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Sehr geehrter Herr Ministerialrat Dr. Michtner!

Durch Bescheid vom 1.September 1997 wurde ich zum nichtamtlichen Sachver-
standigen im Verfahren betreffend die Zulassung von ,UKRAIN" als Arzneispezialitat
bestellt. Im Begleitschreiben des BMAGS vom 29.08.97 wurde festgehalten, daf ich
in meinem Gutachten zur Frage der ,Wirksamkeit des Ukrain® Stellung nehmen

madge.
Diese Frage darf ich wie folgt beantworten;

1. Allgemeine Bemerkungen zum Wirksamkeitsnachweis von Arzneimitteln
) ¢
Nach heutigem Stand der medizinischen Wissenschaft wird von einem Arzneimittel
unter anderem ein sogenannter klinischer Wirksamkeitsnachweis* verlangt, bevor es

als Arzneispezialitat in Verkehr gebracht werden darf.

Dieser Wirksamkeitsnachweis hat eine Reihe von Bedingungen zu erfiillen, welche
dem fortschreitenden Stand des Wissens angepalfit werden. Im folgenden wird der
heutige Stand der wesentlichen Bedingungen kurz skizziert, um danach die vor-
liegenden Unterlagen far Ukrain im Lichte dieser Voraussetzungen zu diskutieren.

Allgemeine Voraussetzungen:

1.) Der klinische Wirksamkeitsnachweis kann — wie aus dem Namen abzuleiten ist -
nur aus klinischen Beobachtungen, d.h. Studien an Patienten abgeleitet werden.
Sog. .praklinische” Untersuchungsergebnisse von Versuchen z.B. an (Tumor-)
Zellkulturen oder Tieren kénnen zwar von wissenschaftiichem Interesse sein,
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gshen aber in die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit (d.h. Wirksamkeit bsim
Pafienten) nicht ein. Im nachfolgenden Teil dieses Gutachtens werdan
prakiinische Untersuchungsergebnisse daher auch nicht waiter berticksichtigt.

2.) Aus den kiinischan Untersuchungsergebnissen mufl sin Patienten-relevanier
Nutzen abzuleiten sein. Dies bedeutet einen glaubhafien ginstigen Effekt hin-
sichtlich Lebensverlingerung undf/oder Verbesserung der Lebensqualitit wis
Schmerziinderung, Verbesserung der Leistungsféhigkeit, Beweglichkeit, stc. Eine
Wirkung (selbst wenn sie glaubhaft nachgewiesen werden kann) auf Laborpara-
meter, EKG, Tumorzeilbild im Mikroskop, stc. badsutet nicht notwendigerwaise
einen Patientennutzen. Dafur gibt es in der jungeren Geschichte der Pharma-
kotherapie zahireiche Beispiele. Derartige ,ginstige" Arzneimittelwirkungen auf
Laborparameter kénnen durchaus eine ethische Rechtfertigung flr die Durch-
fahrung weiterer Studien an Patienten darstelien, bedeuten fir sich alleine jedoch
noch keinen Wirksamkeitsnachweis.

Methodische Voraussetzungen:

3.) Der klinische Wirksamkeitsnachweis ist durch klinische Studien zu beiegen. Der-
artige Studien mlssen prospektiv sein, d.h. es muB eine klare Studienplanung vor
Beginn der Beobachtungen an Patienten voriiegen, dies erfolgt Gblicherweise in
Form eines schriftlichen Prifprotokolies. In diesem Prifprotokoll ist eine sinhsit-
liche Vorgangsweise fur die Selektionierung von Patienten fur die Studie, fur die
Verabreichung der Therapie (Dosierung, Haufigkeit der Verabreichung, etc.) und
fur die Evaluierung des Therapieerfolges bzw. alifalliger unerwinschter Wirkun-
gen festzuschreiben. Dadurch soll gewéahrleistet werden, dal der EinfluR des
Zufalles auf die Beobachtungen bzw. die Subjektivitét des Patienten und des be-
urteilenden Arztes auf ein moglichstes Mindestmaf reduziert werden. Nur wenn
diese Voraussetzungen erfllit sind, kdnnen die Beobachtungen als reprasentativ
fur ein bestimmtes Patientenkoliektiv angesehen werden.

Soweit moglich werden heute konfrollierte Studien zur Erbringung des Wirksam-
keitsnachweises gefordert. Darunter versteht man, daRB zwei vergieichbare
Gruppen von Patienten unterschiedlich behandelt werden: die eine Gruppe srhélt
das zu evaluierende Arzneimitte! (in diesem Fall z.B. Ukrain), die anders, ,Kon-
troligruppe” wird Ublicherweise mit einer etablierten Therapie (in diesem Fali etwa
mit konventioneller Chemotherapie) oder (soweit ethisch vertretbar) mit Placebo
behandelt. Der Vergleich zweier Behandlungsgruppen ermdglicht eine
quantitative Aussage z.B. Uber den |ebensverldngernden Efiekt siner nsusn
Therapie im Vergleich zu einer etablierten. Derartige kontrollierte Studien werden
tblicherweise randomisiert durchgefihrt, dies bedeutet, daR die Zuteilung der
Patienten zu einer der beiden Behandlungsgruppen nach dem Zufallsprinzip und
ohne EinfluBRméglichkeit des bshandelnden und evaiuierenden Arztes erfolgt.
Wesentlich ist dabei die Nachvoliziehbarkeit, welche Patienten in die Studien
aufgenommen und auch bei der Auswertung der Ergebnisse berlcksichtigt
wurden. Andernfalls besteht die Gefahr, dal bestimmte Patienten, deren
Ergebnis den Untersuchern nicht ,palte®, von der Studienanalyse kommentarlos
ausgeschlossen bzw. eliminiert werden. Dadurch kann naturgemaR das Studien-

ergebnis in jede gewlnschte Richtung manipuliert werden.
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4)

Sogenannte Fallberichte von Arzten, welche an einem (oder wenigen) Patienten
ein neues Arzneimittel eingesetzt und ihre Beobachtungen zu Papier gebracht
haben, erflllen die vorgenannten Bedingungen nicht. Bei derartigen Fallberichian
ist nicht nur die Art der Beobachtung nicht standardisiert und vorher geplant,
sondemn es besteht dis Gefahr, daR derartige Fallberichtdarstsliungen einam
.Dias® (d.h. Vorurteil) unterliegen: Es werden Ublicherweise jene Fallbsobachtun-
gen berichtet bzw. publiziert, welche dem behandslnden Arzt als besonders auf-
fallend erscheinen bzw. seinen vorgefalten Vorstellungen und Erwartungen ent-
sprechen. All jene Falle, welche diesen Erwartungen nicht entsprechen (z.B. all
jene Patienten, welche mit Ukrain behandelt wurden, aber keinen erwarteten Er-
folg gezeigt haben), werden seltener oder nicht berichtet bzw. unter Umstanden
von einem Zulassungswerber der Behérde nicht vorgelegt.

Mit anderen Worten: Die Vorlage von sinigen &rztlichen Fallberichten, aus denen
hervorgeht, dal X Patienten mit einer fortgeschrittenen Krebserkrankung mit
ginem bestimmten Praparat behandelt wurden und daraufhin Gberraschend lange
gelebt haben (oder, dal es sogar zu siner ,Heilung” des Krebses gekommen sei),
erscheinen zwar bei oberflachiicher Betrachtung durchaus eindrucksvoli, aus
diesen Berichten ist jedoch nicht ersichtlich, wieviele Patienten mit dem gleichen
Préparat behandelt wurden, bei denen es nicht zu einer Heilung bzw. zu einem
scheinbar l&ngeren stabilen Krankheitsverlauf kam. Fast noch wichtiger ist, daB
aus derartigen Fallberichten auch nie ableitbar ist, wie der Krankheitsverlauf des
Patienten ohne Behandlung mit dem betreffenden Préparat gewesen wére. An
dieser Stelle ist darauf hinzuweisen, daB es natlrlich auch bei fortgeschrittenen,
schweren Krebserkrankungen — glsichgiltig ob und wie therapiert wurde — zu
unerwarteten und zum Teil langanhaltenden Besserungen bzw. Stabilisierungen
des Krankheitsverlaufes kommen kann. Selten aber durchaus belegt sind sogar
Spontanheilungen auch bei Ublicherweise tddlichen Krebserkrankungen. (Als Bei-
spiel fur den bosartigsten bekannten Tumor, das maligne Melanom, siehe
Literaturstelie: Menzies SW et al: Complete regression of primary cutansous
malignant melanoma. Arch Surg 1997;132:553-556). Diese Information (d.h. die
Frage ,was wére gewesen, wenn nicht mit Préparat X behandelt worden wéare?”)
ist nur durch die oben beschriebenen randomisierten Vergleichsstudien mit hin-
reichender Sicherhsit zu beantworten.

Aus diesen Grinden wird innerhalb der wissenschattlichen Kommunitét den Fall-
berichten eine auRerordentlich geringe bis vollkommen fehiende Beweiskraft zu-
gesprochen. (Natirlich kénnen Einzelidlle wertvolie Hinweise fir Arzneimittel-
wirkungen liefern, diese miRten jedoch nachher durch korrskt geplante
prospektive Studien belegt werden).

Abgesehen von den oben diskutierten medizinisch-wissenschaftlichen Vorraus-
sefzungen wurde die Qualitit der Dokumentation Uber die durchgefihrten
klinischen Studien in zunehmendem MaR als wichtige Voraussetzung fur die Zu-
lassung von Arzneimitteln erkannt. Die bloBe schriftiche Feststellung eines
untersuchenden Arzies, daR sich ein Praparat etwa in einer klinischen Studie als
giinstig erwiesen hatte, oder die Zusammenfassung von Ergebnissen (z.B. durch
KongreRabstracts) wird international als unzureichend far die Vorlage eines Zu-
lassungsantrages angesehen. Es wird heute gefordert, daR z.B. die Auswahl der
Patienten fur eine klinische Studie, die Art der Evaluierung, die Datenanalyse, die
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statistische Auswertung, etc. auch fur einen AuBenstehendsn, nicht an der
Studie Beteiligten nachvollziehbar sei. In diesem Sinne wird auch heute gs-
fordert, dal Zulassungsbehérden Zutritt zu den Originalpatientendaten bs-
kommen kénnen, um anhand dieser Daten die korrekten Ubertragungen in dis
Patientanprifbdgen (wslche fur jede Studie vorliegen sollten) und von dort gis
weitere Datenanalyse verfolgen zu kénnen. Diesem Umstand tragt sowohl das
entsprechende Regelwerk der Europdischen Union (Goed Clinical Practics
Guideline) als auch das Osterreichische Arzneimittelgesetz Rechnung (im AMG
ist die M&glichkeit der inspekfion kiinischer Prifungen durch die Behérde vorgs-
sehen). In diesem Sinne ist die Oberpriifbarkeit und Nachvollziehbarkeit dar
Ergebnisse klinischer Studien eine conditio sine qua non fiir die Evaluierung der
Klinischen Wirksamkseit und Sicherheit im Rahmen eines bshordlichen Zu-
lassungsverfahrens. Dieses ,Prinzip MifMtrauen® basiert auf den schischten Er-
fahrungen mit manchen Arzneimittel-Herstellern in den vergangenen Jahren und
ist zur Gewahrleistung der Patientensicherheit und im interesse der Offentlichkeit
auch grundséatzlich zu fordern.

2. Darstellung der vorgelegten klinischen Erfahrungsberichte

Im folgenden werden die vorgelegten Berichte, weiche kiinische Ergebnisse mit
Ukrain beschreiben, kritisch diskutiert. Es wird dabei im wesentlichen die Reihenfolge
singehalten, wie sie in der ,Referenziiste der zu UKRAIN vorgelegten Unterlagen®
vorgegeben ist.

Bericht 1 :

Titel: Susak YM et al: Comparison of chemotherapy and X-ray therapy with Ukrain
monotherapy for colorectal cancer. Drugs Exptl Clin Res 1996. Sowie ein dieser
Publikation &hnlicher jedoch nicht Text-identischer Bericht zu dieser klinischen Studie
sowie zwei Ordner mit 98 Patientenprifbégen (zwei Ordner mit der Bezeichnung ,1%).
Kritische Beurteilung:

Diese Unterlagen erscheinen grundsatzlich fur die Beurtsilung des Wirksamkeits-
nachweises von Ukrain relevant. Es wurde hier der Versuch unternommen, in einer
kontrollierten Studie (d.h. im Vergleich mit einer Standardtherapie) die klinische
Wirkung von Ukrain bei 96 Patienten mit metastasiertem bzw. nicht-metastasiertem
Dickdarmkarzinom zu evaluieren. Beurteilt wurden neben einer Reihe von Labor-
parametern auch patientenrelevante Ergebnisse, wie Uberiebensraten und der so-
genannte Karnovsky-index, ein international haufig verwendeies MeRinstrument fir
Lebensqualitat bzw. Aktivitét von Patienten im téglichen Leben.

Die Autoren berichten, daR sowohl die Lebensqualitdt als auch die Uberlebensrate
nach 21 Monaten in der mit Ukrain behandelten Patientengruppe deutlich besser war
bzw. héher lag, als in der Kontrollgruppe.

Die Aussagekraft dieser Studienunterlagen ist jedoch durch einige offene Fragen
wesentlich eingeschrankt: In dem Publikationsmanuskript wird behauptet, dall die
Zuteilung der Patienten zu den beiden Versuchsgruppen (d.h. Ukrain oder Kontroll-
gruppe) randomisiert’, d.h. durch Zufall und chne willentliches Zutun der Unter-
sucher erfolgte (die Randomisierung erfolgte laut Manuskript mit Hilfe eines Com-
puterprogrammes). In dem ebenfalls beiliegenden, nicht publizierten Erfahrungsbe-
richt wird jedoch festgestellt, daR vier Patienten der Ukraingruppe nicht aufgrund
einer Randomisierung eingeschlossen wurden und daR, offensichtlich nachtraglich,
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fur die Kontroligruppe vier Patienten zuféllig aus einer anderen Gruppe von 12
Patienten ausgewdéhlt wurden, welche Standardtherapie erhalten hatten. (Dieses
-haBliche* Detail wird in der Publikation nicht mehr erwéhnt.) Dies ist insofem von
Interesse, da durch eine derartige nicht-randomisierie Aufnahme von Patienten in die
einzeinen Gruppen die Ergebnisse durch bewuflt selektionierte Auswahl verzerrt
werden kénnen und dadurch jedem Vorurteil bezGglich des Studienergebnisses Vor-
schub geleistet werden kann.

Unabhéngig von dieser Frage der Patientenselektion fallt auf, dal die in den beaiden
Unterlagen (Erfahrungsbericht und Publikationsmanuskript) berichteten Ergebnisse
nicht miteinander bzw. nicht mit den Prifbégen Obereinstimmen: Im Erfahrungsbe-
richt wird festgehalten, dal der Kamovsky-Index zwischen 50 und 80% fur alle
Patienten lag, im Publikationsmanuskript ist von 50-30 % die Rede. in den Ergsb-
nissen wird festgehalten, dal’ es bei einigen Patienten zu siner Abnahme an rektalen
Blutungen gekommen sei, ein derariiges Ergebnis ist aus den in den Patientenprif-
bdgen gelisteten Informationen nicht ableitbar.

Ein weiteres Problem bei der Interpretation dieser Studie ergibt sich durch die Wah!
der Kontrolibehandiung. Die sogenannte ,Standardtherapie” bestand, soweit aus den
Unterlagen hervorgeht, aus zwei Therapiezyklen mit 5-Flurouracil (einem Zyto-
statikum, welches in dieser Indikation sehr haufig singesetzt wird). Zwei Zyklen zu
verabreichen bedeutet, daR mit hoher Wahrscheinlichkeit mit den unerwinschten
Nebenwirkungen zu rechnen ist. Mit der Entwicklung eines erwinschten
Therapiesffekies (Rlckgang des Tumorwachstums bzw. Tumorregression) ist
allerdings nach zwei Zyklen kaum zu rechnen. insofemne besteht also der Verdacht,
daR durch die Wahl dieser Kontrollbehandlung das Ergebnis der Studie in eine bs-
stimmte Richtung gelenkt werden solite.

Bemerkenswert erscheint auch, dal bei zumindest einem Kontroilpatienten (Case
8K, Burlak WV, Geburtsjahr 1840) in den Prifbégen zwar angegeben wurde, dal er
eine Chemotherapie mit 5-Flurouracil erhalten hatte, am Ende des Prifbogens findst
sich jedoch der Satz ,pulmonary toxicity of the cytostahc ukrain — no®. Bei siner
ordentiich durchgefuhrtnn Studie ware es unmoglich, dald ein Patient sowohl die ex-
perimentelle Therapie, in diesem Fall Ukrain, als auch die Konfrolitherapie, also 5-
Flurouracii erhalien kann. Allein eine derartige PatientenfUhrung bzw. Patienten-
dokumentation 18Rt derartige Studienergebnisse als nicht interpretierbar erscheinen.
(Uber die doppelte Erwahnung einiger Patienten in mehreren Studien siehe unten.)

Auch geht aus den Unterlagen nicht hervor, wie die Weiterbstreuung der Patienten
nach den zwsi 5-FU-Zyklen erfolgte, dies hétte jedoch auf die Uberlebenszeiten der

Patienten einen Einfluld.

Zusammenfassend handelt es sich bei dieser kontrollierten Studie tatséchlich um
ginen interessanten Ansatz, die oben erwéhnten Kritikpunkte iassen jedoch schwer-
wiegende Zweifel an den fiir Ukrain Oberaus gunstigen Ergebnissen bei diesem Er-
krankungsbild aufkommen.
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Bericht 2a

Titel: Controlled Ciinical Study with Ukrain and 5-Flurouracil on advanced colon-
carcinomas. Zemskov VS st al. Funfseitiger Erfahrungsbereicht sowie neun beige-
schlossene Patientenpriifodgen (alle Unterlagen im Ordner mit der Bezsichnung ,2").
Kritische Beurteilung:

Auch diese Studie an achtzehn Patienten mit Dickdarmkarzinomen war laut Angabe
im Erfahrungsbericht .randomisiert®, d.h. neun Patienten (ausgewshit nach dam Zu-
fallsprinzip) erhislten Ukrain, die tibrigen neun Patienten 5-Flurouracil in der gleichen
Dosierung wie in der vorangegangen Studie und dienten als ,Kontrollgrupps®. In der
Zusammenfassung der Ergebnisse wird angeflhrt, da® Ukrain (neben siner Reihs
von vorgeblich glnstigen Veranderungen von Laborparametemn) im Gegensatz zur
Kontroligruppe zu einer Abnahme der rektalen Blutungen, Verbesserung der Stuhi-
gewohnheit und Verringarung lokaler Schmerzen flhrie. Auch hier ist allerdings nicht
nachvoliziehbar, wie man zu diesem Ergebnis kam, da in den Patientenpriifbogen,
weiche die Grundiage fur die Datenauswertung darstelien sollten, ali diese Symp-
tome nicht abgefragt bzw. festgehalten sind. Auch findst sich keine Quantifizierung
dieser Befunde, sondern lediglich eine summarische Feststeliung.

Ungeachtet dieser Uberlegungen sind auch die Ergebnisse far Ukrain nicht nachvoll-
ziehbar, da die Patientenpriifbégen fir die Ukraingruppe zumindest den mir zuge-
leiteten Unterlagen nicht beiliegen.

Zusammenfassend erscheint diese Studie noch dlrfiiger dokumentiert als die oben
beschriebene, so dald die Glaubwlirdigkeit der Ergebnisse auch hier zu hinterfragen
ist.

Bericht 2b; dieser Studienbericht ist in der Referenzliste nicht angefiiht

Titel: Experience of application of ,UKRAIN® in the oncological practice in Ukraine.
Zemskov VS st al. Sechseitiger Erfahrungsbericht sowie dreizehn beigeschlossene
Patientenprifbogen (alle Unteriagen im Ordner mit der Bezeichnung ,2°).

Kritische Beurteiiung:

in diesem Bericht werden die klinischen Erfahrungen aus der Behandlung von drei-
undzwanzig Patienten mit unterschiedlichen Tumorerkrankungen mit UKRAIN be-
schrieben. (Die Studie ist nicht ,kontrolliert* angelegt gewesen). Ahnlich wie bei den
vorangegangenen Studien wird festgehalten, daR bei den neun Patienten mit
Rektumkarzinom (d.h. Krebs im Enddarm) eine Abnahme der rektalen Blutungen,
Verbesserung der Stuhigewohnheit und Verringerung lokaler Schmerzen beobachtet
wurde. (Anmerkung: Die englische Formulierung ist wortident zu jener Formulierung
aus der vorangegangenen Studie). Auch hier fallt auf, daR die Patientenprifbégen,
weiche Obrigens im Aufbau prakiisch ident mit jenen der anderen Studien sind,
keinen Hinweis auf Anzah! rektaler Blutungen, genaus Beschreibung der Stuhlge-
wohnheiten oder lokale Schmerzen geben. Wie die Autoren daher zu diesen
SchluBfolgerungen kamen, bleibt auch hisr offen. In gleicher Weise wie bei Bericht
Nr. 2 sind auch hier die SchluRfolgerungen aus dieser Studie nicht nachvollziehbar,
da von den angeblich dreiundzwanzig beobachteten Patienten nur dreizehn beige-
schlossene Prifbdgen beiliegen.

Eine genaue Durchsicht der einzeinen Patientenprifbdgen zeigt, dal offensichtlich
zumindest zwei Patienten aus dieser Studie auch fur die als Bericht 1 bezeichnete
Studie (siehe oben) ausgewertet wurden:
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Dies gilt offensichtlich fur die Patientin fvchenko Olga Fedorivna, geboren 1940,
welche im Bericht 1 als lvch-o O.F. mit dem gleichen Geburtsjahr gefhrt wird.
Cleiches gilt fir den Patienten Voroshchenco Lev Gregorovich, Geburtsjahr 1823,
welcher im Bericht 1 als Patient Wor-o L.G. gefuhrt wird. Es féllt auf, daR alle deme-
graphischen Daten inklusive der Laborwerte in den beiden Studienberichten voll-
kommen ident geflihrt werden, daB jedoch das Format der Prifbégen unterschiedlich
ist. Auch wird bei dem Patienten Voroshchenco das Lebensalter unterschiedlich ar-
gegeben (obwohl das Geburtsjahr gleichbleibt).

Dies legt den Verdacht nahe, daB hier eine bewuBte THduschung versuchi
wurde. Das doppelte Anfilhren von ein und demselben Patienten in mehreren
Studien, sogenanntes ,,Datenaufblasen®, ist in der kiinischen Forschung be-
sonders verpbnt und soll mehr Erfahrung mit einem Préparat vortiuschen als
tatsdchlich gewonnen wurde.

Zumindest fur mich als Gutachter macht diese Doppelprisentation von
gleichen Patienten die Erfahrungen aus dem Prilfzentrum Kiew HduBerst un-
glaubwiirdig.

Bericht 3

Titel: Ukrain monotherapy and colorectal neoplasia. Semskov WC et al. 4-seitiger
Erfahrungsbericht mit beigeschlossenen Tabellen und Abbildungen sowie 36
beigeschlossenen Patientenprifbégen (alle Unterlagen im Ordner mit der
Bezeichnung ,3).

Kritische Beurteilung:

Laut zusammenfassendem Erfahrungsbericht wurden in dieser Studie insgesamt 25
Patienten mit Dickdarmkrebs mit Ukrain behandelt, allerdings wurden aufgrund von
Kombination des Ukrain mit anderen Krebstherapien sieben Patienten von der
Analyse ausgeschiossen. Die tbrigen 18 Patienten hétten ausschlieBlich Ukrain er-
halten. Im Erfahrungsbericht wird an zumindest zwei Stellen festgehalten, dal die
Studie randomisiert durchgeflhrt wurde. Allerdings wird ebenso festgehalten, daB die
Kontroligruppe fur Alter, Geschlecht, Diagnose, Kamovsky-Index, Begleiter-
krankungen, Histologie und andere Parameter ,randomisiert" wurde. Ein derartiges
Vorgehen erscheint unméglich, es muf daher die Randomisierung in Zweifel gs-
zogen werden. Auch ist die Anzahl der Patienten in der Kontrollgruppe nicht klar, in *
der Beschreibung der Methodik wird nur die Therapie far neun Kontrollpatienten er-
wahnt. Laut Beschreibung der Ergebnisse muf} die Zahl der Kontrolipatienten jedoech
wesentlich héher gewesen sein.

Auch fur diese Studie wird festgestellt, dafl Ukrain zu einer Verbesserung der
Lebensqualitit (gemessen mit Hilfe des Karnovsky-Index) gefihrt habe. In der
Kontrollgruppe sei eine derartige Verbesserung des Karnovsky-Index nicht nachweis-
bar geawesen. Eine Tumorremission wurde jedoch weder in der Ukrain-Gruppe noch
in der Kontrollgruppe beobachtet.

Auch hier ergibt eine genaue Durchsicht der Patientenpriifbogen, daB ein Grofteil
der Patienten bereits in der angeblich randomisierten Studie ,Bericht 1%, (siehe oben)
angeflhrt waren. So ist der Patient Moros, Initialen A.P., Geburtsjahr 1841 in beiden
Studien als erster Kontrollpatient gelistet. Interessant erscheint, daf in beiden Pruf-
bégen von einer ,Telegamma-Therapie* die Rede ist, laut Angaben des Protokolles
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von Bericht 1 dirfte der Patient diese Therapie niemals gehabt haben, sondern aus-
schiiefdlich S-Flurouracil. Eine S-Flurouracii Therapie wird jedoch im Prifbogen nicht
erwahnt. Weiters ist erwdhnenswert, daR die Patientin Ostapen-o G.S., Geburtsjzhr
1831, welche ebenfalls in beiden Studien angefuhrt ist, bei dem Bericht 1 als var-
storben (Todesdatum 02/1925) figuriert, in dieser Studie (Bericht 3) jedoch an Stails
des Todesdatums eine Reihe von Unterschriften der Studienautoren zu finden sind.
Daraus geht hervor, daB es sich offensichtiich um nachkopierte und dabei veranderis
Unterlagen handeit. Eine &hnliche Datenlage findet sich beim n&chsten Kontrall-
patienten, Kis-, Initialen V.G., Geburtsjahr 1929,

Mit Ausnahme des Kontrollpatienten Nr. 15 sind alle Kontrolipatienten, fur welche bai
dieser Studie ein Patientenprifbogen vorliegt (im ganzen 18 Falle) auch in der Studie
.Bericht 1“ namentlich enthalten. '

Da die im Bericht 1 enthaltenen Kontrollpatienten alle 5-Flurouracil als Beglait-
therapie héatten erhalten sollen, in dieser Studie jedoch laut Angaben in der
Methodenbeschreibung zumindest einige Patientan nur Telecobalt-Therapie, bs-
deutet dies, dal zumindest ein Bericht nicht der Realitat entsprochen haben kann.

Ein ahnliches Bild ergibt sich far die Patienten in der Ukrain-Gruppe. Es fiegen 18
Patientenprifbégen vor, alle 18 Patientennamen werden in der als ,Bericht 1° be-
zeichneten Studie ebenfalls vorgefunden. Dies gilt auch fur die Patienten lvchenko
O.F. und Voreshchenco L.G. welche somit in zumindest drei vorliegenden Studien-
berichten als evaluierbare Patienten gefiihrt werden.

Auch diese Diskrepanzen in den Unterlagen bzw. Doppel- und Mehrfach-
nennung von Patienten machen diese Studie aus dem Priifzentrum Kiew
unglaubwiirdig.

Bericht 4

Titel: Comparison of a routine chemo- and X-ray therapy with ukrain monotherapy
for colorectal cancer. Susak YM. 10-seitiger Erfahrungsbericht.

Kritische Beurteilung:

Zu diesem Erfahrungsbericht liegen keine Patientenpriiffbdgen bei. Eine Nachvoll-
ziehbarkeit der Daten ist daher in keinem Fall gegeben. Unabh&ngig davon scheint
dieser Bericht jedoch die gleiche ,Studie* wie jene im ,Bericht 3" zu beinhalten. Es
wurde lediglich die Reihenfolge der Autoren geandert und der Text stwas umge-
schrieben. Zum Unterschied zu Bericht 3 wird jedoch hier noch festgehalten, daf die
Randomisierung nach Alter, Geschlecht, Diagnose .... ,mit Hilfe eines Computer-
programmes* durchgefihrt wurde. Ein derartiges Vorgehen erscheint kaum méglich.

Ein zusatzlicher Erkenntnisgewinn bezlglich Ukrain ist durch diese ,Doppel-
publikation® naturgemaf® nicht zu erwarten.

Eine derartige doppelte Prisentation der gleichen Studie ohne Bezugnahme
der Berichte aufeinander muB ebenfalls als unserits angesehen werden. Auch
dadurch soll offensichtlich mehr klinische Erfahrung mit Ukrain vorgetduscht
werden, als fatsdchlich existiert.
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Bericht 5

Titel: The effects of thiophosphoric acid (ukrain) on cervical cancer, stage 1b bulky.
Pengsaa P. 7-seitiger Erfahrungsbericht.

Kritische Beurteilung:

In dieser Unterlage werden die Erfahrungen von neun Patientinnen mit Cervix-
karzinom (= Krebs im Bersich des Muttermundes) beschrieben, welche (wie tbiich)
zehn Dosen von Ukrain erhalten hatten.

Bei den Ergebnissen wird zwar festgehalten, daR bei drei Patienten sine partielle
Response (das bedeutet ein kleiner werden, allerdings nicht ganzliches Ver-
schwinden des Tumors) beobachtst wurde. Die Autoren diskutieren jedoch selbst,
daR diese objektive Responsrate unbefriedigend war (,not satisfactory”).

Ungeachtet dieser Interpretation liegen keine Patientenprifbdgen vor, so daR die
Ergebnisse flr mich als Gutachter nicht nachvoliziehbar sind.

Bericht 6

Titel: Clinical studies of UKRAIN on healthy volunteers (Phase 1). Danysz A et al.
(Funfseitiger Erfahrungsbericht).

Kritische Beurteilung:

Die Autoren beschreiben, dal UKRAIN achtzehn gesunden (!) Freiwilligen verab-
reicht wurde und keine nennenswerten, unerwinschten Wirkungen ausléste. Eine
Wirksamkeit des Priifpréparates bei Tumorpatienten |aBt sich naturgemaR auch aus
dieser Studie nicht ableiten.

Bericht 7

Titel: Preliminary studies of the effect of UKRAIN ....... on the immunological
response in patients with malignant tumours. Danilos J. et al. {Neunssitiger
Erfahrungsbericht).

Kritische Beurteilung: .

Es wird beschrieben, dal acht Patienten mit unterschiedlichen malignen Tumoren
mit Ukrain bshandelt wurden. Im wesentiichen werden diverse immunologische
Parameter (d.h., reine Laboruntersuchungen) beschrieben. Die Autoren kommen zu
der SchiuBfolgerung, dal Ukrain das Wachstum maligner Tumoren verhindermn kann.
Auch diese Aussage ist bei derartigen Einzelfallberichten in einem sehr heterogenen
Krankengut nicht nachvoliziehbar.

Bericht 8

Titel: Preliminary studies on the immunostimulation effect of ....“"UKRAIN®. Zbroja-
Sontag W. et al. Zwdlfseitiger Erfahrungsbericht.

Kritische Beurteilung:

Hier werden die Erfahrungen an zwanzig Patienten mit unterschiedlichen bésartigen
Tumoren nach UKRAIN-Behandlung beschrieben. Die Aussage beziglich der
immunologischen Veranderungen ist &hnlich wie in der vorangegangen Arbsit. Auf-
grund der Patientenfallbeschreibungen und der Formulierungen eines mdglichen
klinischen Nutzens mul auch hier unterstellt werden, dal zumindest einige der
Patienten aus dem Literaturbericht 7 auch hier nochmals angefihrt werden, d.h.
auch hier liegt der Verdacht einer doppelten Beschreibung der selben Patienten
nahe, obwohl dies nicht sindeutig belegbar ist, da fir keinen der beiden Berichte
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(Nr. 7 und 8, beide kommen aus dem gleichen Priizentrum) Originalprifbégen vor-
fiegen.

Bericht 8

Titel: Clinical studies of UKRAIN in terminal cancer patients (Phase Il). Musianowycz
J. et al. Sechsesitiger Erfahrungsbericht.

Kritische Beurteilung:

Die Autoren beschreiben tberblicksm&Rig die Erfahrung von sigbzig mit Ukrain be-
handelten Patienten, welche unterschiedliche bosartige Tumore hatten. Es wird zwar
behauptet, daR bei mehrersn Patienten ,Tumorremissionen® beobachtet wurden,
eine Definition dieses Begriffes, AusmaR, Dauer der Remission, stc. sind nicht
angegeben.

AuRerdem hatten einige Patienten offensichtlich andere Therapien (Strahlenthsrapie
bzw. konventionelle Chemotherapie) erhalten. Die Ableitung eines Wirksamkeits-
nachweises fur Ukrain aus einem derartigen Datenkonvolut und chne Originalprisf-
bdgen erscheint nicht gerechtfertigt.

Berichte 10 - 13

Titel und Autoren: siehe Referenzliste wie vom Antragsteller eingereicht.
Kritische Beurteilung:

in den oben bezeichneten vier Erfahrungsberichten wird ebenfalis kursorisch die Er-
fahrung an mehreren Patienten mit unterschiedlichen bdsartigen Erkrankungen be-
schrieben. Eine Kontrollgruppe wurde in keinem Fall mitgefihrt (die im Bericht 10
beschriebenen gesunden Freiwilligen kénnen nicht als vergleichbare Kontroligruppe
angesehen werden). Keinem Bericht liegen Patientenprifbdgen bei, eine Nachvoli-
ziehbarkeit der Ergebnisse ist daher in keinem Fall gegsben. Zumindest im ersten
Bericht (Nr. 10) sind die Ergebnisse nur &ulerst kursorisch beschrieben (,die .....
Lasionen waren bei einigen Patienten nach Behandlung verkleinert®). Eine derartig
oberflachliche Beschreibung eines Therapieergebnisses ist zur Beurtsilung der Wirk-
samkeit insuffizient.

Bericht 14

Titel: Evaluation of clinical studies of UKRAIN in cancer patients. J.W. Nowicky et al.
J. Chemotherapy, Supplement n. 4 1991.

Kritische Beurteilung:

Diese Publikation kénnte insofern von Interesse sein, als Erfahrungen Gber die Be-
handiung mit Ukrain bei 206 Patienten mit unterschiedlichen bdsartigen Tumoren
berichtet werden. Es handelt sich jedoch offensichtlich nicht um eine Studie, bei der
Patienten nach einem einheitlichen Protokoll (einheitiiche Evaluierung, Patienten-
beobachtungsperiode, etc.) behandelt wurden, sondemn lediglich um sine Sammlung
unterschiedlichster Einzelfalle. Es werden erstaunlich hohe Erfolgsraten angegeben
(bis zu 93 % Tumorregressmn) Bedauerlich ist allerdings auch hier (wie bei den
Gbrigen Berichten), dal sine Nachvollziehbarkeit nicht gageben bzw. Uberprifbarkeit
dieser bemerkenswerten Angaben nicht méglich ist; es liegen keine Originaldaten
bzw. Patientenprufbdgen vor.

Bericht 15
Titel: Effects of UKRAIN on different blood parameters in healthy and oncologically

afflicted persons. Kein Autor angegeben (!). Dreiseitiger Bericht.
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Kritische Beurteilung:
in diesem Bericht werden keinerieit Originaldaten angeflhrt, sondemn lediglich
diverse Laboreffekie von Ukrain diskutiert.

Bericht 16

Titel: Pilot studies concerning the fluorescence phenomenon of the preparation
UKRAIN. Kein Autor angegsben. Vierseitiger Bericht.

Kritische Beurteilung:

Es wird beschrieben, dal es bei einigen Tumoren von mit Ukrain behandelten
Patienten zu siner Fluoreszenz-Anférbung kommt. Ein Wirksamkeitsnachweis ist aus
diesen Daten sicheriich nicht abzuleiten, sondern bestenfalls die Akkumulation des
Praparates im Bereich mancher Tumore.

Bericht 17

Titel: Regression of malignant tumors using the immuno-stimulating experimental
drug UKRAIN. J. W. Nowicky et al. Achtundzwanzigseitiger Erfahrungsbericht mit
Beilage (Farbabzige von Réntgenaufnahmen bzw. Patientenfotos).

Kritische Beurteilung:

Hier wird die Erfahrung von 184 Ukrain-behandelten Patienten mit unterschiedlichen
Tumoren beschrieben. Originalunterlagen oder PatientenpriGfbégen liegen nicht bei.
Far mich ergibt sich der Eindruck, daR die hier beschriebenen Patienten (zumindest
groRteils) ident sind mit jenen in der oben diskutierten Publikation (Literaturquelie
14). Allerdings kann dies aufgrund der fehlenden Patientendokumentation nicht mit
Sicherheit festgestellt warden.

Die geringe Glaubwirdigkeit dieser Daten ist auch an einem ausfthriicher dokumen-
tierten Einzelfall abzulesen: Dem Bericht liegt ein Blatt mit einem Farbabzug von
Rontgenbildern bei. An dieser Stelle wird im FuBtext berichtet, dall ein bestimmtes
Réntgenbild am 21.5.1984 aufgenommen worden sei, die Angabe ,1984" wurde da-
nach mit der Hand auf ,1985“ geandert, auf dem fotografierten Réntgenbild ist sin-
deutig lesbar das Datum: 21.5.1986. Bei einer derartigen Datendokumentation ist zu
hinterfragen, ob diese Rontgenbilder (Vor- und Nachbehandlung mit Ukrain) Gber-
haupt von der gleichen Patientin stammen.

Selbst wenn diese Befunde authentisch wéren, ist ein Ukrain-bedingter Effekt nicht
eindeutig abzuleiten, da das Ausgangsréntgenbild erst 18 Tage nach einer intensiven
(konventlonellen) Chemotherapie aufgenommen wurde. Zu diesem Zeitpunkt kann
eine Nachwirkung der Chemotherapie nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden,
die Ausgangsbasis fur die Beurteilung dieses Patienten muf3 daher fragwiirdig

bleiben.

Auch dieses Beispiel illustriert das niedrige Niveau der wissenschaftlichen Ver-
suchsplanung bzw. Patientendokumentation des Ukrain-Dossiers.

Bericht 18

Titel: Preliminary report on clinical experience in the use of UKRAIN. Vatanasapt V.
et al. Thai Cancer Journal 1991; 17:20-24

Kritische Beurteilung:

Die Publikation berichtet Gber insgesamt neun Patlenten mit unterschiedlichen

Tumorerkrankungen, welche mit Ukrain behandelt wurden. Die Autoren gestehen
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selbst, dall zwei der neun Patienten bezlglich des Therapisarfolges nicht evaiuierbar
sind (zum Teil aufgrund der offensichtlich schlechten Dokumentation). Flr die
tbrigen Patienten wird zwar eine ,Response” auf dse Therapie angegeben, diese ist
jedoch nicht prézise definiert.

So dirfie bei zumindest sinem Patienten der angegebene Therapiesrfolg .partislie
Remission (transformierte Zellen?)* keineswegs der international Gblichen Definition
einer partiellsn Remission entsprechen. Die Dausr der angegsbenen Stabilisierung
des Krankheitsveriaufes (= Tumorwachstum) ist ebenfalls nicht angegeben. Dies=
Angabe wére bei Tumortheraplen von besonderer Bedeutung, da eine Stabilitét der
Erkrankung (ber einen sehr kurzen Zeitraum ohne Aussagewert ist. (Bei jedem
Tumorpatienten kann es kurze Perioden der Stabilitat geben, unabhéngig von siner
Therapie.)

Bericht 19

Titel: Evaluation of thiophosphoric acid alkaloid derivatives from chehdonxum majus
L. (Ukrain) as an immunostimulant in patients with various carcinomas. Nowicky J.
W. et al. Drugs under experimental clinical research 1991 17:138-143

Kritische Beurteilung:

Die Publikation beschreibt die Erfahrung bei siebenundzwanzig Patienten mit unter-
schiedlichen Tumorerkrankungen welche mit Ukrain behandelt wurden. Es wurden
nur Laboruntersuchungen vor und nach Ukrainapplikation durchgefihrt, eine Aus-
sage Uber einen Patientennutzen findet sich nicht. Eigentimlicherweise wurde der
Verlauf diverser Laborparameter bei verschiedenen Gruppen von Ukrain behan-
delten Patienten verglichen. Es bleibt unklar, welchen Aussagewert dieser Vergleich
hat.

Bericht 20

Titel: Influence of ukrain on breast cancer. Brzosko W.J. et al. Drugs Exptl Clin Res
1996.

Kritische Beurteilung:

Auch diese Arbeit beschreibt die Erfahrung von 10 Patientinnen mit Brustkrebs,
welche mit Ukrain behandelt wurden. Nach der Ukrainbehandlung wurden die
Patientinnen operiert. Es werden mehrere histologische Befunde aus dem Tumor-
gewebe (Operationspraparat) beschrieben. Wie die Autoren zu der Schiultfolgerung
gelangen, dal diese Befunde durch Ukrain bedingt seien, ist schwer nachzuvoll-
ziehen, da keinerlei Kontrollgruppe besteht. Erwédhnenswert ist in diesem Zu-
sammenhang auch, daf die Autoren anfuhren, daR nach Ukrainbshandlung die
GréRe der Tumoren (laut Uitraschallbefund) um 5-6% zugenommen hétte. Dies steht
im Widerspruch zu den meisten anderen vorgelegten Berichten. Ungeachtet dessen
ist allerdings festzuhalten, daR eine so geringe GréfRenverénderung bei sinem relativ
kleinen Patientenkollektiv ochne Kontroligruppe auch keinen Aussagewert besitzt.

Berichte 21-27
Alle Berichte aus Drugs Exptl Clin Res 1996.

Kritische Beurteilung:
Die 7 (Teil-)Publikationen, weiche im wesentlichen von den gleichen Autoren

stammen, beschreiben die Erfahrung mit Ukrain bei Patientinnen mit Brustkrebs.
Bemerkenswert erscheint auch hier, daB in der ersten Arbeit (Bericht 21) festge-
halten wird, daR die Studie randomisiert war. Allerdings wurden 22 Patientinnen in
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die Kontroligruppe aufgenommen und nur 10 in die Ukraingruppe. Allein dies sr-
scheint zumindest uniblich und erklarungsbedurftig.

in der zweitan Arbeit aus disser Serie (Bericht 22) scheinen nach wie vor 10 Ukrain-
patientinnan auf (allerdings mit sinem etwas anderen durchschnittlichen Lebans-
alter), aber nur mehr acht Kontrollpatienten. Ahnliche Unstimmigkeiten gibt es in den
waiteran Berichten. Es ist nicht klar, ob es sich bei all diesen Berichten um die Ba-
obachtungsn an den gieichen oder an unterschiedlichen Patientinnen handelte.
Sollten es die gleichen Patientinnen gewesen sein, ist zu hinterfragen, warum aus
der Kontrollgruppe sinige Patientinnen nicht mehr beobachtet bzw. berichtet wurdsr.
Auch diess Unstimmigkeiten und unsauberen Dokumentationen iassen die
Studienergebnisse hichst zweifelhaft erscheinen.-

Bericht 28

Titel: Ukrain study protocol (keine weiteren Angaben)

Kritische Beurteilung:

Bei dieser Unterlage handelt es sich lediglich um ein préliminares Studienprotokoll (=
Studienplan). Es ist unklar, ob dieses Studienprotokoll jemais durchgefihrt wurde
und wenn ja, ob sich die Studienergebnisse in den vorgelegten Unterlagen befinden.
Zur Beurteilung der Substanz Ukrain ist diese Unterlage wertlos.

Bericht 29

Titel: Immunological profile in patients with small-cell lung cancer (SCLC) treated
with alkaloid derivative from chelidonium majus L. Staniszewski et al. 4" Congress of
the European Society of Surgical Oncology.

Kritische Beurteilung:

Bei diesem Bericht handelt es sich lediglich um ein etwa 20-zeiliges KongreRabstrakt
in dem behauptet wird, daf} es bsi 50% von acht mit Ukrain behandelten Patienten
mit einem bestimmten Typ des Lungenkarzinoms zu einer Tumorregression ge-
kommen sei. Allerdings dirften — soweit aus dem schlecht formulierten Text hervor-
geht — einige dieser Patienten auch mit Chemotherapie behandelt worden sein.
Irgendeine Schiulfolgerung auf die Wertigkeit von Ukrain erlaubt dieses Kurzabstrakt
daher ebenfalls nicht.

Bericht 30

Kopien aus einem KongreRband. Recent advances in chemotherapy. Proceedings of
the 18" International Congress of Chemotherapy (Stockholm, 1993).

Kritische Beurteilung:

Es liegen Kopien einer Reihe von Kurzdarstellungen (KongreRbeitr&ge) diverser
Autoren zum Thema Ukrain vor. Eine hinreichende Dokumentation findet sich in
keinem Fall. Auch hier ist zu hinterfragen, ob nicht eine Reihe (oder alle!) der in
diesen Arbeiten beschriebenen Studienpatienten bereits in den zuvor diskutierten
Berichten inkludiert waren. Ich gehe davon aus, daR es sich hier wiederum im
wesentlichen um Doppelpublikationen der gleichen Patienten handeit.

Bericht 31 .
Titel: Pharmacokinetic study on volunteers. (Keine Autoren- und keine

Quellenangabe)
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Kritische Beurteilung:

Unter dem Titel ,Pharmakokinetik® (darunter versteht man Ublicherweise die Be-
stimmung von Konzentrationen der Wirksubstanz im Blut) werden die Verlaufe ver-
schiedener Laborparameter nach Ukraingabe gelistet. (Dies wird Oberlicherweiss als
Lharmakodynamik® bezeichnet.} Als Schiulfolgerung wird angefuhrt, dal sich nach
Ukrain keine nennenswerten Verdnderungen der gemessenen Laborparameter er-
gaben. Die Ergebnisse stammen aus unterschiedlichen Forschungsstatten, die Var-
gleichbarkeit untereinander dirfte daher auch nicht gegeben sein. Eine nennens-
werte Schiulfolgerung, auler dafl Ukrain akut zu keinen wesentlichen biochemisch
fallbaren Veranderungen fihrt, 186t sich aus diesem Beitrag nicht ableiten.

Bericht 32

Titel: Report: The administration of ukrain ... to- healthy volunteers. (unterzeichnst
J. Lebudar)

Kritische Beurteilung:

Dieses Papier beschreibt die Wirkung von Ukrain auf verschiedene Laborparameter.
Untersucht wurden 12 gesunde Freiwillige. Der Bericht stammt aus Polen, es wird in
der Diskussion der Ergebnisse beschrieben, daR wahrend der Periode, in der die
Studie stattfand, offensichtlich in Polen zahlreiche katarrhalische Infektionen be-
obachtet wurden, nicht jedoch bei den Probanden welche Ukrain erhalten hatten.
Ungeachtet der Tatsache, daR diese insinuierte Wirksamkeit keinerlei wissenschaft-
liche Aussagkraft besitzt, fallt auf, dall sich eine nahezu wortgleiche Formulierung
auch im Bericht 8, welcher ebenfalls aus Polen stammt, findet. Auch andere eigen-
tomliche Angaben Uber .spasmolytische und cholagogische Wirkung® bei zwei
Versuchspersonen finden sich in beiden Berichten (Nr. 32 und Nr. 6). Ich gehe davon
aus, daf} es sich bei diesen Gleichheiten nicht um Zufall handelt sondemn wiederum
gine doppelte Prasentation ein und derselbsn Studie vorliegt. Eine therapeutische
Wirksamkeit von Ukrain 1aRt sich auch aus diesem Bericht nicht ableiten.

Berichte 33-42

Bei diesen Unterlagen handelt es sich lediglich um Zusammenfassungen bzw.
.expert reports”, welche sich — soweit aus den Unterlagen erkenntlich — auf die be-
reits vorab beschriesbenen Unterlagen beziehen, Diese Sekundérliteratur bedarf da-
her keiner weiteren detaillierten Beurteilung.

Berichte 43-56
Bei diesen Unterlagen handelt es sich um sogenannte ,Fallberichte®.

Die grundéétzliche Wertigkeit von Einzelfallberichten fur den Wirksamkeitsnachweis
von Arznieimitteln habe ich bersits singangs diskutiert.

Zu Bericht 44 ist festzuhalten, daR es sich dabsi um das Protokoll einer Selbstbe-
handlung mit Ukrain eines deutschen Arztes handelt, der zu dem Schiul kommt, da
es sich bei diesem Praparat ,um ein zumindest subjektiv gut vertragliches Medi-
kament, welches.... zu keinen faRbaren negativen Verédnderungen fihrt, handelt.
Diese Negativaussage kann nicht einmal als indirekter Hinweis fir eine Wirksamkeit

von Ukrain gedeutet werden.

Speziell zur Unterlage Nr. 45 (Fallbericht Uber 8 Patienten mit Bronchuskarzinom) ist
anzumerken, dafl es sich bei diesem Bericht auch um eine Doppelpréasentation der
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Beobachtungen an den gleichen Patienten handeln durfte wie in Report 29. Dies er-
scheint mir aufgrund der Gleichheit zumindest eines Autors, der Herkunfisadressz
sowie der Formulierungen &uRerst wahrscheinlich.

Far die Obrigen Berichte gilt durchwegs, daf es sich um schischt dokumentisrie und
im wesentiichen nicht nachvoliziehbare Falle handelt. Bei einigen Patienten ist auch
die Diagnose anzuzweifein (so z.B. im Bericht 49, erste beschrisbene Patientin, bsi
der offensichtlich keine maligne Erkrankung voriag).

Berichte 57 und 58 ‘
Bei diesen handelt es sich lediglich um Listen von Literaturrefersnzen.

Ergénzende Unteriagen

Als Anlage zu einem Schreiben von Dipl.Ing. Dr. J. W. Nowicky, datiert 17.7.1997
wurden weitere Unterlagen (ein Ordner sowie sin Konvolut von vorwiegend Kon-
gressabstracts- sowie eine gebundene Unterlage betitelt ,Erfahrungsberichte von
Arzten, Wissenschaftlern und Patienten Gber Ukrain®) nachgereicht.

Beilage J3

Es finden sich in dem Ordner eine Reihe von Literaturstellen. Ein Teil dieser Unter-
lagen beschreibt prakiinische Daten (in vitro Untersuchungen bzw. Tierexperimente),
ein weiterer Teil nochmalige Kopien von bereits zuvor diskutiertan Berichten und
darOber hinaus einige publizierte Fallberichte sowie einige wenige weitere er-
ganzende Literaturstellen. Inwieweit z.B. die hier publizierten Fallberichte mit den
bereits zuvor diskutierten Fallberichten bzw. jenen in Beilage ./4 ident sind, ist auf-
grund der unzureichenden Dokumentation im Einzeifall schwer festzustellen.

Zusammenfassend ergeben auch die in diesem Ordner (zum Teil nochmais) vorge-
legten Unterfagen kein neues Bild bezlglich der Wirksamkeit von Ukrain.

Beilage ./2, Konvolut von Fotokopien, vorwiegend Kongressabstracts

Kritsche Beurteilung

Bei diesen Unterlagen handelt es sich ausschlieBlich um sehr kurz geha!tene Kon-
gressabstracts, welche zum Tsil wiederum prékiinische Untersuchungen, zum Teil
jedoch klinische Studienergebnisse bzw. klinische Erfahrungen beschreiben. Zu den
kiinischen Erfahrungsberichten ist auch hier festzuhalten, daR aufgrund der unvoll-
sténdigen Dokumentation das Kriterium der Nachvolizienbarkeit und damit Glaub-
wardigkeit nicht erflllt ist. Auch hier fallt wieder das niedrige wissenschatftliche
Niveau der Untersuchungen auf: z.B. wird in einem Abstrakt (20" Internat. Congr of
Chemotherapy, Sydney, 1997, Abstrakinummer 2083, Uglyanita K) von einer
randomisierten Studie bei Prostatakarzinompatienten berichtef: Es heifdt, daB in die
Studie 20 Patienten eingeschlossen wurden, einen Absatz tiefer wird festgehalten,
dal .8 von 16 Patienten mit Ukrain behandeit wurden®. Zwei Zeilen tiefer wird
wiederum beshauptet, daB 10 Patienten in der Kontroligruppe konventionell behandelt
wurden. Derartige in sich widersprichliche Angaben sind unglaubwirdig und daher
zur Beurteilung der Wirksamkeit von Ukrain auch als unbrauchbar anzusehen.

Beilage /4
Gebundene Fotokopien betitelt (Erfahrungsberichte von Arzten, Wissenschaftlern

und Patienten Gber Ukrain).
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Kritische Seurteilung

Auch diese Unterlage beinhaltet im wesentlichen Berichte von Arzten Gber die
Therapissrfahrung mit Ukrain bei onkologischen Patisnten, welche ebenfalls nichts
wasentiich Neues Uber die Bewertung von Ukrain erbringen kénnen: Ungeachtst der
Wertigkeit von Fallbarichten (siehe oben) ist auch hier die besonders drftige Qualit&t
der Berichte anzuflhren; Aussagen wie ,derzeit fuhlt er sich wohl, aber ich glaube
nicht, daf er metastasenfrai ist, da er Beschwerden im Bersich der Prostata und
hohe PSA-Werte hat®, oder ,.... hat man mit Ukrain-Therapie begonnen, der Patient
fahit sich besser entsprechen nicht dem heutigen wissenschatftiichen Standard einer
Therapie-Evaluierung. Auch eine Aussage wie: ,Bei den Patienten W. und R. hat die
Behandlung leider nicht geholfen, wail sie sehr spat zur Therapie gekommen sind.
Beide sind nach 6 Monaten verstorben.” illustriert die eingangs von mir diskutierta
Problematik von Einzelfaliberichten durch vorweggencmmene Schiulfoigerungen,
arztiiches Wunschdenken und Erwartungshaltungen.

Abgesehen von diesen Einzel- oder Mehr-Fallberichten wird in dieser Unterlage auch
das Ergebnis einer ,Studie” beschrisben (unterzeichnet durch Nefydov L. I. und
Uglanitsa K. N.). Laut Kurzbeschreibung wurden 22 Patienten mit Blasenkarzinom in-
kludiert, die Resultate wurden ,randomisiert” nach Tumorstadium und Lokalisation
verglichen, 11 Patienten erhielten Ukrain, 11 Patienten konventicnelle Therapie.
Allein aus dieser Formulisrung geht hervor, dall dise Autoren den Begriff
.Randomisierung’ inhaltlich nicht verstanden haben kénnen.

Weitere Unteriagen: Als Anlagen zu sinem Schreiben von Dipl-ing. Dr. J. W.
Nowicky, datiert 23.7.1997, finden sich ein weiterer sehr kurz gefaRter Einzel-
fallbericht sowie nochmals eine Kopie von Kongressabstracts, welche ohnedies in
den vorangegangen Unterlagen schon enthalien waren.

Abgesehen von diesen gelisteten und kurz beurtsilten bzw. diskutierten Unterlagen
wurden mir noch einige weitere Papiere (zum Teil Publikationskopien, bewertende
Zusammenfassungen, etc. zugeleitet, welche jedoch fir die Beurteilung des
klinischen Wirksamkeitsnachweises nicht relevant erscheinen, da es sich vor-
wiegend um Sekundérliteratur handelt).

3. Zusammenfassende Beurteilung
Die vorliegenden Unterlagen zur Klinischen Wirksamkeit von Ukrain ergeben folgen-

des Bild: -

1. Die Mehrheit der beschriebenen Patientenerfahrungen ist so unvolistandig und
zum Teil schlecht dokumentiert, daik sine Nachvollziehbarkeit bzw. Uberprifbar-
keit der Ergebnisse nicht gegeben ist.

2. Fur jene Studien, bei denen die Dokumentation etwas ausfihrlicher ist (d.h.
Patientenprifbdgen lisgen vor) und bei denen daher die Glaubwirdigkeit der be-
haupteten therapeutischen Erfolge etwas besser Uberprafbar ist, muB die
Datenerhebung als schlampig bis unserids bezeichnet werden. Widersprichliche
Angaben, EinschluB von Patienten in mehr als eine Studie, unbrauchbare An-
gaben zum Studiendesign (z.B. Randomisierung, siehe oben) lassen die vor-
liegenden Daten als unglaubwiirdig und daher fiir die Beurteilung der klinischen
Wirksamkeit von Ukrain nicht relevant erscheinen.

16/17
HG Eichler Ukrain-Gutachten



3. Die Gbrigen Unterlagen, wie Kurzpublikationen, Abstracts, Fallberichte, welche

im Normaliall bei Zulassungsantragen als ergénzende Unterlagen fir die Beur-
teilung von Arzneimittelwirkungen dienen, kénnen fur sich auch im besten Fall
nicht als Nachweis fir die kiinische Wirksamkeit angesehen werden,
Ungeachtet dieser grundsatzlichen Uberlegung ist aber davon auszugehen - so-
lange nicht das Gegenteil belegt ist - daB bei diesen Studien bzw. Fallberichten,
bei denen keine weiterfihrende Dokumentation vorliegt, das wissenschaftliche
Niveau bzw. die Akribie, mit der die Daten erhoben wurden, kaum besser sein
wird als bei den ausfihrlicher dokumentierten Studien.

4. Auf Grund der zahlreichen Doppelprésentationen von ein- und demselben
Patienten bzw. Patientenkollekliv ist der tatsachliche Erfahrungsschatz ber dan
Einsatz von Ukrain beim Menschen wohl wesentlich geringer, als es durch das
umfangreiche vorliegende Papierkonvolut erscheint. Wieviele Patienten tatsach-
lich bisher mit Ukrain behandelt und dokumentiert wurden, 148t sich folglich aus
den Daten nicht herauslesen, die angegebenen Zahlen sind nicht belegt und
erscheinen deutlich Uberzeichnet.

Es liegt daher keine einzige Unterlage vor, welche dem heutigen Stand der
medizinischen Wissenschaft entsprechend und glaubwiirdig einen Patienten-
nutzen durch Ukrain belegt.

Abgesehen von der Frage der Wirksamkeit mufl auch die Frage der Sicherheit im
Lichte des niedrigen wissenschaftlichen Niveaus der Unterlagen gesehen werden:
Die in nahezu allen Berichten beschricbene gute Vertraglichkeit von Ukrain ist als
ebenso wenig belegt anzusehen wie die beschriebene Wirksamkeit. Daher ist auch
die mogliche — und menschlich verstandliche — Argumentation, dall man doch einem
Patienten in einer verzweifélten Situation und flr den keine andere aussichisreiche
Therapie mehr zur Verfligung stehe, ein ,harmioses® Medikament auch dann
zukommen lassen kénne, wenn die Wirkung nicht allzu sicher sei, auf Ukrain aus
ethischen Griinden nicht anwendbar.

Aus diesen oben geschilderten Uberlegungen ergibt sich, daf eine ginstige Nutzen-
Risikoabschatzung fUr Ukrain nicht getroffen werden kann. Ich mdchte ausdriicklich
betonen, daR dieses negative Urteil nicht darauf grindet, daR der behauptete
Nutzen und die behauptete gute Vertraglichkeit von Ukrain fir eine Zulassung
dieses Arzneimittels inadéquat seien ~ im Gegenteil, der behauptete Nutzen muR als
spektakular bezeichnet werden ~ sondemn auf der Unglaubwirdigkeit der vorgelegten
Daten. :

Aus meiner Sicht erscheint daher der Einsatz von Ukrain als Therapeutikum aufer-
halb von geplanten kontrollierten kiinischen Prifungen, die dem heutigen wissen-
schaftlichen Stand entsprechen muften, nicht gerechtfertigt.

7
//

Univ.Prof. Dr. Hans-Georg Eichler
Leiter der Kiinischen Pharmakologie 25. November 1997
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