Beilage 11

Niig

BUNDESMINISTERIUM A-1031 Wiea, RadetzkystraBe 2
fr Gesundheit, Sport und Konsumentenschutz Telefon: 0222/711 72
Teletex: 322 15 64 BMGSK
DVR: 0649856

GZ. 21.405/530-11/A/8/93

Hern Sachbearbeiterin:
Dipl.Ing. W. Nowicky ARROUAS
Margarethenstrafe 7 Klappe/DW:

1040 Wien 4131

Betrifft: Stellungnahme zu Priifprotcokollen Ukrain,
Gutachten Nr. 558

Sehr geehrter Herr Nowicky!

Das Biiro des Arzneimittelbeirates teilt Ihnen mit, daf hinsichtlich
der vorgelegten Priifpléne fiir Ukrain, Gutachten Nr. 558 aus formaler

Sicht nunmehr keine Einwinde bestehen.

Auf die Einhaltung der Bestimmungen des Arzneimittelbeirates BGBl.
Nr. 185/1983 i.d.g.F., insbesondere des III. Abschnittes wird hinge-
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Herrn Sektionschef U;iv. Doz.

Dr. G.Liebeswar

c/o Arzneimittelbeirat beim Bundesministerium
flir Gesundheit, Sport und Konsumentenschutz,

Abteilung il AlVolksgesundheit
Radedetskystrasse 2

1030 Wien

4. April 1993

Betrifft: GZ 21.405/1011 - [I/A/8/92, AbschluBgutachten gem. § 34 AMG
Ansuchen der Fa. J.W. Nowicky beziiglich einer klinischen
Prifung von Ukrain in Phase I und lil, Nr. 558
von 1992-11-03

Sehr geehrter Herr Dozent Liébeswari

Danke fur thr Schreiben vom 22. Februar 1993.

Mit Hilfe der "Guide to Clinical Trials" von Bert Spilker, Raven Press, New
York und Ratschlagen von Hermn Professor Hitzenberger habe ich mir
erlaubt die Protokolle fiir klinische Studien umzuarbeiten.

Bitte nehmen Sie folgende 3 Entwiirfe zur Begutachtung entgegen:

1. Offene, kontrollierte Studie zum Kolonkarzinom:;

2. Kiinische Studie zum malignen Melanom (diese Studie wird nur im
historischen Vergleich gefiihrt, da alle bisher kontrollierten Studien am
malignen Melanom nur 10 - 20 % Erfolgsraten gezeigt haben. Es ist aber
bekannt, daf diese Erkrankung auf immunmodulierende Agentien sensibel
reagieren kann. Mehrere Arzte haben das maligne Melanom durch
langdauernde Remissionen sehr erfolgreich mit Ukrain therapieren kénnen,
ich lege ein Beispiel von Hern Univ. Prof. Dr. med Wodniansky bei) und




3. Klinische Priifung auBerhalb von Krankenanstalten nach § 42 AMG.

Bei dieser Art von Klinischer Priifung sollen verschiedene onkologische
Erkrankungen, wie sie in der normalen Praxis von Stadt- und Landarzten
vorkommen, mit Ukrain behandelt werden. Der analytische Aufwand im
Entwurf dieser Studie ist den normalen Mdglichkeiten eines praktischen
Arztes und den gewissen Begrenzungen etwa landlicher Ortiichkeiten
angepasst, zumal es sich bei vielen dieser Falle um bereits vorbehandelte
und zumeist in Progression befindliche Personen handeln wird.

Da der Osterreichische Gesetzgeber auch diese Maglichkeit in Erwagung
gezogen hat, glaube ich, daR Sie werter Herr Dozent Liebeswar auch
diesem Studienentwurf zustimmen werden, da zumindestens als sicher zu
gelten hat, daf}, - den bisherigen Erfahrungen und Studien zufolge, als
Minimum eine signifikante Lebensqualitatsverbesserung durch Ukrain auch
in fortgeschrittenen Stadien zu erreichen ist.

N

Mit der Bitte um Kenntnisnahme und positiver Einstellung.

Mit lieben GriiRen

'_,_"’./ . ~ !
i~ g

JW. Nowiéky
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An das Ninisterium fiir Wissezis_éhalﬁ: und Forschung
‘HMinoritenplatz S., 1010 ‘Wien

Sehr geehrier Herr:Ministex
Sehr gedhrter. Herr -Kollege-

Vor etwa einem Jahr wurde ich als Dermatologe im

Rudolflnerhaus bei dem Pat:.enten R I Konsiliariterxr
ezogen. Der .Patient-war wegen elner Lynp}ﬂ\noﬁenschwellung im
-der rechten Axilla operiert worden. Der hlstolorrlsche Befund
hatet Metastasen eines Melanoms ergeben. "An der ﬁaﬁt des Qberax-
mes fand sich-ein_ ‘alter navoider.Herd, der allerdings véllig
nahtlv ersch:.en- Im Ge(,ensatz hinzu fand -sich bei der Thor—

milenschen -Probe. im. Harn bereits schvach Meianin positiv. --

Da -dex: Patient strahelen- und .chemo~-. therapeutishce

.Eina&i'ffe ablehnte, oegann Or. Schmid mit einer Injelttioncs kur.
nit dem Prdparat -und mach. den Richtlinienivon-Herrn Dipl. Inz.

Jaroslaw Wassyl Nowicky.

Im Taufe der folgenden -9 Honate habe idh Herrn
Radonja Ivanovic mehrere Male. gesehen und. nachuntersucht: Er
macht bis.heute einen gesunden —~ odexr geheilten .--Ei_n*:imck.

Dieses vollig ungewdhnliche BErgetnis man erwarie:
bei einem Patienten mit Helamom, der bereits Helanin 4im Ha*‘n
ausscheidet! . kaum noch Honate! - hait miear so beelndruckt
dass cih .Heérri Prof. Dr. Klaus Wolf, den Iei-ter der: IT. Tiniv.
Hautklinik, .ersucht hahbe, das Pridparatv des Herrn 'Dipl"Ing.
Nowircky kIinisch zu iiberpriifen. Professor Holf hag diesex
Uverprifunzg chne weiteres zugestimmt —-so.dass auch ich wmich
an dieser Stelle dem.Ersuchen um weiiter_e} Unterstitzung anschlie:

sen darf.

DT TTT T ¥T)
1sg %icn Gollﬂmdogamoam

Tol, 34,22 es.

Hochachtungsvol T



Bundesministerium fiir Gesundhait,
Spert und Zonsumsatznschutz

Biire des Arzneimitielbetratas

GZ 24-L05 (4044 -y [A]3{¢2
ARZNEIMITTELBEIRAT BEIM
BUNDESMINISTERIUM FUR GESUNDHEIT, . A7 HoY, 1899
SPORT UND KONSUMENTENSCHUTZ EINGELANGT M et
ABTEILUNG II A/VOLKSGESUNDHEIT

RADETZKYSTRASSE 2
1030 WIEN Wien, 1992~11-03

Abschlufgutachten gem. $§34 AMG

betr.: Ansuchen der Fa. J.W. Nowicky beziiglich einer klinischen
Priifung von UKRAIN in Phase Il u. III, Nr. 558

Bei UKRAIN handelt sich um ein Alkaloid aus Chelidonium majus L.
(Thiophosphortriaziridid-Derivat). Die Substanz M liegt in
Glasampullen vor und wird von der Firma Nowicky eingereicht. Sie
soll in einer Phase III Priifung erprobt werden. Es werden zwel
starke Aktenordner vorgelegt, die eigentlich beide keine einem
modernen Standard entsprechenden Studien beinhalten, obwohl seit
mehr als 10 Jahren zahllose Arbeiten dariiber publiziert wurden.

1. PHARMAZEUTISCHE TECHNOLOGIE

Zu dem Antrag sind einige prinzipielle Feststellungen zu
treffen, da ein von der Norm abweichender Fall vorliegt.

1. 1ist die Arzneiform nicht in der sonst {iblichen Art
hinsichtlich ihrer Qualitdt, Spezifikation, Eigenschaften/
Beschaffenheit, InprozeB-/Endkontrollen und Stabilitét{ im
Detail deklariert. Es geht aber andererseits aus Art und Umfang
der Unterlagen hervor, dafl es sich um ein bereits ausgereifteres
Prdparat handeln mufi, dessen Zulassung beabsichtigt oder u.U.
bereits beantragt sein diirfte. Aufgrund fehlender Einzelheiten
und spegieller Daten kann aber nicht wie sonst auf die

Arzneiform eingegangen werden.

2. Als Hersteller wird die Firma TOPO-PHARMA genannt. Es ist
nicht bekannt, ob der Betrieb jene r&umlichen Voraussetzungen
besitzt, die dem internationalen Standard fiir die Bereitung von
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Parenteralia entsprechen. Das Fertigprodukt wird als
arzneibuchkonform deklariert und miiRte demzufolge wverl&Blich

sein.

3. Lediglich aufgrund Jjahrelanger Erfahrungen wird die
Stabilitdt des Prdparates mit 5 Jahren bei RT angegeben. Angaben
iber Art, Umfang und Parameter der Bewertung sind nicht

vorhanden, sodafl der Test als Ganzes in Frage zu stellen ist.

4. Es liegen Fallberichte iiber die Behandlung von Patienten mit
Ukrain im _Inland wvor, die in den Sommer des Jahres 1983
zurlickreichen, weshalb fraglich wird, ob {iberhaupt eine
Erstanwendung nach 34 AMG vorliegt. Dann wiren dié Punkte 1.
bis 3. nicht relevant und ein Teilgutachten wiirde sich

eriibrigen.

2. PHARMAZEUTISCHE CHEMIE

Das Gutachten wird aufgrund der am 17.12.1991 beim Biiro des
Arzneimittelbeirates eingereichten sowie der am 23.7.1992,
20.8.1992 und am 20.9.1992 nachgereichten Unterlagen erstellt.
Die oftmaligen Nachreichungen waren erforderlich, da die
eingereichten Dokumente die zur Erstellung eines pharmazeutisch-
chemischen Teilgutachtens erforderlichen Daten nicht enthielten.
Der zur Erstellung eines Gutachtens so wesentliche und in den
eingereichten Dokumenten oftmals angesprochene Band 1 A7
"Pharmazeutische Daten" wurde bis heute 1leider unver-
stdndlicherweise nicht iibermittelt. Das vorliegende Gutachten
kann sich daher nur auf die in den bisher eingereichten
Unterlagen enthaltenen Daten stiitzen, die jedoch - und das muf}
ausdriicklich betont-werden - die unterste Grenze dessen, was

gerade noch akzeptierbar ist, darstellen.

Bei Ukrain handelt sich um ein Extrakt der Alkalcide wvon
Chelidonium majus L., das durch Reaktion mit Thiotepa chemisch
modifiziert wird. Den dabei entstehenden Trimerisierungs-

produkten wird eine immunmodulatorische und
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malignotoxische Aktivitdt zugeschrieben, wobei gleichzeitig eine
Verringerung des Nebenwirkungspotentials eintritt. Aufgrund der
heterogenen Zusammensetzung des Alkaloidextraktes und der sich
darraus ergebenden Vielzahl an mdglichen Reaktionsprodukten, die
keiner weiteren Reinigung unterzogen werden, diirfte es sich bei

Ukrain um ein komplexes Substanzgemisch handeln.

Die Herstellung wvon Ukrain 1ist durch eine entsprechende
Arbeitsvorschrift belegt. Das Alkaloidextrakt wird mit einem
hohen Uberschuf an Thiotepa umgesetzt und die auf diese Weise
erhaltenen Basen durch Reaktion mit HCl-Gas als Hydrochloride
gefdllt. Das dabei erhaltenen Pulver wird ohne weitere Reinigung
verwendet. Mittels Molekularsiebchromatographie koqpte gezeigt
werden, daB es sich hierbei um ein Gemisch von 3 Substanzgruppen
{etwa 80% Substanz I, 10% Substanz II und 10% Substanzen III -
V) handelt, wobei aufgrund des Molekulargewichtes I wund II
Umsetzungsprodukte wvon Chelidonium—-Alkaloiden mit Thiotepa und
III-V unumgesetzte Alkaloide sein diirften. Der Versuch, mittels
Umkristallisation von Ukrain eine weitere Reinigung und somit
genauere Charakterisierung der Hauptprodukte zu erreichen gelang
insofern, als nach Isolierung einer Kristallfraktion mittels UV,
IR- und 1H-NMR-spfektroskopischer Daten, der Aufnahme eines
Massenspektrums und der Durchfiihrung einer Elementaranalyse
gezeigt werden konnte, daB es sich hierbei tatsdchlich um ein
Gemisch von iiber Thiotepa trimerisierter Chelidonium-Alkaloide
handeln diirfte. Exaktere Beweise, wie sie mittels FAB-MS, D-NMR
oder auch einfach durch gezielte Herstellung mdglicher
Reaktionsprodukte mit anschlieBendem Vergleich der
spektroskopischen Daten erhalten werden kénnten, fehlen jedoch.

Fir den Wirketoff liegen firmeneigene Spezifikationen vor, die
nach Art einer Arzneibuchmonographie erstellt sind. Die

Spezifikationen umfassen folgende Tests:

1) Priifung auf Identitdt:
1.1. Es handelt sich um ein gelb bis leicht gelb-oranges
Pulver mit schwachem Geruch nach frischem Schnittgras.

o



1.2,

4
Unter UV-Licht zeigt sich bei einer Anregungsfrequenz
von 200 - 490 nm eine gelbgriinliche Fluoreszenz mit
einer Spektralbreite von 410 - 665 nm (Maximum bei 550
nm) .
Die Substanz zeigt einen bitteren Geschmack,

die Identitdtspriifung mittels IR-Spektroskopie ist

positiv.

2) Prifung auf Reinheit

2.1.

Prifung auf verwandte Verunreinigungen
(Synthesebausteine, Nebenprodukte der Synthese,
Abbauprodukte) durch HPLC und DC:

unumgesetzte Alkaloide: maximal 10%
andere Verunreinigungen einzeln jeweils nicht mehr als

0,2%, insgesamt nicht mehr als 0,5% .
Priifung auf Schwermetalle nach Ph. Eur. 2nd Ed.:

maximal 10 ppm
Priifung auf Eisen nach Ph. Eur. 2nd Ed.:

maximal 15 ppm

. Priifung auf Zink mittels Atomabsorption:

maximal 5 ppm
Bestimmung des Schmelzbereiches mittels
Kapiliarrohrmethode:
205° -.207°C
Bestimmung der spezifischen Drehung:
[alp = -1,5°
Bestimmung des Brechungsindexes einer wdfirigen L&sung:
ndog = 1,3348
Bestimmung des pH-Wertes einer einprozentigen widfirigen
Losung: 3,5 - 5,5
Bestimmung des Trocknungsverlustes:
maximal 2,0%
Prifung auf anorganische Verunreinigungen durch
Bestimmung des Verbrennungsriickstandes:
maximal 4,14%
Priifung auf chlorierte Kohlenwasserstoffe mittels GC:

maximal 2 ppm
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2.12 Priifung auf freie Azirididringe nach E. Allen und W.
Seaman: nicht nachweisbar (Nachweisgrenze laut

Hersteller: 0,01 ug/ml)

3) Bestimmung der Zusammensetzung:

3.1. mittels prédparativer DC:

Fraktion A (Rg = 0): 75% - 85%
Fraktion B (R¢ = 0,1): 5% — 15%
Fraktion C (R¢ = 0,75): 5% - 10%
Fraktion D (Rg¢ = 0,83): 4% - 6%
Fraktion E (Rg = 0,63): is - 4%
Verwandte Substanzen:
Fraktion F (Rg = 0,09): 1% - 4%
Fraktion G (Rf = 0,47): 13 - 3%
3.2. mittels Molekularsieb-Chromatographie
Substanz I (0,08 mm/min): ca 80%
Substanz II (0,02 mm/min): ca 10%

Substanzen III-V (0,003 - 0,008 mm/min): ca 10%

4) Gehaltsbestimmung mittels potentiometrischer Titration:
80% - 105% "Formel", bezogen auf die Trockensubstanz

Batchanalysen wurden 2zwar laut Angabe des Herstellers
durchgefiihrt, die entsprechenden Daten sollen jedoch im bereits
angesprochenen Band 1 aufscheinen, der unverstandlicherweise

trotz mehrmaliger Urgenz nicht beigebracht wurde.

Die angegebenen Grenzwerte fiir Verunreinigungen liegen in jenem
Bereich, der \iiblicherweise in Arzneibuchmonographien fiir
synthetische Arrzneimittel toleriert wird. Es mu3 jedoch betont
werden, dap zZwar laut Angaben des Herstellers alle
Analysenmethoden vélidiert wurden, die entsprechenden Daten
jedoch ebenfalls nur im omindsen Band 1 aufscheinen. Weiters muf
darauf hingewiesen werden, dafi die Zusammensetzung des
Wirkstoffes meines Erachtens nach bei weitem nicht gekldrt ist.
Dieser Umstand erscheint zwar bei Verwendung von derivatisierten
Pflanzenextrakten- 'nicht als unumgdnglich notwendig, es sollte
jedoch der Versuéh unternommen werden, zumindest die



Hauptprodukte chemisch eindeutig zu charakterisieren. Die in
dieser Hinsicht unternommenen Anstrengungen wurden mit zum Teil
ungeeigneten Methoden durchgefiihrt und entsprechen nicht demnm

derzeitigen Stand der Technik.

3. TOXIKOLOGIE

Die vorgelegten toxikologischen Daten von Ukrain wurden 1in
mehreren osteuropdischen Instituten erhoben, wobei aus den
Berichten hervorgeht, daff nicht immer dieselben Praparate von
Wien zur Untersuchung gesandt wurden. Dem entsprechend sind auch
die Dosierungen und toxischen Symptome nicht sehr einheitlich.
\

In den Untersuchungen in Banjaluka vom Marz 1950 wurden native
Alkaloidfraktionen von Chelidonium majus in intravendsen Dosen
von 30 - 500 mg/kg an Ratten untersucht, wobei die LD50-Werte
mit ca. 300 mg/kg abgeschidtzt wurden. Es wurden dabei
hdmatologische Verdnderungen und vor allem autoptisch starke
Verdnderungen der Blutfiille der Organe beobachtet. Es wurden
auch gleichzeitig noch mit O-aryl-thiotepa behandelte Proben mit
untersucht und gewisse toxikologische Unterschiede erhoben, die
auf unterschiedliche Alkaloidfraktionen bzw. Abbauprodukte

zurlickgefiihrt wurden.

Akute Toxizitdtsuntersuchungen wurden an Ratten und Mdusen auch
im Mai 1990 im Pharmakologischen Institut der Medical School von
Lublin durchgefiihrt, wobei vor allem intraperitoneale
Toxizitdten erhoben wurden. Die verwendeten Dosen lagen in einem
Bereich zwischen 4 und 20 mg/kg. Die LD50-Werte lagen an Miusen
bei 190 mg/kg i.p. und bei Ratten bei 280 mg/ky i.p.. Die .akute
Toxizitdt wurde von diesen Autoren als sehr hoch bezeichnet,
wobel sie sich darauf bezogen, andere Befunde als seinerzeit in
Banjaluka erhbben zu haben. Die Toxizitdt wurde vornehmlich auf

zentrale Angriffsmechanismen zurilickgefiihrt.

s
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Chronische Toxizitdtsversuche wurden im Jahre 1991 im
Pharmakologischen Institut der Medical School in Lublin
durchgefiihrt. Hierbei wurden Dosen von 7, 14 und 28 mg/kg i.p.
an Ratten und 4, 9 und 19 mg/kg i.p. an Mdusen durch drei Monate
verabreicht. Es wurden nur geringgradige Verdnderungen in den
hdmatologischen Parametern, wie Abnahme der neutrophilen
Leukozyten und der Blutpldttchen und eine Zunahme der
Lymphozyten beobachtet. Autoptisch fiel bei den Ratten eine sehr
starke Gewichtsvermehrung der Milz auf, wobei es auch zu einer

Vermehrung der Granulozyten und Thrombozyten in der Milz kam.

Teratogenitdtsuntersuchungen wurden am Veterinary Research
Institute in Pulawy in Polen durchgefiihrt, wobei Dosen von 0,1,
1,7 und 28 mg/kg vom 6. - 1ll. Tag der Schwangerschaft an
Hamstern verabreicht wurden. Es wurden in diesen Untersuchungen
keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung festgestellt.
Ahnliche Versuche wurden auch an Ratten durchgefiihrt, ebenfalls

mit negativem Ergebnis.

Mutagenitdtsuntersuchungen wurden in Form eines Ames-Testes an
Salmonellastdmmen sowie eines Mikronukleus-Testes an Mdusen am
Institute for Drug Research and Control in Warschau
durchgefiihrt. Fir die dabeli untersuchten Ukrain-Prdparationen
konnten keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung erhalten

werden.
4. KLINISCHE PHARMAXKOLOGIE

In einer Phase I Priifung machte der Hersteller J.W. N.,
geboren 1937, einen Selbstversuch. Er liefBl sich 2,5 - 50 mg i.m.

und i.v. applizieren und zwar in einem Gesamtzeitraum von

1 Woche bis zu 3 Jahren. Die gesamtverabreichte Dosis betrug
3500 mg. Die Vertrdglichkeit wird als ausgezeichnet beschrieben;
an normalen biochemischen Parametern kam es 2zu keinerlei
Verdnderungen. Hinsichtlich des immunologischen Systems wird
iber eine Vermehrung der T-Helferzellen, eine Verringerung der
T-Suppressorzellen, eine Vermehrung der NK-Zell-Aktivitidt, eine
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Vermehrung der Neopterinausscheidung und eine Zunahme der
unspezifischen Resistenz berichet. 2Zu diesen Angaben fehlen
allerdings Zahlen oder gar eine Statistik. Weiters wird in
dieser Mitteilung berichtet, dafl auch "10 andere gesunde
Freiwillige" an einer solchen Studie teilgenommen hdtten, ohne

dafl irgendwelche Nebenwirkungen beobachtet worden seien.

Uber eine weitere Phase I Studie an 12 gesunden Freiwilligen
wird ebenfalls berichtet. Diese erhielten UKRAIN i.m. alle 3
Tage und zwar jeweils 5 mg, insgesamt 10 x. Weiterhin h&tten
noch 17 gesunde Freiwillige aus verschiedenen
Unﬁersuchungsléndern und von verschiedenen Untersuchungsstellen
im Alter von 28 - 76 Jahren 5 - 50 mg/Injektion iiber 7 - 40 Tage
i.m. oder i.v. erhalten. Auch bei diesen Untersuchuhgen sei es
zu keinen Verdnderungen der biochemischen Parameter gekommen.
Bei diesen Versuchspersonen ist offenbar auch das immunologische
System nicht stimuliert worden.

An Allgemeinsymptomen wird iibexr leichte Miidigkeit, geringe
Temperatursteigerung um max. 0,3 °C berichtet, weiters Uber
Durst und Vermehrung der Urinausscheidung. An den
Injektionsstellen sind kurzdauernde Schmerzen aufgetreten. Auch

zu diesem Bericht fehlt jedwede Statistik.

In einer Phase JII Studie an Patienten mit verschiedenen
onkologischen Erkrankungen konnten ebensowenig Nebenwirkungen
festgestellt werden. Mit Ausnahme einer gewissen
TemperaturerhGhung um 1 - 2 °C, des Auftretens von Durst, einer

Vermehrung der Urinausscheidung, Perspiration, Pulsschwankungen,
Blutdruckschwankungen, dem Gefiihl von Frésteln und Miidigkeit,
und gelegentlich einer Schwellung und R&tung in der Tumorregion.

Klinisch wird von diesen Patienten berichtet, daB sie folgende

Reaktionen zeigten:
1. Stillstand des Tumorwachstums ohne weitere Metastasierung

2. Partielle Remissionen

3. Total-Remissionen u n d
4, Total-Remissionen, welche bereits iiber mehrere Jahre (bis

zu 10 Jahren andauern).



In _Phase IIT Studien wurden bisher mehr als 400 Patienten in
vielen Ld&ndern der Welt behandelt. Auch hier werden keine
wissenschaftlich-brauchbaren Angaben iiber Versuchspldne und

Ergebnisse gebracht. Nur die Vertrdglichkeit wird offenbar im

grofien und ganzen als gut  beurteilt. Von klinischen

Kontrollgruppen ist keinerlei Rede.

Pharmakeckinetik

Dazu liegen nur allgemeine Angaben tiber die Akkumulation in
malignem Gewebe nach parenteralexr Gabe vor. UKRAIN findet sich
innerhalb von Minuten im Tumorgewebe, wo es durch seine
Autofluoreszenz im UV-Licht nachweisbar ist. Als hebeneffekt
wird angegeben, daB dies eine gute Abgrenzung des Tumorgewebes
von der Umgebung ermdglicht, was filir chirurgische Eingriffe von

Bedeutung sein konnte.

Bisher wurde UKRAIN auch bei HIV-Patienten vereinzelt versucht.
Es wird iiber 3 solche Fdlle berichtet, die sich sowohl subjektiv
als auch objektiv gebessert fiihlten. Diese Patienten erhielten
7 Injektionen 4 5 mg. Beobachtet wurden Rilickgang von Lymph-
knotenschwellungen, gesteigerte Aktivitdt, Verminderung des

Schwdchegefiihls.

5. ZUSAMMENFASSUNG

Die Beurteilung der vorgelegten Unterlagen und des Antrags auf
klinische Priifung von Ukrain in Osterreich f&llt schwer. Dazu
wird sowohl aus '
1. pharmazeutisch'technologischer Sicht als auch

2. aus klinisch pharmakologischer Sicht die Frage gestellt,
warum Ukrain dem Arzneimittelbeirat iliberhaupt eingereicht wurde,
da diese Substanz seit vielen Jahren in Osterreich immer und
immer wieder erprobt worden ist, und zwar bereits seit dem

Sommer des Jahres 1983.
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Aus 3. pharmazeutisch chemischer Sicht wird festgestellt, daB
die eingereichten Unterlagen 3&duBerst unzul&nglich sind.
Besonders befremdend ist die Tatsache, dafl alle vom Gutachter
der pharmazeutischen Chemie geforderten Daten im mehrmals

angesprochenen Band 1 enthalten sein diirften, dieser jedoch
trotz mehrmaliger auch schriftlicher Urgenz nicht zur Verfiigung
gestellt wurde. Da jedoch aufgrund der zuletzt vorgelegten
Unterlagen einigermafien gewdhrleistet scheint, daB die
Herstellungsmethode von Ukrain reproduzierbar ist, kdénnte bei
Vorliegen aller Voraussetzungen im toxikologischen, klinisch
pharmakologischen und klinischen Bereich an eine Erstanwendung

von Ukrain am Menschen gedacht werden.

4, Aus toxikologischer Sicht ist =zu sagen, dafl eine
Beurteilung der vorgelegten toxikologischen Untersuchungen im
Hinblick auf fehlende Nachweise einer Homogenitdt der an den
einzelnen Instituten untersuchten Prdparate und dem sehr

unterschiedlichen Ausfall der einzelnen Untersuchungen nicht

moglich erscheint.

Resumé

Bei Betrachtung aller gemachten Feststellungen kann gesagt
werden, daB einer klinischen Priifung in Osterreich unter
Umstdnden weiter zugestimmt werden kann, da die Vertrdglichkeit
der Substanz offenbar sehr gqut ist. Voraussetzung wire ein
Priifplan, der modernen Standards entspricht. Dieser Priifplan
nmiiBte vor Beginn von Studien in Osterreich dem Arzneimittel-

beirat vorgelegt werden.
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