schmerzstillendes Morphium. Fur Schwerkranke in armen Landern oft

unerreichbar. Auch juristische Hirden spielen eine Rolle.

Mit ihrem Projekt zu Schmerz-
mitteln hat sich die Kampagne
2011 und 2012 ein neues Arbeits-
feld erschlossen. Wir thematisier-
ten den falschen Gebrauch von
Schmerzmitteln in reichen wie
armen Landern, unethisches Mar-
keting der Firmen, aber auch den
Mangel an hochwirksamen Opi-
oiden im globalen Suden. Denn
Millionen Unfallopfer, Krebs- und
Aids-Patientinnen weltweit erhal-
ten keine wirksame Schmerzthe-
rapie. Wir machten diese Miss-
stande publik durch intensive Bil-
dungs- und Offentlichkeitsarbeit,
etwa in einem umfangreichen
Pharma-Brief Spezial.

Ein kurzweiliger Comic vermit-
telte Jugendlichen brisante Fak-
ten und unser Strallentheater
Schluck & weg erreichte mehrere

Favela in Salvador. Hohe Arznei-
mittelkosten versperren den Armen
den Zugang zu neueren Therapien.

Foto: AlmostBrazilian ©®

Foto: Jorg Schaaber

tausend Zuschauerlnnen mit einer
skurrilen Kombdie zum Thema.
In Bielefeld, Rheda Wiedenbruck
und Krefeld spielte Schluck & weg
auch an weiterfuhrenden Schulen.
Neben mehreren Auffuhrungen
auf dem Schulhof gab es zahlrei-
che Workshops und Unterrichts-
gesprache mit den Schulerlnnen.
Die Wirkung von StralRentheater
und Comic wurde mittels Frage-
bogen sorgfaltig evaluiert. Die jun-
gen Erwachsenen zeigten groRes
Interesse an beiden Medien.

In eigener Sache

Auf groRes Medieninteresse
stiels unsere Kampagne gegen
das metamizolhaltige Busopan®
Composto, das Boehringer In-
gelheim in Brasilien massiv ver-
marktet. Wahrend dem riskanten
Mischpraparat in  Deutschland
bereits 1987 die Zulassung ent-
zogen wurde, ist es in Brasilien
noch immer ein Umsatzrenner
der Firma und rezeptfrei zu haben.
Die Pharma-Kampagne forderte
Boehringer mit einer Postkarten-
aktion auf, Buscopan® Composto
auch in Sudamerika endlich vom
Markt zu nehmen. Die Protestak-
tion wird 2013 als Online-Aktion
fortgefuhrt.

Auf Kosten der Armen

Ende 2012 erschien unsere
Studie zum Geschaftsverhalten
von Bayer, Baxter und Boehrin-
ger Ingelheim in Brasilien. Anfang
Dezember wurde die Publikati-
on bei einer Podiumsdiskussion
in Aachen offentlich vorgestellt.
Brisanten Gesprachsstoff lieferte
sie aber auch wahrend der zwei-
wochigen Expertenrundreise mit
unserem brasilianischen Partner
Dr. Rogério Hoefler vom brasilia-
nischen Apothekerverband Con-
selho Federal de Farmacia (CFF).
Wir besuchten zahlreiche offentli-
che Veranstaltungen, etwa an den
Universitaten Aachen und Biele-
feld und diskutierten die Studie-
nergebnisse sowohl im Landes-
gesundheitsministerium in Dus-
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In eigener Sache

seldorf als auch in den Firmenzen-
tralen von Bayer und Boehringer
Ingelheim. Die Ergebnisse der
Brasilien-Studie regten die politi-
sche Debatte in Deutschland an
und erzeugten ein starkes Pres-
seecho. Die Publikation steht auf
unserer Website in deutscher und
englischer Sprache zum Down-
load bereit und wird in Kurze auch
ins Portugiesische Ubersetzt.

Gerechte Lizenzen

Mit med4all ist es gelungen,
die soziale Verantwortung 0f-
fentlicher Medizinforschung bun-
desweit zum Thema zu machen.
Das Konzept Equitable Licensing
(gerechte Lizenzen) soll medizini-
sche Innovationen fur arme Lan-
der erschwinglich machen. Ein
Meilenstein auf diesem Weg war
2012 der Beschluss der Uni Tu-
bingen, gerechte Lizenzen in ihre
Patentstrategie aufzunehmen.
Equitable Licensing wird in dem
neuen Strategiepapier ausdruck-
lich als eine Moglichkeit begrufit,
Forschungsergebnisse fur armere
Lander verfugbar zu machen. Da-
mit ist Tubingen die erste Univer-
sitat in Deutschland, die in ihrer
Policy explizit auf Equitable Licen-
sing verweist. An anderen Univer-
sitaten sind Studierendengruppen
weiterhin im Gesprach mit der
Verwaltungsebene. Hier leistet
die Pharma-Kampagne kontininu-
ierlich Beratungsarbeit.

Weitere wesentliche Erfolge
von med4all waren auf europai-
scher Ebene das deutliche Plado-
yer des Parlamentsausschusses
ITRE fur soziale Prinzipien in der
Forschungsforderung. Auf globa-
ler Ebene empfahl die WHO-Ex-
pertinnenkommission  Equitable
Licensing als wirksamen Baustein
fur eine gerechtere Forschungs-
politik. Zudem bereicherten wir
immer wieder die Fachdebatte:
Fur das Fachbuch , Commons.
Fur eine neue Politik jenseits von
Markt und Staat” steuerten wir
ein Kapitel zum Thema Arzneimit-
tel bei. Der Beitrag schildert die
aktuelle Diskussion daruber, wie
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Arzneimittel weltweit verfugbar
gemacht werden kénnen.

International vernetzt

Neben zahlreichen Workshops,
Vortragen, und Fachgesprachen
auf nationaler Ebene hat sich die
Pharma-Kampagne immer wieder
auch in internationale Diskussio-
nen eingeklinkt. Sie organisierte
das Jahrestreffen der internatio-
nalen Gesellschaft unabhangiger
Arzneimittelzeitschriften  (ISDB)
am Loon Lake in Kanada und hat
in diesem wichtigen Verband wei-
terhin die Prasidentschaft inne.

Beim Thema Direct to Consu-
mer Advertisement (DTCA) war
unser langjahriges Engagement
gemeinsam mit deutschen und in-
ternationalen Partnern endlich von
Erfolg gekront: Der Gesetzesvor-
schlag der EU-Kommission, der es
Arzneimittelherstellern  erlauben
sollte, Patientinnen Uber rezept-
pflichtige Produkte zu ,informie-
ren”, ist endgultig vom Tisch.

Unsere Broschure ,Um jeden
Preis” erschien in gekurzter Form
als Kapitel in einem Fachbuch
zur Rolle der pharmazeutischen
Industrie beim Zugang zu Arznei-
mitteln in Indien.' Die Anthologie
beleuchtet facettenreich und de-
tailliert den indischen Arzneimit-
telmarkt. Das Fachbuch kann Uber
die Pharma-Kampagne bestellt
werden.

Last but not least engagierten
wir uns bei der People’s Health
Assembly in Kapstadt, Sudafrika.
Die Pharma-Kampagne war Mit-
organisatorin eines \Workshops
und begeisterte mit einem Vor-
trag, der die aktuelle Lage in afrika-
nischen Landern mit historischen
Fakten aus Deutschland verknupf-
te. Denn genau darin liegt unsere
Starke: Entwicklungspolitische
Themen auch hier bei uns in
Deutschland zu verorten. (CJ)

1 H. Lofgren (2013) The Politics of the Pharma-

ceutical Industry and Access to Medicines.
World Pharmacy and India. India 2013
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Briissel: Der Reichtum Europas ist
schon alt und nicht selten auf Ko-
sten armer Lander entstanden. Zeit,
ihn zu teilen.

Foto: Jorg Schaaber
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Einfluss auf die WHO

Die Industrie nimmt wachsen-
den Einfluss auf die Politik der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO).
Der Exekutivrat hat deshalb jetzt
beschlossen, die Regeln der WHO
im Umgang mit nichtstaatlichen
Organisationen (NGOs) und Unter-
nehmen neu zu regeln. Dabei wird
kunftig unterschieden zwischen
kommerziellen Lobbyisten und
Gruppen, die gemeinschaftliche
Interessen vertreten. In einem
offentlichen Konsultationsprozess
sollen die neuen Regeln diskutiert
werden.! (JS)

Transparenz |
Versuchsteilnehmer
fordern Daten

53 Teilnehmerlnnen an Klini-
schen Studien haben jetzt einen
offenen Brief an die europaische
Zulassungsbehorde EMA  ge-
schrieben. Sie schreiben: ,, Wir ha-
ben der Teilnahme in den Studien
zugestimmt in dem Glauben, da-
mit das Wissen und die Behand-
lung zu verbessern. Wir haben
jetzt erkannt, dass viele Versuchs-
teilnehmerinnen in die Irre gefuhrt
wurden. Untersuchungen zeigen,
dass gegenwartig nur rund die
Halfte aller Studien veroffentlicht
werden.” Die Unterzeichnerlnnen
fordern, dass ab sofort die Plane
(Protokolle) fur alle Studien in ei-
nem offentlichen Register hinter-
legt und die Ergebnisse aller Stu-
dien seit 1980 von der Behorde
zuganglich gemacht werden.? (JS)

Transparenz I
EMA diskutiert
Datenzugang

Nach massivem Druck scheint
die EMA ihre Turen fur unabhan-
gige Forschung zu offnen. Alle
Daten zu klinischen Studien, die
die Behorde halt, sollen offentlich
zuganglich gemacht werden. Zur
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Wende in der bisher als eher ge-
heimnistuerisch bekannten Behor-
de trugen erfolgreiche Beschwer-
den beim EU-Ombudsmann bei.
Mehrere Forscherlnnen und Arz-
neimittelzeitschriften hatten zu-
nachst vergeblich von der EMA
Daten zu bestimmten Medikamen-
ten verlangt. Auch eine Kampagne
zum freien Zugang zu den Daten
von Arzneimittelstudien hat si-
cher geholfen.® Derzeit findet eine
offene Debatte in funf Arbeits-
gruppen bei der EMA statt. (JS)

TB-Impfstoff:
Unwirksam

Ein von der Universitat Oxford
entdeckter Impfstoffkandidat ge-
gen Tuberkulose hat sich in einer
Studie in Sudafrika als unwirksam
erwiesen.* Trotzdem habe der
Test wichtige Erkenntnisse fur die
Entwicklung von neuen Impfstof-
fen geliefert. Nach Angaben des
Stop TB-Partnerships war es der
erste Test an einem TB-Impfstoff
seit Einfuhrung des nur wenig
wirksamen BCG-Impfstoffes im
Jahr 1921.5 (JS)

USA: Sonnenschein
jetzt amtlich

In den USA kommt jetzt endlich
ans Licht des Tages, wie Pharma-
firmen und andere Anbieter im
Gesundheitswesen Arztlnnen und
Krankenhausern Geld zuschieben.
Die  Ausfuhrungsbestimmungen
fur das Sonnenschein-Gesetz sind
am 8.2. in Kraft getreten. Eigent-
lich sollte das schon vor anderthalb
Jahren geschehen, aber intensive
Lobbyarbeit von Pharma- und Arzt-
Innenorganisationen sorgte fur
Verzogerungen. Ein Schlupfloch
wurde geschaffen: Wenn eine
Firma ein Consultingunternehmen
beauftragt und dieses den Arzt be-
zahlt, dann muss das nicht gemel-
det werden. Andererseits mussen
alle direkten Zahlungen und auch
Kapitalinteressen von Arztinnen
(z. B. der Besitz von Pharma-

Aus aller Welt

aktien) gemeldet werden. Alle Da-
ten werden ab Marz 2014 auf ei-
ner Website des US-Gesundheits-
ministeriums veroffentlicht.®

EPO: Perverse Anreize

Auch Proteste,” die die Phar-
ma-Kampagne unterstutzt hat,
konnten nicht verhindern, dass
das Europaische Patentamt al-
len Mitarbeiterlnnen eine Pramie
fur die fleiRige Erteilung von Pa-
tenten gibt. Immerhin war die
Entscheidung im Verwaltungsrat
knapp. Die notwendige Mehrheit
wurde gerade erreicht — und das
auch nur, weil sich sechs Lander
enthielten. Deutschland, Oster-
reich, die Schweiz und funf wei-
tere Lander stimmten gegen die
Boni.® (JS)

1 IBFAN/GIFA (2013) Newsletter No. 2

2 Chalmers | et al. (2013) Open letter to Guido

Rasi, EMA. 18 January wwuwv.alltrials.net/

wp-content/uploads/2013/01/letter-to-EMA-

from-clinical-trial-participants-2013-Jan-18.pdf
www.alltrials.net

Tameris MD (2013) Safety and efficacy of

MVABBA, a new tuberculosis vaccine, in

infants previously vaccinated with BCG: a

randomised, placebo-controlled phase 2b

trial. Lancet http://dx.doi.org/10.1016/S0140-
6736(13)60177-4

Stop TB Partnership (2013) E-Alert 4 Feb.

6 Department of Health and Human Services
(2013) Medicare, Medicaid, Children’s Health
Insurance Programs; Transparency Reports
and Reporting of Physician Ownership or
Investment Interests. 42 CFR Parts 402 and
403. Washington D.C.

7 Pharma-Brief (2012) EPO: Kopfpramien fur
Patente. Nr. 10, S. 8

8 Erklarung von Bern (2012) Schreiben vom
24.12.
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Zu guter Letzt

Lange Zeit war unser Gesund-
heitssystem ein einfaches

Ziel fur Betriiger, die dachten,
sie konnten einfach Gewinne
machen auf Kosten der offent-
lichen Sicherheit, der Steuer-
zahler und der Millionen Ame-
rikaner, die auf Programme
wie Medicare und Medicaid
angewiesen sind.

US Vize-Gesundheitsminister Bill Corr anlass-
lich eines gerichtlichen Vergleichs wegen
Betrugs gegen GlaxoSmithKline. www.justice.
gov/opa/pr/2012/July/12-civ-842 .html.

Siehe auch Pharma-Brief (2012) Milliarden-
Strafe fur Glaxo, Nr. 6-7, S. 8
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