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Es wurde bereits mel_r}r?nats (06.02.2001, 02.04.2001, 28.04.2001 und 01.10.2001) zu
den Unteriagen tq_e"zaglich Ukrain Stellung genommen. Es wurden nun neuerlich
Unterlagen eingereicht, die zu bewerten waren. Die friheren Gutachten sind

integraler Bgéiandteil des jetzigen Gutachtens. Zum besseren Verstdndnis der

Gesamtbqyﬁértung werden aber auch Teile dieser fritheren Gutachten zitiert.

Teil 11

Er?f—"{vurde bereits festgestellt (siehe Gutachten vom 23.04.2001): ....... "Zu Teil Il ist
4us pharmakologischer Sicht zu bemerken, dass die mangelnde Definition und
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Nachweisbarkeit des ,Wirkkomplexes” und die Md&glichkeit einer [nstabilitat eine,-"':
unakzeptable Basis fir Teil li! und IV darsteilen. Das Fehlen des vermutet_,e'ﬁ
Komplexes ist jetzt von einer unabhédngigen Arbeitsgruppe bestatigt wordeq..‘-""-rjie
neuen Unterlagen dndern an der Bewertung nichts. Nun stellt sich aus de_.r"'neuen
Steflungnahme von Dr. Tittel heraus, dass der Ukrain Kom.pl':ax kein
partialsynthetisches Derivat im Sinne der im Patent postulierten Umsetz_gﬁg 2wischen
Thio-TEPA und Alkaloiden ist. Damit ist nun auch von dem von der Firma
beauftragten Sachverstindigen fesigesteilt, dass das pharmazeutjs’i;he Konzept, wie
vom Antragsteller vorgeschiagen und patentiert, nicht mehr e?_o‘s"'.tent ist. Damit fehit
eine solide Basis fur die pharmakoiogischen und k!inischeq,—()ntersuchungen, gda in
diesem komplexen Gemisch des Ukrains irgendeine Teiﬂgpﬁ%ponente z.B. die in vitro

Effekte ausiésen kann. Die Forderung des u neten QGutachters, einen
Vergleich mit den freien Alkaloiden durchzufih nten), die auch nach Dr.
Tittel nun in dem Préparat vorhanden sin 1/bestatigt. Da nicht klar Ist,
welche Komponente des Gemisches ¢ kupg entfaltet, kann auch nicht
sichergestelit werden, ob diese Komp agerung stabil ist. Es missten
daher hiologische Stabilitatsstudien zysizfi rchgefiihri werden |

Offensichtlich ist dieses Praparat de
zu Teil N und IV durchzuflihren
Soweit die frithere Begutacjit
Die neuen Unterlagen &n

erscheint, dass  Ukraim
halbsynthetischen Kompfex enthalt. Dies wird nun durch Studien zum Teit {il

%u enig definiert, um verldssliche Studien

an dieser friheren Bewertung. Sichergestellt
lidoniumalkaloide, aber keinen neuen

(siehe unten) nach weitef belegt.

Teil 1 .
Am 23.04.2001-wurde bereits festgestelit: “Im Teil 1Il ist nicht sichergestelt, ob

beobachtete‘_.vi'lirkungen auf den vermuteten Komplex oder auf freie Alkaloide bzw.
auch frei.gs": Thio-TEPA zurlickzuflihren sind. Verldssliche Schilisse auf eine
speziﬁsf__eﬁe Wirkung oder einen Wirkungsmechanismus sind nicht méglich. Eine
unatg_héngige Arbeitsgruppe hat aun gezeigt, dass die in Ukrain enthaltenen freien
Al.ké:loide die cytotoxischen Effekte in vitro erkldren konnen und dass keine
“,.s";:)ezifische Wirkung auf Tumarzellen vorliegt. Eine weitere vorgelegte Arbeit von
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Kazmin & Todor bestdtigt diese Daten, obwoh! der Antragsteller auch hier eine_,:":
offensichtlich falsche Interpretation vornimmt. .
Es fehlen Daten zur chronischen Toxizitat mit ausreichend hoher Dosierung upd:.fﬁr
die Frage einer kanzerogenen Wirkung®. Soweit die frithere Stellungnahmg;":

Fir die in friheren Unterlagen diskutierte chronische ToxizitAtsstudie an __Kéninchen
wurden nun tabellarische Resultate (ohne Weriung und Diskussion) vor_gé'l.egt. Hierzu
wurde bereits fridher (01.10.2001) festgestellt: Die Dosen zur Charalgté?isierung einer
chronischen Toxizitat sind zu nieder gewahit (0,7 mg/kg), da z.B. bes Ratten, um eine
Tumorhemmung zu finden, 1 mg/kg verabreicht werden__.ffﬁuss {(siehe auch

nachfolgenden Kommentar zur Konzentration). .
In den neu eingereichten Unterlagen findet sich nun nogﬁ' ein wesentlicher Baitrag

(siche 02.04.2001 und 23.04.2001). In ¥ifro wurdg
Ei e"

utiert, steht jetzt fest, dass Ukrain als

méglicherweise wirksame Verfirg elidoniumalkaloide enthalt. Die Ulmer
\ .
- -\~ gleichen Effekt wie das freie Alkaloid hat,

ug/mi, also 5 mg/i zeilwac[}s’{umshemmend. Bei einer Gabe von 20 mg am Menschen
sind solche Konzentra{tiénen in den Korperfliissigkeiten nicht zu erreichen. Dies
dirfite auch das th’ien von Nebenwirkungen am Menschen bei dleser Dosis
erkldren. Es besté:;,ﬁﬁt auch das oben Gesagte {ber die unzureichende Dosierung fiir
die Toxizitétsstgd'ie am Kanincher.

Da Ukrain Q_tréiidoniumalkaloide aus dem Schéllkraut als mdglicherweise wirksame
Substanz _..é';mthélt, ergibt sich ein weiteres wesentliches toxikologisches Problem.
Schf:‘)llk'mﬁtalkaloide konnen faut mehreren Berichten am Menschen zur toxischen
Hepgﬁfis fuhren (Arzneitelegramm 6,65,1999; Gastroenterology 117,1234,1999). Es
rq_f:ésen daher fir Ukrain Tierversuche mit ausreichenden Konzentrationen (f)
'__.dbrchgefahd und gezielt eine magliche Lebertoxizitat geprift werden.
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Fir Teil [II kann nun, noch klarer als bisher, festgestellt werden: Ukrain hat._.-":
keine spezifische Wirkung auf Tumorzellen im Vergleich zu normalen Zell’eﬁ:
(siehe 02.04.2001 und 23.04.2001). Es entfaltet nur eine Wirkung, die der___-\';on
freien Chelidoniumalkaloiden entspricht, auf einer Gewichtsbasis ist es
weniger wirksam als freie Alkaloide. |

Daraus ergibt sich aber als weitere Konsequenz: Wenn Ukrain seine V},{.iff(ung durch
das freie Chelidonium entfajtet, sind alle Nebenwirkunigen dieses rplﬁtiv toxischen
Alkaloids (Sokoloff, 1968; Oncology 22,49,1998; siehe oben ft]r‘__.!:ebertoxizitéit) Zu
erwarten. Wenn diese in verschiedenen Untersuchungen nichg,.-b"eobachtet wurden,
ist dies offensichtlich auf eine zu geringe Dosierung zurﬁqk‘éufﬁhren. bzw. fehlen
gezielte Tierversuche mit ausreichender Konzentration, urfn""‘z.B. die beim Menschen

beobachtate Lebertoxizitat zu charakterisieren,

Teil IV

Zu diesem Teil wurden in den neuen Uni 6i Klinische Studien vorgelegt.
Bereits in den friheren Unterlagen, dig 06.022001 bewertet wurden, war eine
Studie von Zemskov et al. (Drugs Expt. eg. XXVI1,179,2000) inkiudiert. Damals
wurde nur eine Publikation vor jetzigen Unterlagen findet sich ein
Gesamtbericht mit einer ausfihy mentation Gber Patienten/innen etc. Der

neue Bericht wurde nicht me ibal Investigator V.S. Zemskov, sondern von
hrieben, die fiir Dr. Nowicky bereits mehrfach

tatig war. Da nunmehr gege ',“b:%ﬂf her ausfihrliche Unterlagen vorliegen, sei diese
Studie noch einmal bewe_r__tét. ES wurde bei Patienten/innen mit Pankreaskarzinom

einer Wiener Firma (DDr.

nach Qperation eine C_-‘gri;ppe. die Ukrain mit Vitamin C (n=21) erhielt, mit einer
zweiten Gruppe nur r_x_;u'{ Vitamin C (n=21) verglichen. Da diese Studie ohne Blindung
war, sind Aussaggﬁ" tber den untersuchten Karnofsky Status nicht zu verwerten,
zusatzlich wurd_g}—'gber als wesentlicher Parameter die “survival time* untersucht. Far
diesen "hartgﬂ'{‘ Parameter kann mit einem gewissen Recht argumentiert werden,
dass eine“P'iécebowirkung zumindest gering sein masste. Die untersuchie "survival
time" uq,té'rschied sich zwischen der Vitamingruppe mit 197 Tagen versus Ukrain mit
574 Ia’ben signifikant. Nach 3 Jahren waren auch in der Ukraingruppe 16 von 21 und
na._cﬁ. 4 Jahren 20 (von 21) Patienten/innen verstorben. Diese Daten stehen oder
__,iéilen mit der Frage, ob die Gruppen vergleichbar waren und damit verbunden, ob die
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Randomisierung wirklich funktionierte. Hier ergeben sich signifikante Zweifel. Bei:,.-":
mehreren Parametem ist eine Ungleichheit zwischen den Gruppen gegeben. So fgt{{
auf, wenn man die zeitliche Aufteilung der Patientenfinnen auf die 2 Gn_J_p‘Ben
betrachtet, dass diese nicht zufalig erscheint. Tatsdchlich wurden m der
Ukraingruppe 9 Patienten/innen bis 1997 (12 dann 1998) rekrutiert, in der__v'i-;tamin C-
Gruppe 13 bis 1997 (8 im Jahr 1998). Das durchschnittliche Alter dgr’:z Gruppen
zeigte ebenfalls Unterschiede und zwar 654 versus 60,7. Vgé;*\n man alle
Ltymphknoten, die bei der Operation entfernt wurden zusammen;;_élﬂlt, ergeben sich
63 fir die Ukraingruppe, aber nur 39 fir die Vitamin C-Gruppe, ;wé';s auf Unterschiede
zwischen den QOperationen in der jeweiligen Gruppe hinwgiéi. Man kann natirlich
argumentieren, dass diese Unterschiede bei den doch kl'gf;wen GruppengrdBen von

Geschlechtsverteilung betrachtet. Hier finden
und nur 4 Frauen, in der Vitamin C-Gruppe , ein statistisch signifikanter
Unterschied. Offensichtlich hat bei dig
funktioniert; dies kann durch einen Zujz

end, dass Ukrain keine offensichtlich toxischen
Effekte zeigt. Da inzwischen. gexl ist (siehe Teil lll), dass Ukrain als méglichen
Wirkstoff Chelidoniumalka‘!;oi"delenthélt, die sowohl normale als auch maligne Zellen
in threm Zellwachstum pééinﬂussen, ist von einer wirksamen Dosis dieser Alkaloide
am Menschen eine Ne‘Benwirkung 2.B. auf das Knochenmark, zwingend zu erwarten,
s0 wie sie z.B. Ge;ﬂ'*i'citabin zeigt, das bei Pankreastumoren lebensverlangernd wirkt
(vgl. J. Clin. Onc 15,2403,1997). Auch diese klinische Studie spricht daher dafdr,
dass in die§e"r" Studie keine wirksame Konzentration van Chelidoniumalkaloiden
erreicht wyr'éie (siehe oben Diskussion im Teil Il beziglich wirksamer Konzentration

und verwéndeter Dosis).

Eipé zweite Studie, die vorgelegt wurde, basiert auf Daten aus der Ulmer
.,.U'niversitéitsklinik {Gansauge et al.: NSC-631570 (Ukrain) in the palliative treatment of
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pancreatic cancer. Results of a phase Il tral). In dieser Studie wurden jeweils 30
Patienten/innen mit nicht resezierbarem Pankreaskarzinom entweder mit Gemcitalqir'i:
oder Ukrain bhzw. Ukrain mit Gemcitabin behandelt. Es handelt sich um L_gé'i‘ne
geblindete Studie, sodass Bewertungen der Lebensqualitat nicht verlésslich"siﬁd. In
den Ukrain-Gruppen wurde ein pasitiver Tumorresponse mit bildgebenden:.v;erfahren
(Réntgen und CT-Scan) festgestellt. Fir salche Methoden ist aber eir}_.é';geblindete
Studie essentiell, um verldssliche Daten zu erhalten. Tatséchlich_,-*ﬂidersprechen
Daten mit der besser objektivierbaren Messung von Tumorm%irkern Klar den
Aesultaten mit den bildgebenden Verfahren. Die Tumormarl-;ef" zeigten in keiner
Gruppe einen signifikanten Unterschied. Ukrain beg.iﬁﬂusste daher das

Tumorwachstum nicht signifikant. .
Als weiterer Parameter wurde die "survival timg” bestimmt: fOr die Gruppe A

d Radiochemotherapie) unterscheiden sich
2 Patienten/innen eine solche Vorbehandiung

hatten, waren dies in Gruppé"‘B uMd C jeweils 5.

In Tabelle 3 (Seite 11) wird festgestelit, dass in der Gruppe B 9 von 30
Patienten/innen noct]_.-"};licht einmal 3 Monate in Behandlung waren, wahrend in
Gruppe Aund C di'g_as"‘es Kriterium schon alle erfdliten. Offensichtlich eine Ungleichheit
in der Handom?_siérung. Zusétzlich bedenkiich erscheint, dass Gber diese Studie,
obwohl hier méissive Ungleichheiten in der Therapiedauer in den einzelnen Gruppen
vorliegen, §cfuon jetzt, offensichtlich zu frih, berichtet wird.

Alle dieg‘é" diskutierten Punkte zeigen Probleme in der Randomisierung, entweder
zuféil!jg':- oder durch andere Mechanismen, auf. Solche Unterschiede in
quﬁéhandlung, Alter, Zeit des Eintrittes in die Studie und Geschiecht kdnnen

_[.rétijrlich die Ubertebensdauer verandern.
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Zuysammenfassend kann man zu dieser randomisierten, aber nicht geblindeten_..-""
Studie feststellen, dass Ukrain keinen signifikanten Effekt auf d.,eﬁ:
Tumormarkerresponse  hat. Die in  den Ukraingruppen zu beobachge"r';de
Verlangerung der  Uberebenszeit st aufgrund  methodischer ‘_.f\ﬁéngel

(Randomisierung nicht ausreichend) nicht zu bewerten.

Zusammenfassung
Eine Zulassung von Ukrain kann nicht empfohien werden. _
Der Antrag hat sowohl fOr Tell Hl als auch Teil IV massiv_e"':Méngel, as fehlen

entscheidende Daten. .
Das urspringliche Konzept des Antrages, dass Uﬁ}ain einen neuartigen

hinfallig. Das Konzept des Antrages, dass Ukraip aligne Zellen wirkt, wurde
widetlegt. Die in vitro Wirkung auf das Zeliwga itfte auf die freien Alkaloide,
die in Ukrain enthalten sind, zurtckzuflhre ain erscheint aber schwacher

wirksam als unbehandelte Alkaloide.
Es fehlen ausreichende Tierversuche jedenen Dosen (Dosisﬁnd{,lng) von

gnschen beobachtete Lebertoxizitat dieser
dcht. Es ist derzeit nicht maglich festzustellen,

ausreichender Dosierung. D

Alkaloide wurde nicht spe; @
- ' e o

welche Dosierung zweckman
Die Kiinischen Studien sind zum GroBteil nicht verwertbar. Die zwei Studien an

1se klinisch getestet werden soll.

Pankreastumoren, die “jé'tzt vorgelegt wurden, haben offensichtlich methodische
Mangel, sodass ste qir‘ié Wirkung von Ukrain nicht belegen kdnnen.

Univ.-Prof, Dr.med. H. Winkler, D. Phil. MA Oxon

Vorstand
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