Superbugs in der Lieferkette

Wie die Umweltverschmutzung durch Antibiotika-Fabriken in Indien und China
die weltweite Zunahme von Arzneimittelresistenz-Infektionen fordert
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Abwasser aus der Guddapatharam Industrial Area nahe Hyderabad, flie3t in den Isnapur Lake. Im
Hintergrund sieht man die Aurobindo Antiobiotikafabrik (Unit V)

Superbugs in der Lieferkette

Superbugs in der Lieferkette: Wie die Umweltverschmutzung durch Antibiotika-Fabriken in Indien und China die weltweite
Zunahme von Arzneimittelresistenz-Infektionen fordert.

Superbugs, der umgangssprachliche Name fiir Bakterienstimme, die gegentiber Antibiotika resistent geworden sind, stel-
len eine der gravierendsten globalen Gesundheitsgefdhrdungen des 21. Jahrhunderts dar. Jedes Jahr sterben fast eine
Million Menschen weltweit an arzneimittelresistenten Infektionen. Laut Vorhersagen soll diese Zahl bis zur Mitte unseres
Jahrhunderts auf 10 Millionen steigen. Fiir Gesundheitsexperten sind daher Arzneimittelresistenzen ein ebenso grofBes
Problem wie die HIV/AIDS-Krise, zu dessen Lésung ein koordiniertes Vorgehen der internationalen Gemeinschaft erforder-
lich ist.!

Erst nach jahrelangen und nachdriicklichen Anstrengungen erreichen nun die Apelle der Gesundheitsexperten die Politik
und das Thema Arzneimittelresistenzen wurde endlich in die internationale Agenda aufgenommen.

Auf dem G-20-Gipfel in Hangzhou im September 2016 bestatigten die Regierungschefs die ernste Gefahr die antimikrobi-
elle Resistenzen (AMR)? fiir die 6ffentliche Gesundheit, das Wachstum und die globale wirtschaftliche Stabilitat darstellen.
Ein Gedanke, der wenig spéter auf einem hochrangigen Sonder-Meeting der Vereinten Nationen zum Thema Antibiotikare-
sistenzen noch einmal bekréftigt wurde.? Trotz der erhéhten Dringlichkeit erfolgen konkrete MaBnahmen zur Bekdmpfung
der Arzneimittelresistenz nur langsam und unzureichend, und viele erfahrene Beobachter fiirchten, dass zu wenig und zu
spat gehandelt wird.

Neben diesen disteren Aussichten hdufen sich die Beweise, dass globale Pharmaunternehmen durch die Umweltver-
schmutzung an ihren eigenen Produktionsstandorten oder denen ihrer Zulieferer zur Verbreitung arzneimittelresistenter
Infektionen beitragen. Dabei sollte es eigentlich ihre Aufgabe sein, mit ihren Produkten Kranke zu heilen und in die Ent-
wicklung neuer Arzneimittel zu investieren. Eine Reihe jlingerer Berichte * hat enthiillt, wie schmutzige Produktionsprozes-
se und die Entsorgung unzureichend behandelter Produktionsabfalle aus der Antibiotikaherstellung in China und Indien,
wo der Lowenanteil unserer Arzneimittel hergestellt wird, die weltweite Verbreitung von Superbugs beférdern. Neben den
Hauptursachen des exzessiven Antibiotikakonsums in der Humanmedizin und dem hemmungslosen Einsatz in der indu-
striellen Tierhaltung, ist dies ein weiterer Grund fiir den stetigen Anstieg von AMR.

Der hier vorliegende Bericht enthillt zum ersten Mal das Auftreten resistenter Bakterien in der Ndhe von pharmazeutischen
Produktionsstatten in Indien und zeigt Uber welche Lieferkette Antibiotika aus den schmutzigen Fabriken, wo sie herge-
stellt werden, zu den Patienten in Europa und den USA gelangen. Die Recherche vor Ort durch die investigative Agentur
Ecostorm im Juni 2016 und die nachfolgenden Analysen von Wasserproben unter der Aufsicht von Dr. Mark Holmes von der
University of Cambridge weisen hohe Konzentrationen arzneimittelresistenter Bakterien an Standorten in drei indischen
Stadten nach: Hyderabad, New Delhi und Chennai.

An 16 von insgesamt 34 getesteten Orten wurden Bakterien gefunden, die resistent gegentiber Antibiotika sind. An vier
dieser Orte wurden drei Hauptklassen von Antibiotika entdeckt, némlich Cephalosporine, Carbapeneme und Fluoroquino-
lone. An acht Orten wurden Resistenzen gegen Cephalosporine und Fluoroquinolone entdeckt. An weiteren vier Stellen
wurden Resistenzen gegen entweder Cephalosporine oder Fluoroquinolone gefunden. Von allen Antibiotika Produktions-
standorten die getestet wurden, gehorten die drei Fabriken von Aurobindo Pharma, Orchid Chemical und Asiatic Drugs
and Pharmaceuticals, alles direkte oder indirekte Exporteure in internationale Markte, zu den AMR Hotspots.

Mit Hilfe detaillierter Untersuchungen o6ffentlich zuganglicher Lieferkettendaten und Fakten, die durch das Informations-
freiheitsgesetz zu Tage gefordert wurden, deckt der Bericht auf, wie Antibiotika, die in diesen Werken produziert wurden,
in die europdischen und US-amerikanischen Markte, an den britischen National Health Service (NHS), die franzosische Ge-
sundheitsbehdrde Santé Publique sowie an deutsche und US-amerikanische Pharmariesen exportiert werden. Dariiber
hinaus wurden weitere Verbindungen in der Lieferkette zwischen umweltverschmutzenden chinesischen Werken und
westlichen Markten entdeckt.

Die vorliegenden Informationen zeigen wahrscheinlich nur die Spitze des Eisbergs, doch sie machen umso deutlicher, wie
dringend MafBnahmen nétig sind, um dieses Problem zu 16sen. Die Entstehung und Verbreitung von Superbugs durch
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Umweltverschmutzung bei der Arzneimittelproduktion in Indien und China sind nicht nur ein lokales Problem der dort
lebenden Menschen, sondern in Zeiten von Fernreisen und internationalem Handel ein Problem der Weltgemeinschaft. Die
aufgezeigten Missstande kdnnen eine der groBten globalen Gesundheitsrisiken beschleunigen, vor denen die Menschheit
im 21. Jahrhundert steht.

Die Anlage der Firma Aurobindo in Hyderabad erscheint in den vorliegenden Untersuchungen als einer der schlimmsten
Ubeltiter. Als wiederholter Umweltsiinder an seinen eigenen Standorten in Indien, importiert Aurobindo zudem auch
Rohstoffe fir die Herstellung von Antibiotika von umweltverschmutzenden Werken in China. Ausgestattet mit engen wirt-
schaftlichen Verbindungen zu Hauptakteuren in der Pharmaindustrie, einschlieBlich US-Pharmariesen McKesson und CVS
Health, und einem internationalen Netz von Niederlassungen, die direkten Zugang zu westlichen Exportmarkten ermég-
lichen, strebt Aurobindo einen weiteren Ausbau seiner weltweiten Prédsenz und seiner Marktanteile an. Doch um welchen
Preis fur die menschliche Gesundheit?

Dieser Bericht sendet eine eindeutige Botschaft: um AMR zu verhindern missen alle drei Ursachen angegangen werden:
menschliche, tierische und industrielle oder der Kampf gegen AMR ist verloren. Angesichts der enormen Bedrohung durch
Abwasser der Antibiotikaproduktionsstatten missen Grof3einkaufer von Antibiotika, gleich ob 6ffentliche Einrichtungen
oder Privatunternehmen, ihre Kaufkraft dazu nutzen, die Arzneimittelindustrie zur Beseitigung dieses Problems zu zwin-
gen. Es ist nicht hinnehmbar, dass das Problem der Produktionsabfélle nicht angegangen und unter Kontrolle gebracht
wird. Die Zunahme von Antibiotikaresistenzen durch die Umweltverschmutzung in der Produktionskette ist eine akute
Gefahr fir die 6ffentliche Gesundheit und wird sich negativ auf den Ruf der gesamten Branche auswirken. Insofern muss
dieses Thema fiir Pharmaunternehmen, deren Kunden und Investoren, sowie Gesundheitsbehérden gleichermalen ein
wichtiges Anliegen sein.

Da Arzneimittellieferketten nach wie vor undurchsichtig sind, sollten Gesundheitsbehérden und andere Kunden viel mehr
Transparenz Uber die Herkunft unserer Antibiotika verlangen. Dies wiirde dhnliche Aktivitdten erfordern, wie sie von der
Textilindustrie nach Tragddien wie dem Gebdudeeinsturz von Rana Plaza in Bangladesch gefordert wurden. Die prakti-
schen Vorschlage am Ende des Berichts richten sich an nationale und europdische Aufsichtsbehorden sowie die Industrie
mit dem Ziel, das Umweltmanagement in diesem Sektor zu verbessern, da noch erheblicher Nachholbedarf besteht.
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Antimikrobielle Resistenz (AMR) entsteht, wenn Mikroorganismen, die eine Infektion verursachen, die Wirkung eines Arz-
neimittels Gberleben, das sie normalerweise tétet oder ihr Wachstum stoppt. Das ist ein besonderes Problem im Fall von
Antibiotika. > Zwar ist das Auftreten von Antibiotika-Resistenzen bis zu einem gewissen Grad ein naturliches Phdnomen,
doch der steigende Einsatz von Antibiotika ab der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts, als diese erstmals in groBen Men-
gen vermarktet wurden, hat einen sehr starken Selektionsdruck fir resistente Bakterien geschaffen.® Das fiihrte zu einem
enormen Anstieg nicht behandelbarer Infektionen.

Antibiotika-Resistenz ist ein komplexes Phdnomen mit multiplen, miteinander verbundenen Ursachen. Es ist unumstritten,
dass der hemmungslose Missbrauch von Antiinfektiva sowohl in der Humanmedizin wie in der Landwirtschaft der Haupt-
treiber fiir AMR weltweit ist. Viele Lander ergreifen mit unterschiedlichem Erfolg Manahmen, um diese beiden Faktoren
anzugehen.

In den vergangenen Jahren haben Forscher einen weiteren Grund fiir AMR identifiziert: Umweltverschmutzung durch die
Produktion von Antibiotika.” Jetzt kam ans Tageslicht, dass Fabriken in China und Indien, die den Lowenanteil aller Antibio-
tika der Welt produzieren, Produktionsabfélle in die Umwelt entsorgen, was zur Verschmutzung von Fliissen und Seen fiihrt
und die Verbreitung arzneimittelresistenter Keime férdert.

Die erheblichen Mengen an Antibiotika, die von Pharma-Unternehmen freigesetzt werden, mischen sich mit Abwassern
von Landwirtschaftsbetrieben und menschlichen Fakalien in Gewdssern und Abwasserkldranlagen und bieten einen per-
fekten Nahrboden fiir arzneimittelresistente Bakterien. Bakterien sind in dieser Umgebung nicht nur in der Lage, Resi-
stenzen ,vertikal” an ihre Nachkommen weiterzugeben, sondern kdnnen genetisches Material auch ,horizontal” mit an-
deren Bakterien teilen oder austauschen. Ein Phdnomen, das auch zwischen verschiedenen Bakterienarten, einschlieBlich
menschlichen und tierischen Keimen, auftreten kann.®

Die Tatsache, dass Mikroorganismen in der Lage sind, per Anhalter auf einem menschlichen Wirt oder auf Handelsgtitern
zu reisen, bedeutet, dass sie sich sehr schnell weltweit verbreiten kénnen. Reisende, die zum Beispiel ein Land besuchen,
in dem héaufig vorkommen, kdnnen nach Hause zuriickkehren und von multiresistenten Keimen besiedelt oder infiziert
sein, die so auf andere ibertragen werden kénnen.® Resistenzen sind daher, egal, wo sie zuerst auftreten, unser kollektives
Problem.

Indien, Heimat von Tausenden von Arzneimittelfabriken, ist ein bedeutendes Drehkreuz der Arzneimittelproduktion. Indi-
en liefert rund ein Flnftel der Generika in der Welt', deren Verkauf der indischen Pharmaindustrie 2014 Nettoeinnahmen
in Hohe von 15 Milliarden Dollar bescherte.' Antiinfektiva, zu denen Antibiotika, Virostatika und Antimykotika gehoren,
tragen einen wesentlichen Anteil zum Gesamtumsatz bei.'?

Indien selbst hat ebenfalls ein gewaltiges Problem mit Arzneimittelresistenzen. Rund 60.000 Neugeborene sterben jahrlich
in Indien an Bakterien, die gegeniiber First-Line-Antibiotika resistent sind.”® Der Bericht “State of the World’s Antibiotics”
des Washingtoner Center for Disease Dynamics, Economics and Policy (CDDEP) aus dem Jahr 2015 zeigt, dass die Zahl der
Falle von Arzneimittelresistenzen fiir mehrere Hauptkeime in Indien zunimmt. Im Falle von Kebsiella pneumoniae, einem
Erreger, der unter anderem Lungenentziindung, Meningitis, Blutbahninfektionen und Harnwegsinfekte verursachen kann,

stieg die Zahl der resistenten Keime von 29 Prozent im Jahr 2008 auf 57 Prozent im Jahr 2014.'

Die Statistik zeigt, dass Antibiotikaresistenzen auch die Viehbestdande in Indien beeintrachtigen. In Indien werden Anti-
biotika in groBen Mengen in der Intensivtierhaltung eingesetzt, und, wie in anderen Landern, gibt es auch hier keinerlei
Einschrédnkungen flir den Einsatz von Antibiotika, die fiir die menschliche Gesundheit wichtig sind. Nach Erkenntnissen des

Rohr, das Abwasser an einen Strand hinter der Hetero Drugs’ Unit IV in
Rajiyapeta, in der Néhe von Vizakhapatnam, ausleitet




’ [
Abwassser aus der Pharmazieherstellung flieSt auf der
Oberfldche des Chinna Vagu River, flussabwdirts des
Patancheru-Bollarum Industrial Cluster

Bick auf die Aurobindo Antibiotikaproduktion (Unit
Xl) in Vizakhapatnam, Andhra Pradesh

CDDEP wurden bei Hiihnern und anderem Gefliigel 100-prozentige Resistenzen gegeniiber Sulfadiazin festgestellt, einem
Antibiotikum, das auf der Liste der fiir den Menschen unentbehrlichen Arzneimittel der WHO steht. Resistenzen gegen die
Antibiotika Amikacin, Carbenicillin, Erythromycin und Penicillin sind ebenfalls weit verbreitet.'

Neben dem betrachtlichen Schaden fir die Branche und die gesamte Wirtschaft, konnen diese Bakterien auch schadlich fur
Menschen werden. Einmal in der Welt, konnen sie schnell Arten bilden, die vom Tier auf den Menschen tbergehen.

Wahrend in Indien Arzneimittelresistenzen bei Mensch und Tier zunehmen, verschmutzen die Antibiotika-Produktionsstat-
ten des Landes weiter die Umwelt. Trotz jahrzehntelanger Kampagnen lokaler NGOs und Gerichtsverfahren an den ober-
sten Gerichtshéfen Indiens hat sich die Situation vor Ort nicht verbessert. Tatséchlich deuten jiingere Entwicklungen dar-
auf hin, dass die Regierung Regulierungen fiir die Pharmaindustrie lockert, was zu noch gré3erer Umweltverschmutzung
fiihrt. So wurden Restriktionen fiir die Erweiterung von Anlagen aufgehoben'® und Anderungen am nationalen Verschmut-
zungsindex CEPI (Comprehensive Environmental Pollution Index) vorgenommen. Dieser seit 2009 geltende Index dient
der Bestimmung des Umweltstatus von Industriegebieten in ganz Indien. Er wurde auch zur Klassifizierung der in diesem
Bericht untersuchten Industrieregion Patancheru Bollaram verwendet und stufte die Region als “kritisch verschmutzt” ein.
Die Regierung strich nun unlangst bestimmte Umwelt- und Gesundheitskriterien aus dem Index, angeblich aus Griinden
der Vereinfachung. Dieser Schritt wurde in Medienberichten als Gefalligkeit fiir industrielle Umweltverschmutzer kritisiert."”
Parallel dazu zeigt eine im September 2016 veréffentlichte neue wissenschaftliche Studie, dass die Antibiotikabelastung in
Hyderabad weiterhin ein gro3es Problem bleibt. In der Region Hyderabad und im Fluss Musi, der durch das Stadtzentrum
flieBt, werden aufgrund unsachgemaBer Entsorgung von Industrieabwéssern Antibiotikamengen festgestellt, die dem Tau-
sendfachen von normalen Antibiotikakonzentrationen in Fliissen entwickelter Lander entsprechen.®

Auch China tragt mageblich zur globalen Verbreitung von nicht behandelbaren Infektionskrankheiten bei und ist ein
Hotspot fiir die Entstehung von neuen Gefahren durch Bakterien. Das Land ist durch hohe und immer noch steigende
AMR Raten belastet. Eine Studie von 2012 zeigt einen durchschnittlichen Anstieg der AMR Rate in China von 22 Prozent
innerhalb von sechs Jahren. Im Vergleich dazu erhéhte sich die AMR Rate in den USA um 6 Prozent im gleichen Zeitraum.?®

Arzneimittelresistenzen nehmen in China drastisch zu, da Antibiotika oft falsch eingesetzt werden und der finanzielle An-
reiz, sie zu verschreiben, groB ist, da der Profit von Krankenhausern stark vom Gewinn durch Arzneimittelverkaufe ab-
hangt.?'

~Ungefdhr ein Dutzend
aktive und ehemalige
Mitarbeiter von Firmen, die
in Patancheru Arzneimittel
herstellen, berichten Reuters,
dass Mitarbeiter von
verschiedenen Firmen nachts
oftillegal unbehandelte
Chemikalienabwidisser

in Bohrlocher innerhalb

des Firmengeldindes oder
sogar direkt in die értlichen
Gewdisser entsorgen.”’®

Gleichzeitig sind auch hier der enorme Einsatz von Antibiotika in der Massentier-
haltung und die Umweltverschmutzung durch Pharma-Produzenten® wesentliche
Griinde fir die Verbreitung von arzneimittelresistenten Bakterien.

2015 publizierte eine im Lancet Journal of Infectious Diseases?® veroffentlichte
Studie die Entdeckung eines neuen antibiotikaresistenten Gens in China, mcr-1,
welches Resistenzen gegenuber Polymyxinen tbertragen kann. Dies sind Reserve-
antibiotika (Antibiotika welche gegen multiresistente Keime eingesetzt werden),
zu denen unter anderem das Medikament Colistin z&hlt. Colistin aber wird in der
Tierhaltung flichendeckend eingesetzt. Acht von zehn Colistin Produzenten sind
chinesische Firmen.?* Die Tatsache, dass mcr-1 seither in mehreren Ldndern gefun-
den wurde, zeigt, dass sich dieses kiirzlich erst entdeckte Gen bereits weltweit ver-
breitet hat.”®

Es braut sich offensichtlich ein perfekter Sturm zusammen. Nachforschungen in
Indien und China decken wiederholt gravierende Umweltverschmutzungen und
hohe Konzentration an AMR auf. Wahrend die Auswirkungen auf die Menschen und
die Umwelt vor Ort nur zu deutlich sichtbar sind, sind die Folgen des indischen An-
tibiotika-Skandals durch die schnelle weltweite Verbreitung von resistenten Bakte-
rien gleichzeitig ein groBRes Problem fiir die gesamte internationale Gemeinschaft.



LANDWIRTSCHAFT INTERNATIONALE REISEN HRANKENHAUSER STADTE UND HAUSER

Felder werden oft mit Gtille und Mist (von medizinsch behandelten Tieren) Antibiotika-resistente Bakterien kinnen Krankenhauser sind eine Hauptguelle ftr AMR, da sich dort Menschliche Ausscheidung von Antibiotika, bei der die
gediingt um das Wachstum der Pflanzen zu firdern. Auerdem liegen durch Beisende weltweit ibertragen viele Menschen aufhalten, die einen ganzen Cocktail von Wirksubstanzen meist nicht metabolisiert wurden, ist ein
Beweise vor, dass unbehandelter Abfall aus der Antibiotika-Herstellung in werden. Antibiotika emnehmen. Grofie Mengen an Antibiotika gelangen wichtiger Ubertridger von Arzneimittelresistenzen. In vielen
China als Diingemittel verwendet und verkauft wird, Das fiihrt wiederum zu {iber menschliche Ausscheidungen direkt in Fliisse oder iiber Entwicklungslandern flieBen grofe Mengen an Abwasser in
Antibiotika-Belastung in der Umwelt durch 2.B. Eintrag in Fliisse und von Klaranlagen, die allerdings oft keine Antibiotikariickstéande Fliisse, Seen und Grundwasser ohne vorherige.

Nahrungsmitteln, die wir essen. herausfiltern kinnen. Aufbereitung.

TIERHALTUNG PHARMAZEUTISCHE PRODUKTIONSBETRIEBE

Antibiotika werden laufand bei Tieren zur Krankheitsvorsorge aber auch als Praduktionssttten von Antibiotika sind Hauptquellen fiir
Wachstumsforderung eingesetzt. Weltweit werden erheblich mehr Antibiotika Antibictikariickstande, vor allem in China und Indien, wo ein

fiir die Tierproduktion als fiir die Humanmedizin verwendet. \ Lowenanteil produziert wird. Erschreckend oft entsorgen
Antibiotikariickstande aus der Tierproduktion kinnen durch Konsum von Hersteller ihren unbehandelten Miill einfach in der Umwelt ader
Fleisch oder Milchprodukten an den Menschen westergegeben werden, versagen bei dessen achgerechler Behandlung,

Antibiotika konnen auch durch Tierausseheidungen und iber den Abfluss von
Hafen in die Umwelt gelangen. In diesem Fall sind viele der aktiven
Inhaltsstoffe noch nicht metabolisiert, Superbugs kiinnen durch direkten
Kontakt vom Vieh auf den Menschen itbertragen werden,

ABWASSER UND KLARANLAGEN
Die meisten Klaranlagen auf dieser Welt sind nicht
dafiir ausgeriistet, Antibiotikasubstanzen und andere
pharmazeutische Mikroverunreinigungen zu filtern. Das
bedeutet, dass diese Riickstande im bereits
aufbereiteten Wasser erhalten hleiben. Kldranlagen
sind ein idealer Hort fiir die Entstehung von
Arzneimittelresistenzen, da sich dort menschliche
Fakalien mit einer groen Bandbreite an Bakterien
‘mischen konnen.

FISCHZUCHT
Fische aus Fischzuchtanlagen, die sehr
viele Tiere auf kleinem Raum halten, -
werden oft vorsorglich mit Antibiotika hE g
behandelt, damit keine Krankheiten o
auftreten kdnnen. Die Antibiotika werden g

oft ins Wasser gestreut und dadurch L

direkt in die Umwelt eingetragen. e

Antibiotika, die in die Umwelt gelangen, toten
nicht-resistente Bakterien und lassen nur die

“resistenten” Bakterien iiberleben. Diese

[ B
iibriggebliebenen Bakterien kdnnen sich vermehren und F u R AM R
ihre Restistenz an andere weitergeben.



Schwarzers Wasser flieSt vom Cuddapathqram In-
dustrie Gebiet, in'derNéhe von Kazipally, Hyderabad,
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Probenentnahme

Im folgenden Kapitel berichten wir Gber die Entdeckung von Kolibakterien (lat. Escherichia coli) in Wasserproben, die gegen
multiple Antibiotika resistent sind. Die Wasserproben wurden im Sommer 2016 durch die englische investigative Agentur
Ecostorm an ausgewdhlten Orten in Indien entnommen und zur Untersuchung unter der Leitung von Dr. Mark Holmes an
die University of Cambridge geschickt.

Die Entnahme der Proben hatte zwei Ziele. Erstens sollte untersucht werden, ob es eine Konzentration von AMR in Gewdssern in
unmittelbarer Nahe zu Antibiotika Produktionsorten rund um Hyderabad, Visakhapatnam, Delhi und Chennai gibt. Friihere Un-
tersuchungen hatten bereits darauf hingedeutet, dass aus diesen Anlagen kontaminierte Abwasser in die Umwelt gelangten.
Zweitens wollten sich die Rechercheure ein Bild verschaffen, in welchem Ausmaf sich die Umweltverschmutzung durch Antibio-
tikahersteller auf die Resistenzen von Bakterien auswirkt, die aus lokalen Gewdssern und Abwasseranlagen, einschlieflich der
groften Abwasserreinigungsanlage Asiens in Amberpet, einem Vorort von Hyderabad, stammen und dort entnommen wurden.

1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Aufgrund der zunehmenden wissenschaftlichen Nachweise tber die Prasenz antibiotikahaltiger Abfélle und der Entwick-
lung von Arzneimittelresistenzen in der Nahe von indischen Produktionsanlagen (siehe Kasten auf Seite 21) war es das
Ziel der unten beschriebenen Untersuchung, die Umweltverschmutzungskrise durch Arzneimittel, die sich an zahlreichen
Orten Indiens tber mehrere Jahrzehnte entwickelt hat, ndher zu beleuchten. Da die indische pharmazeutische Industrie
geografisch zersplittert und in verschiedenen Zentren lber das Land verteilt ist, ist es wahrscheinlich, dass die hier vorge-
stellten Ergebnisse nur die Spitze des Eisbergs sind, wenn es um das Auftreten von AMR in Verbindung mit Umweltver-
schmutzung durch Arzneimittelabfélle in Indien geht.

Kolibakterien, kultiviert aus Wasserproben von ausgewahlten Orten in Indien, wie Antibiotikafabriken, einer Abwasserauf-
bereitungsanlage fiir u.a. Abwasser von Arzneimittelfabriken und Gewasser in der Nahe von Industriegebieten, wurden
auf Resistenzen gegen Cefepim, Cefpodoxim, Ceftazidim, Cefotaxim (sémtlich Cephalosporin-Antibiotika), Ertapenem (ein
Carbapenem) und Ciprofloxacin (ein Fluoroquinolon) getestet, die alle fiir gewdhnlich in Indien hergestellt werden. Ertape-
nem und Ciprofloxacin wurden stellvertretend verwendet zur Feststellung weitergehender Resistenzen gegen die Antibio-
tikaklassen, zu denen sie gehoren, insbesondere Carbapeneme und Fluoroquinolone.

Von den insgesamt 34 getesteten Standorten wurden an 16 antibiotikaresistente Bakterien gefunden. Von den 18 Proben,
die keine Resistenzen aufwiesen, enthielten zwolf keine Bakterien und konnten daher auch nicht auf Resistenzen getestet
werden. Das Fehlen von Bakterien konnte mit der Prasenz von Stoffen zusammenhangen, die toxisch flr Bakterien sind.
AuBerdem nahm das Rechercheteam Kontrollproben von Gewassern in jeder der vier besuchten Regionen.

Von den getesteten antibiotikaproduzierenden Anlagen stellten sich drei zu Aurobindo Pharma (Hyderabad), Orchid Che-
micals (Chennai) und Asiatic Drugs and Pharmaceuticals (Delhi) gehérende Werke als Resistenz-Hotspots heraus.

An vier Standorten, im Unit VIl von Aurobindo in Polepally, 80 Kilometer siidwestlich von Hyderabad, dem Orchid Che-
micals-Werk in Chennai, dem Abwasserklarwerk Amberpet und einem Nebenfluss des Flusses Musi, wurden Resistenzen
gegen alle sechs Antibiotika festgestellt, die auf Resistenzen gegen drei Hauptklassen von Antibiotika hinweisen, namlich
gegen Cephalosporine, Carbapeneme und Fluorquinolone (siehe Kasten Seite 14).

An acht Standorten wurden Resistenzen gegen Cephalosporine und Fluoroquinolone festgestellt. An weiteren vier Stand-
orten wurden Resistenzen entweder gegen Cephalosporine oder Fluoroquinolone entdeckt, wie unten beschrieben.
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GETESTETE ANTIBIOTIKA:

Cefepim, Cefpodoxim, Ceftazidim und Cefotaxim sind Cephalosporin-Antibiotika. Cephalosporine
sind Breitband-Antibiotika (d.h. sie sind wirksam gegen eine gro3e Zahl von Infektionen). Sie werden
haufig zur Behandlung von Blutvergiftung (Septikhdmie), Lungenentziindung, Meningitis, Gallen-
wegsinfektionen, Baufellentziindung (Peritonitis) und Harnwegsinfektionen eingesetzt. Sie werden
auch oft in der chirurgischen Prophylaxe, das heif3t zur Verhiitung von Infektionen nach Operationen,
eingesetzt.

Ertapenem ist ein Carbapenem-Antibiotikum. Carbapeneme spielen eine kritische Rolle in unserem
Antibiotika-Arsenal. Oft eingesetzt als Reserve-Antibiotikum, handelt es sich bei ihnen um antibak-
terielle Arzneimittel mit Breitbandwirkung, die bei schwer zu behandelnden oder durch multiresi-
stente Bakterien verursachte Infektionen eingesetzt werden, wie z.B. bei ESBL-bildenden Klebsiella
pneumoniae. Der multiresistente Erreger Klebsiella pneumoniae gilt inzwischen als wichtige Ursache
fur Krankenhausinfektionen, insbesondere bei Neugeborenen.

Ciprofloxacin ist ein Fluoroquinolon-Antibiotikum, welches ebenfalls als Reserve-Antibiotikum gilt.
Fluoroquinolone haben eine Breitbandwirkung und spielen eine wichtige Rolle bei der Behandlung
schwerer bakterieller Infektionen, insbesondere von Krankenhaus- und anderen Infektionen, bei
denen der Verdacht auf Resistenz gegen altere Klassen von antibakteriellen Arzneimitteln besteht.
Ubliche Markennamen fiir Fluoroquinolone sind Cipro (Ciprofloxacin), Levaquin (Levofloxacin) und
Avelox (Moxifloxacin). 2010 war Levaquin das am meisten verkaufte Antibiotikum in den USA.? Sie
werden haufig félschlich zur Behandlung relativ leichter Erkrankungen verschrieben. Dabei kdnnen
sie starke Nebenwirkungen wie Netzhautabldsung und akutes Nierenversagen haben.

Superbugs in der Lieferkette

2. Orte der Probenentnahme - Resistenz-Hotspots

Soweit den Autoren bekannt ist, zeigt dieser Bericht und die durchgefiihrten Tests zum ersten Mal das Ausmal3 von
Arzneimittelresistenzen direkt an bestimmten Produktionsstandorten von Antibiotika, die fur die globalen Markte
bestimmt sind. Der Bericht basiert auf einer umfangreichen Literaturrecherche und auf Informationen, die wahrend
einer Erkundungsmission nach Telangana und Andhra Pradesh im Januar 2016 flr einen Report der schwedischen
Investmentbank Nordea Asset Management” gesammelt wurden. Er zeigt, dass die unverantwortliche und illegale
Herstellungsweise, die die Region verschandelt und zu AMR fihrt, unverandert weitergeht. Neben dem erneuten Besuch
bereits zuvor inspizierter Standorte reiste das Untersuchungsteam nun auch zu mehreren neuen Standorten, einschlief3lich
der Werke in Chennai und Delhi, um einen Eindruck zu vermitteln, wie weit verbreitet das Problem ist. Die Aufdeckung
von Arzneimittelresistenzen auch an den neuen Standorten ldsst darauf schlieBen, dass Umweltverschmutzung an
antibiotikaproduzierenden Standorten tatsédchlich ein nationales Problem ist.

KURZE GESCHICHTE DER ANTIBIOTIKABELASTUNG UND
ARZNEIMITTELRESISTENZ IN HYDERABAD

Ciprofloxacin stand in den vergangenen zehn Jahren im Mittelpunkt einer Reihe wissenschaftlicher
Studien Uber die Arzneimittelbelastung in Hyderabad, dem Zentrum der indischen Medikamenten-
Massenproduktion. 2007 analysierte ein Team schwedischer Wissenschaftler Arzneimittel im
Abwasser eines Klarwerkes, das die Abwésser von lber 90 Arzneimittelerzeugern in Patancheru,
einem Industriegebiet am Stadtrand von Hyderabad, verarbeitete. In einigen Féllen waren die
Arzneimittelkonzentrationen in den Wasserproben, die sie im CETP Klarwerk von Patancheru entnahmen,
hoher als die im Blut von Patienten, die diese Medikamente einnahmen. Die Konzentration von
Ciprofloxacin war rund eine Million Mal hoher als die Mengen, die man normalerweise in behandelten
stadtischen Abwassern? findet, und giftig flir eine Reihe von Organismen. Die geschatzte pro Tag
freigesetzte Gesamtmenge betrug 44 Kilogramm, was dem schwedischen Gesamtkonsum an Antibiotika
Uber funf Tage entspricht, oder - um es mit einem anderen Mal3 zu messen - was ausreichend ist, um
in einer Stadt mit 44.000 Einwohnern jeden einzelnen Bewohner zu behandeln. Folgestudien zeigten,
dass die Arzneimittelbelastung Flusssediment?, Béden* und Oberflachen, Grund- und Trinkwasser®' auf
bisher unerreichte Weise kontaminiert hatte. 2013 entdeckten die Forscher auch Multiresistenzen an
diesem Standort.??

In der Nahe von Patancheru liegt der See Kazipally, er ist durch die Abfallentsorgung aus der
Arzneimittelproduktion kontaminiert. In einer Folgestudie von 2014 wurde festgestellt, dass der See
eine breite Palette an Resistenzgenen (81 identifizierte Gentypen) gegen “im Wesentlichen jede groBRere
Klasse von Antibiotika” enthielt, sowie Gene, die fiir die Mobilisierung von genetischem Material
verantwortlich sind. Resistenzgene waren schatzungsweise in 7.000-fach hoherer Konzentration
enthalten als in einem zu Vergleichszwecken in die Studie einbezogenen schwedischen See, in dem nur
acht Resistenzgene gefunden wurden.®

2016 fanden Forscher des Indian Institute of Technology “auBerordentlich hohe” Konzentrationen von
Ciprofloxacin im Abwasserklarwerk Amberpet in der Innenstadt von Hyderabad, welches Abwasser
direkt Gber eine 18 km lange Rohrleitung vom CETP Patancheru erhélt, sowie im Musi, einem gréBeren
Fluss, der durch Hyderabad flief3t. Die Antibiotikakonzentrationen waren am Zufluss des Klarwerks am
hochsten.?*

Das Industriegebiet Patancheru-Bollaram wurde mittels des nationalen Verschmutzungsindex CEPI
(Comprehensive Environmental Pollution Index)* als ,kritisch belastet” eingestuft. Ein Anwalt am
indischen Obersten Gerichtshof nannte das CETP selbst als “eine Hauptquelle der Verschmutzung’,
und konstatierte “Wenn die Regierung von Telangana nicht bald erwacht und die harte Realitat der
groBflachigen Umweltschddigung im industriellen Zentrum Patancheru-Bollaram kann sich diese als
eine Bhopal-Tragddie in Zeitlupe herausstellen”3®
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Rund um die Aurobindo Unit VIl in Polepally, Hyderabad wurden griine Abwasserpfiitzen gefunden. Es konnte
beobachtet werden, wie Wasser von einem dafiir vorgesehenen Ausfluss in der Fabrikwand kam
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Unternehmensprofil:
AUROBINDO PHARMA LTD
Aurobindo Pharma Ltd. mit Sitz in Hyderabad ist eines der gréf3ten vertikal
Q integrierten Pharmaunternehmen Indiens und viertgréter Produzent

von Generika in Indien.>” Das Werk ist spezialisiert auf Antiinfektiva und
produziert sowohl Arzneiwirkstoffe (API) wie Medikamente in dosierten
Endprodukten. Durch sein groBes Netz von Niederlassungen verfligt
das Unternehmen (ber betrachtliche globale Prasenz, beschaftigt
15.000 Arbeitskrafte in Gber 30 Landern® und exportiert Produkte in iber 150 Lander weltweit. Der
kommerzielle Schwerpunkt liegt auf Exportmarkten. 87% der Ertrdge stammen aus internationaler
Geschéftstatigkeit.®® Die Arzneimittelproduktion findet vorwiegend rund um Hyderabad statt (18
Produktionsstatten), doch das Unternehmen verfiigt auch tber Produktionskapazitat in anderen Teilen
der Welt (drei Produktionsstandorte in den USA, einer in Brasilien).*

AUROBINDO

Committed to healthier life!

Aurobindo ist ein schnell wachsendes Unternehmen mit Ertragssteigerungen von tiber 800% Uber
die vergangenen zehn Jahre*' und Ertragszielen von drei Milliarden Dollar fiir 2017/2018%. Dieser
Erfolg wurde vornehmlich erreicht durch eine Reihe von internationalen Unternehmenszukaufen,
eine Umorientierung des Geschéftsschwerpunktes weg von APl und hin zu Medikamenten in fertigen
Darreichungsformen, die Schaffung einer eigenen Marke fiir Produktion, Vermarktung und Vertrieb von
rezeptfreien OTC-Produkten®, unter anderem an Unternehmen wie CVS Health*. Der groB3te Markt fir
Aurobindo im Geschaftsjahr 2015/2016 waren die USA (55%), wo das Unternehmen eigenen Angaben
zufolge die Nummer 7 unter den Rezeptlieferanten ist*, gefolgt von Europa (28%)*. Die Ubernahme
von Actavis-Niederlassungen in sieben EU-Mitgliedsstaaten im Jahr 2014%” erh6hte den européischen
Marktanteil des Unternehmens signifikant.® Dank der Ubernahme des britischen Unternehmens
Milpharm Pharma Ltd. im Jahr 2006 und der Griindung von APL Swift Services in Malta, welches das
Unternehmen als “Einfallstor” auf den europaischen Markt sieht®, liefert Aurobindo jetzt seine eigenen
Produkte unter verschiedensten Markennamen direkt auf EU-Mérkte (siehe unten).

Superbugs in der Lieferkette

Aurobindo Unit VII, Pollepally, Distrikt Mahaboobnagar

Unit VIl von Aurobindo Pharma liegt 80 Kilometer stidwestlich von Hyderabad in der Spezialwirtschaftszone
(SEZ) von Polepally.

Seit dem Bau im Jahr 2008 ist das Aurobindo Werk umstritten. Zunachst aufgrund der Tatsache, dass es
auf zwangsenteignetem Grund und Boden steht. Ortsansassige Bauern protestierten, da versprochene
Entschadigungen fiir das tiberlassene Land nicht gezahlt wurden.*® Bereits im Oktober 2008 gab es
dann Beschwerden liber die Verschmutzung durch die Arzneimittelherstellung in der SEZ.*'

Unit VIl ist eine sehr wichtige Anlage fiir Aurobindo. Bis Mai 2016 hatte es 76 ANDA-Genehmigungen>?
von der amerikanischen FDA, circa 30 Prozent aller ANDA-Genehmigungen des Unternehmens®3. Das
Werk produziert Antibiotika und antiretrovirale Produkte fiir den Export in alle Welt.

Zollunterlagen und andere offizielle Dokumente zeigen, dass das Werk mit den USA und Europa einen
schwunghaften Handel mit Antibiotika als Exportschlager unterhdlt. Zollaufzeichnungen zufolge
erhielt der US-amerikanische GroBhandelsriese McKesson im Jahr 2015 Lieferungen des Antibiotikums
Amoxicillin direkt aus Unit VII.>* Aufzeichnungen der italienischen Arzneimittelbehérde vom Januar
2016 zeigen ebenfalls, dass Unit VII in die “Primar- und Sekundarproduktion” des Fluoroquinolon-
Antibiotikums Ciprofloxacin flir den italienischen Markt involviert war (Unit | und Il auBerhalb von
Hyderabad waren gelistet). Einige europadische Firmen, darunter Aurobindo Tochterfirmen Milpharm
Ltd in GroBbritannien und APL Swift Services in Malta wurden als zentral angesehen im Hinblick auf
Qualitatskontrolle und Freigabe von Produktionschargen.>

Laut US Zollinformationen und Begleitinformationen von Arzneimitteln werden u.a. die folgenden
Antibiotika in Unit VII produziert: Piperacillin, Penicillin, Moxifloxacin, Levofloxacin, Trimethoprin und
Metronidazole. Im Januar 2016 brachte die amerikanische Gesundheitsbehérde FDA in “Form 483"¢
ihre Besorgnis tiber die Produktionspraktiken von Aurobindo Unit VIl zum Ausdruck.

Aurobindo-Tochtergesellschaften in der EU und in den USA

EU:

Milpharm Ltd. (Gro3britannien)

Arrow Génériques, formerly trading as Actavis
France SAS (Frankreich)

Puren Pharma GmbH, formerly trading as
Actavis Deutschland GmbH & Co. (Deutschland)
Aurobindo Pharma GmbH (Deutschland)

APL Swift Services (Malta)

Aurobindo Pharma (Malta)

Aurobindo Benelux BV, Aurobindo-Pharmacin
(Benelux Staaten)

Agile Pharma BV (Niederlande)

Aurex (Pharma (Niederlande)

Aurobindo Pharma Italia S.r.l. (Italien)
Aurovitas (Spanien)

USA:

Aurobindo Pharma USA Inc.

(auch Eigentiimer von: Aurohealth LLC)
Aurolife Pharma LLC

AuroMedics Pharma LLC

* Unvollstandge Liste auf Grundlage von
Informationen von www.aurobindo.com
und der Unternehmenswebseite.
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A. TOTALE RESISTENZ: Resistenzen gegeniiber Cephalo-
sporinen, Carpabenemen und Fluoroquinolonen wurde an fol-
genden Standorten entdeckt:

. Aurobindo VII, in Polepally, 80 km siidwestlich von
Hyderabad. Das Werk liegt im Green Industrial Park, einem sehr modernen
Komplex. Die Vorderseite wird von Sicherheitspersonal bewacht. Beim
Umrunden der Anlage beobachtete das Untersuchungsteam jedoch
anscheinend stehendes Abwasser in einem Becken auf der rechten Seite
des Geldndes, etwa auf halber Hohe in der Ndhe der Umfassungsmauer.
Auf der Riickseite des Blocks gab es ein deutlich sichtbares und stetiges

Abwasserrohr, das direkt aus der Wand der Orchid Pharma Rinnsal, offenbar Abwasser, das in Bodennahe durch Risse aus der
Antibiotikafabrik in Alathur kommt, nahe Chennai. Orchid Umfassungsmauer sickerte, dort im umgebenden Griinstreifen Wasserpools
behauptet, dass dieser Produktionsort iiber eine ‘Zero und Pfitzen bildete, ehe es die StraBe hinunterfloss. Hier wurden die

Liquid Discharge’ Abwassertechnologie verfiigt
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Proben entnommen.

Unternehmensprofil:
ORCHID CHEMICALS

.-..‘ Orchid Pharmaceuticals ist ein indisches Pharmaunternehmen

. b mit Sitz in Chennai, Provinz Tamil Nadu. Das Unternehmen

OrChIdpha rma produziert Cephalosporine, eine Familie von Breitband-Antibiotika

fur den Einsatz in der Human- und Veterinarmedizin, sowie eine

Reihe von Nicht-Antibiotika-Produkten.’” Das Unternehmen hat

globale Reichweite. Es exportiert an tiber 40 Unternehmen®® und

behauptet, in Uber 70 Landern durch Joint Ventures und Unternehmensbeteiligungen prasent zu

sein*’. Zu den Anlagen gehdren eine API-Produktionsanlage, drei Rezepturfertigungsanlagen und drei
Jresearch campuses’, alle in Indien.

Orchid bristet sich seiner Leistungen im Umweltschutz, den es als Hauptanliegen des Unternehmens
bezeichnet.®® Es behauptet, dass seine API-Produktionsanlage in Alathur Uber die erste “schadstofffreie
umweltfreundliche Abwasserreinigungsanlage Indiens” verfiigt.®’ Bei den Untersuchungen zum
vorliegenden Bericht wurde jedoch ein Abwasserrohr an der Umfassungsmauer der Anlage entdeckt.
Wasserproben aus einem Graben neben der Umfassungsmauer der Anlage wurden spater positiv auf
antibiotikaresistente Bakterien getestet.

Die Orchid-Anlage in Alathur wurde mehrmals durch globale Regulierungsbehdrden genehmigt,
wobei festzustellen ist, dass derartige Genehmigungen keinerlei Umweltkriterien bericksichtigen
(siehe Teil 3). Die Anlage wurde zuletzt im April 2016 von der amerikanischen Gesundheitsbehérde
FDA inspiziert und fir den Export bestatigt.®> Nach dieser Genehmigung stiegen die Aktien der Firma
um Uber 13 Prozent.®3

AuBer Orchid Europe Ltd. mit Sitz in GroBbritannien hat die Untersuchung der Lieferkette
Exportverbindungen zwischen Orchid Chemicals und in Europa ansassigen Pharmagrohandlern
erbracht, die in Teil 3 des vorliegenden Berichts ndher erldutert werden. Orchid Chemicals hat auch zwei
in den USA ansassige Niederlassungen, Orgenus Pharma und Orchid Pharma US, und besitzt Anteile an
Bexel Pharmaceutical Inc. und Diakron Pharmaceuticals, Inc.%

Superbugs in der Lieferkette

Chemiewerk Orchid Chemicals im Industriegebiet SIDCO in Alanthur, stidlich von Chennai. Orchid scheint
das wichtigste und grof3te Unternehmen auf diesem Geldnde zu sein. Es verfligt liber ein eigenes Kraftwerk.
Das Untersuchungsteam entdeckte umfassende Sicherheitsvorkehrungen rund um die Hauptproduktionsstétte
mit Sicherheitsdienst und Uberwachungskameras. Schilder an den Winden verbieten das Fotografieren und die
Benutzung von Mobiltelefonen rund um die Anlage. Am Hauptwerk wurde das Untersuchungsteam informiert,
dass die durch eine Strale vom Hauptwerk getrennte Anlage ebenfalls zu Orchid gehort. Abwasser wurde in einer
Abzugsrinne neben der zweiten Anlage (d.h. auf der anderen Stral3enseite gegentiber von der ersten Anlage)
gesehen. Es floss aus einem offenen Abflussrohr aus der Anlage, neben der die Proben entnommen wurden.

Nebenfluss des Musi River in Edulabad am Stadtrand von Hyderabad. Auf der Oberflache des Flusses, von
dem die Proben entnommen wurden, waren deutlich Abwasserschaumkronen sichtbar. Dieser und andere
Nebenfliisse versorgen die umliegenden Reisfelder durch Rohrleitungen direkt mit Wasser.

Amberpet Abwasserklarwerk. Das Abwasserklarwerk Amberpet ist eine groBe Anlage sudlich des Sees
Hussein Nagar bei Hyderabad. Es wird gepriesen als das grof3te Abwasserklarwerk Asiens. Hier werden

Reisfelder, bewdssert mit Wasser aus dem Musi River
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Unternehmensprofil:
ASIATIC DRUGS AND PHARMACEUTICALS

Uber Asiatic Drugs & Pharmaceuticals Ltd. ist wenig bekannt. Das

Unternehmen wurde 1998 gegriindet und hat eine Produktionsstatte im RIICO

Industriegebiet, Bhiwadi, im Siidwesten von New Delhi. Das Unternehmen
‘ ist spezialisiert auf die Herstellung von Cephalosporinen wie Cefpodoxim,

Cefuroxim und Cephalexin sowie auf die Herstellung von Penicillin wie z.B.

Amoxicillin, Ampicillin und Flucloxacillin. Zu seinen Inlandskunden gehort

eine grof3e Zahl indischer klein- und mittelstandischer Unternehmen (KMU),
von denen einige fir die EU gelistete API-Exporteure sind, sowie DSM Anti-Infectives India Ltd, ein
Tochterunternehmen des niederlandischen Konzerns Royal DSM.%®

Kleine spezialisierte API-Unternehmen wie Asiatic Drugs and Pharmaceuticals sind in ganz Indien
sehr verbreitet. Sie beliefern gréere Unternehmen, die Produkte in fertigen Darreichungsformen
herstellen oder direkt in Uberseemarkte exportieren.® Das macht die Identifizierung aller Akteure in
der Lieferkette flir ein bestimmtes medizinisches Produkt zu einer nahezu unlésbaren Aufgabe, selbst
fiir die Aufsichtsbehérden.

pharmazeutische Abwadsser behandelt, die Uber eine 18-km-lange Rohrleitung vom Abwasserklarwerk
Patancheru kommen, das die Abwasser einer ganzen Reihe pharmazeutischer Produktionsanlagen sammelt.
In einer Studie aus dem Jahr 2007 wurden Rekordmengen von Ciprofloxacin im Klarwerk Patancheru
festgestellt ® und 2013 entdeckten Forscher Multiresistenzen in der Anlage®. Erst unlangst in diesem Jahr
fanden Forscher “auBergewdhnlich hohe” Konzentrationen von Ciprofloxacin im Klarwerk Amberpet und im
Musi River. Die Antibiotikakonzentrationen waren am Zufluss des Klarwerks am hochsten ¢ (siehe Kasten).

B. EXTREME RESISTENZ: Resistenz gegeniiber Cephalosporinen und Fluoroquinolonen

Resistenzen gegeniiber Cephalosporinen und Fluoroquinolonen wurden in an folgenden Orten entnommenen
Wasserproben festgestellt:

« Asiatic Drugs and Pharmaceuticals, Delhi. Proben wurden von schmutzig aussehendem und iibel riechendem
Wasser in einer Abzugsrinne an der vorderen Ecke des Werks entnommen, die durch aus dem Inneren der Anlage
kommende Rohren gespeist wurde.

« Industriegebiet Gaddapotharam, Hyderabad: grof3er See in der Nahe von Mylan Unit | und Aurobindo Unit XIIl.
Mylan behauptet in Indien fiihrend in ZLD (,zero liquid discharge’, null-flissiges-Abwasser) zu sein und dass alle
Produktionsorte in Hyderabad diesem Standard entsprachen.” Trotzdem wurde das Untersuchungsteam zum einen
informiert, dass die Anlage Mylan | direkt Abwadsser in diesen See entsorgt, welcher flussabwarts der Fabrik liegt, und

zum anderen, dass Aurobindos Unit XIIl Abwdsser in das nahe

gelegene Rundbecken und in das offene Nallah” einbringt.

Laut Daten der Indischen Central Drugs Standard Control

Organisation (CDSCO) produziert Unit | von Mylan eine Reihe

von Arzneimitteln, wie z.B. die Antibiotika Moxifloxacin und

Gatifloxacin (beide Fluoroquinolone), sowie Clindamycin,

welches vorrangig zur Behandlung von anaeroben Infektionen

wie Knochen und Gelenk Infektionen eingesetzt wird.

. Offener Nallah (Wasserlauf) flieBt flussabwarts
vom Industriegebiet Gaddapotharam Richtung Kazipally-
Tal und Tanksysteme, Hyderabad. Das Wasser floss ziemlich
reichlich und schnell vom Industriegebiet hinunter zum Nallah.
Es war schwarz. Das Untersuchungsteam wurde informiert,
dass Abwasser aus Aurobindo Unit XlIl in diesen Nallah flieBen.

Schmutziges Wasser verldsst das Golnaka Intercep-
tion and Diversion Plant in Hyderabad und fliel3t 21
Richtung des Musi Rivers



Pfiitzen mit griinem stehendem Wasser auBBerhalb der
Umzdunung der Ramky Giftmdilltanlage, Guddapa-
tharm Industrial Area, Hyderbad.
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_ Eine Frau sortiert Fisch am Strand in der Néhe des Tikkava-

nipalem village, Andhra Pradesh

. SeeIsnapur in der Ndhe des Industriegebietes Pashamylaram,
Hyderabad. Wasserproben wurden aus einem Wasserlauf entnommen, der
Abwasser aus dem Industriegebiet in den See leitet. Das Team besuchte
die Anlage Aurobindo V, die innerhalb des Industriegebietes, aber sehr
dicht am See liegt. Es war jedoch kein Abwasser am Rande der Anlage
sichtbar, nur Rohre.

. Golnaka I&D (Sammel- und Umleitungsanlage). Die Anlage
kanalisiert Abwasser aus verschiedenen Quellen ins Abwasserklarwerk
Amberpet. Die Anlage liegt an der Miindung eines breiten Nallahs, der
vom Ende des Sees Hussein Sagar in Hyderabad kommt und gro3e
Mengen Abwasser aus der Stadt direkt in den Fluss hinter der Anlage
fihrt. Wasserproben wurden in der Anlage entnommen. Angestellte
sagten, zehn Prozent des Abwassers, (das den offenen Nallah vom See
Hussein Sagar herunterkommt, der unterwegs auch durch andere Zuldufe
gespeist wird) gingen ins Kldrwerk Amberpet und 90 Prozent unbehandelt
in einen Surplus Nallah (Anm.d.Ub.: Uberlauf-Nallah), der Richtung Musi
River flie3t und sich schlieBlich mit diesem vereinigt. Die Proben wurden
diesem Surplus Nallah entnommen.

. Kanal nahe dem See Hussein Sagar, flussaufwarts von der
Anlage Golnaka. Das Untersuchungsteam folgte dem Verlauf des in den
See Hussein Sagar miindenden Nallah und entnahm eine Probe an einer
Stelle nahe am See. Proben wurden auch aus einem Kanal mit Abwasser
entnommen, bevor dieser in den Zufluss zum Hussein Sagar miindet.

. Chinna Vagu/Chaitanya Nagar Colony (Dorf). Durch die
Siedlung floss ein breiter und stark verunreinigter offener Nallah mit
Abwasserschaum auf der Oberflache. Auf einer Seite des Nallahs hatte
sich ein Teich gebildet, in dem zwei Bauern hifttief im Wasser stehend arbeiteten und in dem Welse schwammen.

. Meerwasser an der Kiiste nahe Visakhapatnam am Ende der Abwasser-Pipeline von Jawaharlal Nehru
Pharma City (JNPC). JNPC ist das Haupt-Drehkreuz der pharmazeutischen Aktivitaten in der Region Visakhapatnam
und beherbergt auch eine,Special Export Zone” (SEZ), die den Gastgeber fiir zahlreiche ausldndische Pharmaunterneh-
men spielt, unter anderem fiir den US-Riesen Mylan, die Pfizer-Tochter Hospira, das japanische Unternehmen Eisai, das
deutsche Unternehmen Pharma Zell und eigene indische Pharma-KMUs.”2 Weitere Akteure, die offenbar auBBerhalb der

Trinkwasser fiir Vieh, welches in einem kleinen Becken flussabwdirts der Hetero
Drugs Unit 1, in der Ndhe von Domudugu Village, Hyderabad, gesammelt wird

SEZ operieren, sind unter anderem die indischen Unternehmen Aurobindo, Hetero und Lupin Laboratories.”® Die JNPC-
Pipeline ist im Sand vergraben und kommt schlieBlich mehrere hundert Meter vor der Kiiste aus dem Meeresgrund. Die
Flut begann, und Proben wurden am Wassersaum etwa auf Hohe des Pipeline-Verlaufs entnommen, der sichtbar war
durch auf dem Sand liegende Betonbldcke, die das Aufschwimmen der Plastikrohre verhindern.

C. HOHE RESISTENZ: Resistenz gegeniiber Cephalosporinen oder Fluoroquinolonen
I. Resistenz gegeniiber Cephalosporinen:

Wasserlauf direkt neben Hetero Unit |, Industriegebiet Gaddapotharam. Wasserproben wurden aus dem
Wasserlauf entnommen, der direkt unter dem Anlagentor ins Freie floss.

Ramky Anlage fiir gefahrliche Abfille, Industriegebiet Gaddapotharam. Proben wurden aus stehenden Tiimpeln
direkt neben der hinteren Umgrenzung und direkt unter einer Uberwachungskamera sowie einem Wachturm
entnommen. Das Wasser kam eindeutig aus der Anlage.

Il. Resistenz gegeniiber Fluoroquinolonen:

Runder, offener Tank, Industriegebiet Gaddapotharam. Die Wasserproben wurden aus der Mitte des Tanks
entnommen, wo das Wasser eher steht als rein- oder rausflie8t. Das Wasser war schwarz und schien voller chemischer
Rickstande und Partikel zu sein.

Anlage Hetero IV in Rajiyapeta, siidlich von Visakhapatnam. Proben wurden an der Ecke des grof3en
Wasserauffangbeckens oder Wasser-Reservoirs des Dorfes direkt an der Anlagengrenze entnommen. Am Tag vor
dem Besuch des Untersuchungsteams forderte ein Vorfall in der Anlage einen Toten und zwei schwer Verletzte
nach einer Explosion in einer Abfalltonne, die aus der Arzneimittelproduktionsanlage stammte. Es folgten
Massendemonstrationen von Arbeitern wegen der Sicherheitsmdngel und Unzuldnglichkeiten seitens der
Eigentlimer. Das Untersuchungsteam erfuhr durch einen Informanten, dass sich Hetero auBergerichtlich mit der
Familie des getdteten Mannes geeinigt hat, aufgrund der Vermittlung der Dorf-Oberen, die auf der Gehaltsliste
des Unternehmens stehen. So sollte ein Gerichtsprozess und ein etwaiges Eingestdndnis von Fahrldssigkeit oder
weiteren Schadenersatz seitens Hetero vermieden werden - ein tibliches Vorgehen. Der Informant behauptete auch,
das Werk zahle ,inoffiziell” 5.000 INR pro Monat an die Polizei fir Schutz. Als das Team am Haupteingang der Fabrik
vorbeifuhr, wurden drauBen parkende Einsatzwagen der Sicherheitspolizei beobachtet.
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Superbugs in der Lieferkette

TEIL3

Die Lieferkette

Dieser Bericht hat bisher gezeigt, wie durch nicht standardgerechte Produktionsbedingungen und mangelnde Abfallbehandlung
in Antibiotikafabriken in Indien arzneimittelresistente Bakterien erzeugt werden, die die menschliche Gesundheit und die
Umwelt geféhrden. Dies trifft allerdings nicht nur auf Indien zu. Denn tatsachlich werden bei 90 Prozent der in Indien
produzierten Arzneimittel, einschlieBlich Antibiotika, Rohstoffe und APl verwendet, die aus China kommen.”* Dort werden sie
héaufig unter Bedingungen hergestellt, von denen anzunehmen ist, dass auch diese die Verbreitung von Arzneimittelresistenzen
férdern und das Leben der Menschen, die in der Umgebung der Werke wohnen und arbeiten, beeintrachtigen.

Der folgende Abschnitt beleuchtet Hintergriinde zur Rolle Chinas in der Antibiotika-Lieferkette. Auf Grundlage
aktueller Inspektionsberichte werden Unternehmen aufgefiihrt, die gegen Good Manufacturing Practices (GMP, Gute
Herstellungspraktiken) verstoBen haben, und deren Verbindungen mit Pharmaunternehmen in den USA und Europa untersucht.
Auch wenn GMP keine Umweltkriterien umfassen, ist die Verletzung dieser Regeln ein guter Indikator flr problematische
Produktionspraktiken und Verst6Be in der Lieferkette. Darliber hinaus wird ein detaillierter, wenn auch unvollstandiger
Uberblick tiber die globale Antibiotika-Lieferkette unter Einbeziehung von China, Indien, den USA und der EU aufgezeigt.
Dieser Uberblick ist das Ergebnis der Analyse offizieller Datenbanken, Zollunterlagen, Unternehmensinformationen, Berichten
von Uberwachungsstellen und einer Untersuchung vor Ort in China im Dezember 2015 und Juni 2016. Diese beweist,
dass verschiedene Regionen, die Arzneimittel fir den Weltmarkt liefern, ein permanentes Problem mit einer anhaltenden
Umweltverschmutzung haben. Zusammen mit den Informationen lber die Umweltbelastung in der Umgebung von
chinesischen Produktionsanlagen ist das Gesamtbild, das von der Antibiotika-Produktion entsteht, alarmierend.

1. Schlechte Produktionspraktiken: Die Rolle Chinas in der Antibiotika-Lieferkette

Den Weg eines Arzneimittelprodukts von der Fabrik bis in das Apothekenregal nachzuverfolgen, stellt aufgrund der
Komplexitat und Undurchsichtigkeit der pharmazeutischen Lieferkette eine echte Herausforderung dar. Die Auswirkungen
eines Arzneimittelprodukts auf die Umwelt zu bemessen ist nahezu unmdglich. Die gesetzlichen Regelungen in den USA
und der EU in Bezug auf die Produktionspraxis (GMP) konzentrieren sich auf Arzneimittelsicherheit, verpflichten jedoch
die Unternehmen gegenwartig nicht zur Umsetzung von UmweltschutzmaBnahmen wéhrend des Produktionsprozesses.
Diese obliegen, genau wie die Arbeitsbedingungen, allein dem Gastland und dem produzierenden Unternehmen.
Produktionseinrichtungen in Indien und China, die auf westliche Méarkte exportieren, werden daher regelmafig auf
Einhaltung der GMP untersucht, doch diese Inspektionen kénnen ein Werk nicht fir Umweltverschmutzung, fehlende
Abwasserreinigung oder andere Umweltprobleme bestrafen. Selbst wenn es Umweltregulierungen gibt, fehlt es oft an der
Uberwachung und Durchsetzung dieser Regeln, die einzig in Handen der lokalen Behérden liegen. Im Falle der Antibiotika-
Produktion sollte das Problem der Umweltverschmutzung allerdings besonders ernst genommen werden, da es in Form
von AMR Konsequenzen hat, die Gber nationale Grenzen hinausgehen.

Wenn auch GMP-Inspektionen nur einen kleinen Ausschnitt der Bedingungen in pharmazeutischen Anlagen zeigen,
betonen Berichte der amerikanischen FDA und der europdischen medizinischen Untersuchungsstellen oft ernste Defizite in
chinesischen Produktionsanlagen, auch von solchen, die Antibiotika-Wirkstoffe nach Indien, in die USA und an europdische
Unternehmen liefern. Grund genug, sich Gber Arzneimittel, die wir importieren, ernsthafte Gedanken zu machen.
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Die chinesischen Exporte von Pharmazie-Produkten und Nahrungsergdanzungsmitteln sind 2015 weltweit um drei
Prozent auf 56 Milliarden Dollar gestiegen. Fast 5.000 Arzneimittelfabriken beliefern den einheimischen Markt, Gber 500
Produktionsstatten sind fiir den Vertrieb in die USA registriert.”> Nach offiziellen Statistiken beliefen sich die EU-Importe an
Pharmazeutikaaus China 2015 auf 2,8 Milliarden Dollar.”® Nicht beriicksichtigt sind die Importe indischer Pharmazieprodukte,
die mit chinesischen Rohstoffen und APl hergestellt wurden. China ist aktuell der weltgro3te Exporteur fiir pharmazeutische
Wirkstoffe (engl. Active Pharmaceutical Ingredients - API)”’, beliefert Giber 50 Prozent des Weltmarktes’ und ist weltweit die
Nummer Eins unter den Herstellern von Penizillinsalzen”. Uber 80 Prozent der in China hergestellten Penicillinsalze werden
nach Indien exportiert®, wo sie zu Endprodukten weiterverarbeitet und auf andere Mérkte rund um die Welt exportiert
werden. In den vergangenen Jahren haben sich chinesische Unternehmen darum bemdht, sich einen gré3eren Marktanteil
bei den Fertigprodukten unter den Arzneimitteln weltweit zu sichern.®!

Da China eine so entscheidende Rolle in den globalen Arzneimittellieferketten spielt, haben die Uberwachungsagenturen
der Branche stets ein wachsames Auge auf Vorkommnisse im Arzneimittel-Produktionssektor des Landes. In einer
Analyse vom Januar 2016 nannte die Branchenpublikation Pharma Compass die von China ausgehende Gefahr der
Antibiotikaresistenz in Verbindung mit den Bedenken beziiglich der Nichteinhaltung von Good Manufacturing Practice
(GMP) an chinesischen Produktionsstandorten als die “zwei wesentlichen Gefahren fiir den Bestand der Lieferkette von
China."®

Chinesische Hersteller machten wiederholt wegen Verletzung von GMP-Regeln oder aufgrund ihrer véllig unzureichenden
Umweltstandards Schlagzeilen. Im Juni 2015 verdffentlichte die Online-Kampagnen-Organisation SumOfUs
Untersuchungen zu einer Serie massiver Umweltverschmutzung an Produktionsstandorten fiir Antibiotika in China. Der
Bericht “Bad Medicine: How the pharmaceutical industry is contributing to the global rise of antibiotic-resistant superbugs”
zeigt, wie groBe Pharma-Unternehmen einschlieBlich Pfizer, Teva und McKesson Antibiotika von einigen dieser Standorte
bezogen hatten. Dazu gehdrten unter anderem:

- United Laboratories - TUL (Bayannur, Innere Mongolei und Chengdu, Provinz Sichuan)

- Shandong Lukang (Jining, Provinz Shandong)

- North China Pharmaceutical Company - NCPC (Shijiazhuang, Provinz Hebei)

- Pharmakonzern CSPC (Shijiazhuang, Provinz Hebei)

- Sinopharm WeiQida (Datong, Provinz Shanxi)

- Pharmakonzern Harbin (Harbin, Provinz Heilongjiang)

- Tonglian Group (Hulun Buir, Innere Mongolei)

- Inner Mongolia Changsheng Pharmaceutical Co. Ltd. - friiher Werk Shiyao Zhongrun des Pharmakonzerns CSPC
(Hohhot, Innere Mongolei)

Superbugs in der Lieferkette

Allein 2015 erhielten rund 80 chinesische Produktionsstdtten das so genannte Formblatt 483 der amerikanischen
FDA, das Unternehmen Versto3e im Herstellungsprozess bescheinigt.®* Dazu gehodren Fabriken, die multinationale
Arzneimittelunternehmen, und in einigen Fallen Joint Ventures mit US-amerikanischen und europdischen Unternehmen,
beliefern.

Ende 2015 bekam zum Beispiel das Werk Zhejiang Hisun Pharmaceutical Co. in Taizhou, Provinz Zhejiang, das auch
Unternehmen wie Hospira (gehort jetzt zu Pfizer) und Merck & Co. beliefert®, US-Importverbot fiir seine Produkte,
Antibiotika inklusive, nachdem bei einer Inspektion durch die FDA verschiedenste Defizite bei der Produktion festgestellt
worden waren®. Zhejiang-Hisun ist Teil eines 300-Millionen-Dollar-Joint-Ventures mit Pfizer (Hisun-Pfizer Pharmaceuticals
Co., Ltd.), das im September 2012 zur Entwicklung, Herstellung und Vermarktung eines breiten Portfolios von Produkten,
einschlieflich Medikamenten zur Behandlung von Infektionskrankheiten, geschlossen wurde.?”

Im Januar 2016, wenige Monate nach dem Importverbot flr Zhejiang-Hisun, untersagte die FDA US-Importe samtlicher
Antibiotika und Arzneimittel fiir die Behandlung von Mensch und Tier, die im nicht weit entfernten Werk Zhejiang Hisoar in
Taizhou hergestellt wurden®®, wieder unter Verweis auf die Nichteinhaltung der GMP-Regeln®. Zhejiang Hisoar ist bekannt
fur die Produktion von Antibiotika wie Clindamycin® und beliefert nach eigenen Angaben Unternehmen wie Pfizer, BASF,
Sanofi und Novartis mit Arzneimitteln®'. Laut Berichten von Bloomberg zeigen Inventurunterlagen aus dem Jahr 2012, dass
Hisoar eine 20-Jahres-Vereinbarung tber die Lieferung von Antibiotikaprodukten an Pfizer Asia Manufacturing Pte Ltd., ein
Tochterunternehmen des in New York ansdssigen Arzneimittelherstellers, hat.? Darliber hinaus zeigen Firmenunterlagen,
dass Zhejiang Hisoar 2008 eine “strategische Produktionsallianz” mit dem deutschen Pharmariesen Boehringer Ingelheim
geschlossen hat. Als Gegenleistung fiir die Expertise und die technische Unterstiitzung durch Boehringer wurde vereinbart,
dass Zhejiang Hisoar speziell fiir Boehringer Ingelheim am neuen Standort in Chuannan, Provinz Zhejiang, in neue
Produktionsanlagen investieren wiirde.”

Auch EU-Inspektoren gingen hart gegen Versto3e an chinesischen Standorten der Arzneimittelproduktion vor. Inspektoren
aus Rumanien wiesen 2015 dem Werk TUL (The United Laboratories) in Zhuhai, Provinz Guangdong, das sich als der
weltgroBte Hersteller des Antibiotikums Amoxicillin bezeichnet, die Nicht-Einhaltung von GPM nach. Dem Werk wurde
daraufhin die Zulassung zum Vertrieb von sterilem Amoxicillin-Natrium, steriler Kaliumclavulansdure und Gemischen
mit sterilem Amoxicillin-Natrium und Kaliumclavulansaure in den EU-Markt entzogen.** Eine beschréankte Genehmigung
wurde flr die Verwendung dieser Produkte in spezifischen medizinischen Wirkstoffen in Rumanien, Frankreich und
GroRbritannien erteilt®.

TUL ist einer der groBBten Antibiotikahersteller Chinas. Das Unternehmen ist auf den Cayman-Inseln registriert und
verfugt Uber mindestens sechs Produktionsstandorte in China, einschlielich seines Werkes in Zhuhai, das in sieben
Produktionsanlagen jéhrlich tausende Tonnen von Antibiotika herstellt. Es hat auBerdem Werke in der Inneren Mongolei
und in Chengdu, Provinz Sichuan, die beide im Bericht “Bad Medicine” von SumOfUs auftauchen. Das TUL-Werk in der

Schmutzwasser fliefit an der Oberfldche fluBabwérts der Yuin Market Das Abwasserrohr eines Hauses in Zhuhai wird in einen
und Shenyuan Pharmaceuticals Firmen, Zhuhai offenen Abwasserkanal ausgeleitet
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Zwei Ausléufe (einer grop, einer klein) aus den Wénden der Zhuhai Verschmutzte Miindung der Fliisse Nanpai und Beipai, unter der

United Laboratories. Sie leiten Abwasswer direkt in den Nanpai

River

Provinzstrafie S3211. Das im Wasser gespiegelte Gebaude sind die
Zhuhai United Laboratories
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Inneren Mongolei wurde wiederholt in den Medien erwédhnt und von den ortlichen Behérden wegen unsachgemafBen
Abfallmanagements einschlieBlich Abwasserentsorgung in den Wuliangsuhai-See verfolgt. 2008 erhielt die Fabrik nach
Berichten, sie hatte ihre Abfalle heimlich in einer 50 Hektar groBen Grube vergraben, die Auflage, den Betrieb einzustellen
und eine fachgerechte Abwasserbehandlung zu installieren. Abwasser wurde auflerdem Uber Bewdsserungsgraben mit
Verbindung zum Gelben Fluss entsorgt.®

Dem TUL-Jahresbericht 2015 zufolge erhielt das Unternehmen “Bonus-Subventionen” in Hohe von 29.986.000 Hongkong-
Dollar zur ,Unterstlitzung chinesischer Tochterunternehmen bei der Entwicklung einer umweltfreundlichen Produktion,
der Vermeidung von Umweltverschmutzung, der Steigerung der Exporte und der Entwicklung von Hochtechnologie*”.
Im Oktober 2015 wurde den Zhuhai United Laboratories von der Provinz Guangdong der Ehrentitel “Sauberes
Produktionsunternehmen” verliehen. Trotzdem stellte sich bei einem Besuch der Zhuhai United Laboratories im Jahr 2016
heraus, dass die Umgebung des Werkes alles andere als sauber ist.

Unsere Inspektoren beobachteten “eine verdreckte Szenerie mit schwarzem, Ubel riechendem und 6ligem Wasser” in
der Gegend rund um das Werk. Am Zusammenfluss der Fliisse Nanpai und Beipai ganz in der Nahe des Fabrikstandortes

Fallstudie:

Eine fruchtbare Umgebung fiir Superbugs? Recherche zu
Behauptungen, dass unbehandelte Produktionsabfille aus
Antibiotika-Werken in China zu Diingemittel verarbeitet werde

Bei der Fermentation von Antibiotika entstehen grof3e Mengen an Riickstanden. Pharmazeutische Rest-
produkte werden nach dem chinesischen National Hazardous Wastes Catalogue® als gefahrlich einge-
stuft. Das bedeutet, sie miissen verbrannt oder so vergraben werden, dass sie strikt “keimfrei, deaktiviert,
zerstort und frei von Gefahren” sind. Hersteller entscheiden sich aufgrund der Kosten selten fiir die Ver-
brennung, sondern setzen Reststoffe hdaufig anderweitig wieder ein.

Vor 2002 verarbeiteten chinesische Pharmahersteller die Reststoffe aus der Antibiotika-Produktion allesa-
mt zu Futtermittelzusatzen, die nachfolgend auf dem freien Markt verkauft wurden, wo wegen der hohen
Protein- und Antibiotikagehalts der Produkte eine hohe Nachfrage danach herrschte. Im Februar 2002
wurde dieser Verwendungszweck von der chinesischen Regierung offiziell verboten.” Seither ist Bericht-
en zufolge die Umwandlung der Antibiotika-Reststoffe in Diingemittel die bevorzugte L6sung der Phar-
maproduzenten, um die Reststoffe zu entsorgen, ein aus Expertensicht fir Umwelt und die menschliche
Gesundheit hochproblematisches Vorgehen. Das Fehlen einschldgiger Gesetze oder Regelungen tber
Diungemittel bietet den Unternehmen jedoch ein rechtliches Schlupfloch, das sie nur zu gerne nutzen.

Shandong Lukang Pharmaceutical Co.

Shandong Lukang Pharmaceutical Co. ist der selbsternannte “fiihrende Hersteller von Antibiotikapro-
dukten in China’, der eine breite Palette von Antibiotika-API und Zwischenprodukten herstellt.'® Das
Unternehmen kam wegen der Entsorgung antibiotikahaltiger Abwasser in die Umwelt unter Beschuss:
2014 enthillte der chinesische Staatssender CCTV, dass Abwasser aus einer der Produktionsanlagen des
Unternehmens lber 50.000 Nanogramm Antibiotika pro Liter enthielt, etwa das Zehntausendfache der
in sauberem Wasser vorhandenen Konzentration.'' Literaturrecherche, Vor-Ort-Besuche in einem der Lu-
kang-Werke und Interviews mit Anwohnern, die im Sommer 2016 fiir den vorliegenden Bericht durchge-
fuhrt wurden, deuteten darauf hin, dass das Unternehmen seit einigen Jahren auch Feststoffabfalle aus
der Arzneimittelproduktion zum Einsatz als Diingemittel verkauft.
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war die Gewasseroberflache mit einer schwarzen Schlammschicht bedeckt. Das Team beobachtete einen dampfenden
Abwasserabfluss, aus dem Abwasser mit weiBem Schaum floss, und konnte den “schrecklich intensiven Geruch” aus der
Ferne riechen. Uber eine Strecke von 400 bis 500 Metern befinden sich entlang dieses Flussabschnitts alle zehn Meter
Abflussrohre. Am Ufer gegentiber der Nordost-Ecke des Werks von The United Laboratories sahen sie weilen Schaum auf
der Flussoberflache und bemerkten den “unbeschreiblichen” Geruch.

Das Werk Zhuhai von United Laboratories liegt im Wissenschafts-, Technik- und Industriegebiet Sanzao, einem der
grof3ten Zentren der Pharmaproduktion in der Provinz Guangdong. Einwohner von Sanzao beklagen, dass das Wasser
trotz verschiedener Versuche, die Umweltverschmutzung in der Umgebung des Flusses Beipei in den Griff zu bekommen,
verschmutzt und geruchsbelastet ist. Der Gemeindeverwaltung Sanzao zufolge entsorgen einige Werke immer noch
heimlich Abwasser in den Fluss. Die Verwaltung und die lokale Abteilung Umweltschutz haben versprochen, ein starkeres
Umweltmanagement, mehr Inspektionen und Regeln durchzusetzen, um der illegalen Abwasserentsorgung ein Ende
zu bereiten. Unserer Quelle zufolge gibt es nur ein Abwasserklarwerk in der Region, und dieses verfligt nicht tiber die
Kapazitaten, um die groBen Abwassermengen aus allen Fabriken im Einzugsgebiet zu behandeln, und hat daher “praktisch
keine Funktion”.

Dieser Verdacht scheint sich durch offizielle Unterlagen zu bestétigen. Ein Assessment der lokalen Umwe-
schutzbehorde zur Umweltbelastung durch Tierantibiotika in Mengen von 12.000 Tonnen pro Jahr durch
Lukang zeigt, dass Lukang einen Vertrag Uber die Entsorgung gefahrlicher Abfalle mit dem Unternehmen
Jining Lite Biotechnology Co. Ltd. fiir die Entsorgung von Fermentationsabfallen unterschrieben hat.'*?
“Lite”ist ein Unternehmen, das Diingemittel und Futter herstellt.’®®

In den Werbematerialien eines anderen Diingemittelherstellers, Shandong Jining Jishan Biotech Co. Ltd.,
wird behauptet: “Unser Produkt wird von Spezialisten des Boden- und Diingemittelinstituts der Akademie
fur Agrarwissenschaft Shandong entwickelt (...) zu den Hauptbestandteilen gehéren Sojabohnenmehl ,
pharmazeutische Reststoffe von Lukang Pharmaceutical (...) speziell hergestellter (...) griiner, umweltfreun-
dlicher, krankheitsresistenter, organischer Agrardiinger zur Direktausbringung ohne Unterpfliigen.”

Auf einem Dlngemittelmarkt in der Stadt Shouguang, Provinz Shandong, einem groen Zentrum der
Gemiuseproduktion, wurden unseren Priifern Diingemittelsdcke gezeigt mit der Aufschrift “Yuanhong
Pai Soy Bean Meal Organic Fertilizer” (dt. Yuanhong Pai organischer Sojamehldiinger). Auf der Riickseite
der Sacke war zu lesen: “Zu den Bestandteilen gehéren Rohstoffe aus Lukang [Corporation] (ualitats-So-
jamehl, tierisches Protein) und Humus, Eigenschaften unter anderem: Erhoht die Widerstandsfahigkeit der
Pflanzen gegen Krankheiten, reduziert ihre Krankheitsanfalligkeit"

Der Ladeninhaber sagte dem Team, dass es in der Gegend 40 Laden gebe, die denselben Diinger ver-
kaufen. Taglich werden Millionen von Tonnen Gemise aus Shouguang an Orte in ganz China sowie auf
Mérkte in Ubersee geliefert.
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Online Produktliste fiir Diingemittel, die u.a. ‘pharmazietushce Riickstédnde von Lukang Pharmaceuticals’ enthalten
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Superbugs in der Lieferkette

National Agency for Medicines and Medical Devices
Report No: NCF/011/RO

STATEMENT OF NON-COMPLIANCE WITH GMP

Exchange of information between National Competent Authorities (NCAs) of the EEA following the
discovery of serious GMP non-compliance at a manufacturer L

Issued following an inspection in accordance with :

Art. 111(7) of Directive 2001/83/EC as amended

The competent authority of Romania confirms the following:

The manufacturer: ZHUHAI UNITED LABORATORIES CO., LTD

Site address: Sanzao Science & Technology Park, National Hi-Tech Zone, Zhuhai, Guangdong, 519040,
China

From the knowledge gained during inspection of this manufacturer, the latest of which was conducted on
2015-04-02 , it is considered that it does not comply with the Good Manufacturing Practice requirements
referred to in

* The principles of GMP for active substances referred to in Article 47 of Directive 2001/83/EC .

1 g 4 . N
The statem pliance referred to in paragraph 11 D e f Directive 2001/82/EC, as amended, shall
also be requ imports coming from third countries into a Member Sta

2. Die Lieferkette von China nach Indien und auf den Weltmarkt

Die globalen Lieferketten von Medikamenten sind bewusst intransparent und nicht 6ffentlich zugénglich. Daher ist es
unméglich, mehr als einen fragmentierten Uberblick zu den Quellen und dem Ende der Lieferketten von bestimmten

Pharmazieprodukten zu geben. Die vorliegenden Informationen in diesem Kapitel stammen aus der Recherche und
Datenanalyse folgender 6ffentlich zugénglicher Quellen:

EudraGMPD Datenbank'*:

Die EudraGMPD Datenbank wird von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) betrieben. Sie ist eine Datenbank fiir
Herstellungs- und Einfuhrerlaubnisse von Pharmaunternehmen sowie flir GMP-Inspektionsberichte und GMP-Zertifikate.
Zugang haben alle EEA Mitgliedsstaaten (EU plus Island, Liechtenstein und Norwegen). Birger kénnen nur Informationen
aus der Datenbank erhalten, die nicht aus personlichen oder wirtschaftlichen Interessen als geheim gelten.'® Die
Mitgliedsstaaten stellen Daten in die EudraGMDP Datenbank ein, sofern sie diese selbst erhalten. Die Datenbank informiert
zwar Uber die Produktionsstatten von Importeuren in die EU aus Drittstaaten, ist jedoch unvollstandig was die Informationen
von Behorden in der EU angeht, da nicht alle nationalen Behorden ihre Registrierungsdaten vollstandig oder rechtzeitig
einpflegen. Besonders auffallend ist, dass es sehr wenige Informationen tber Importe nach Frankreich und Deutschland
gibt.'%

US Zollinformationen liber die Internetseite Port Examiner'®’:

Uber diese Internetseite kann man Einfuhrprotokolle bestimmter Schiffsladungen einsehen, die zu US-amerikanischen
Hafen transportiert werden. Die Informationen enthalten Frachtbriefe und Zollerklarungen, die Auskunft Gber die Identitat
und die Adresse der Firma geben (bei Pharmazieprodukten bis hin zum Produktionsort), welche die Fracht verschickt, sowie
eine Beschreibung der Frachtgtiter (APIs sind mit deren spezifischen APl Namen beschrieben) und deren Gewicht.

Indian Central Drugs Standards Control Organisation (CSDCO):

Die Internetseite der indischen Regierung wird vom indischen Gesundheitsministerium betrieben. Nutzer haben Zugang
; = S SR T e T v % L 1 zu Import-Export-Datenbanken, die Informationen bereitstellen Giber pharmazeutische Substanzen (inklusive Antibiotika),
e ' i e i S e R FELre : . die nach Indien importiert werden'®, wie auch Uber indische Firmen, die eine Exportberechtigung in die EU haben'®. Die
S e : : : Datenbank enthélt die Namen und Adressen von Firmen und sogar deren genauen Produktionsstattenbezeichnungen
sowie Informationen lber Beginn und Ende der Exportlizenz.

2 Abgg,storbene Vegetation im Flussbett nahe
~derZinihai-United Lahoratories Produktion
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rrosenis fablgehirimum Presenis Farzem - Eyyropa@ische Marktakteure mit Verbindungen zu

ein groBer deutscher Pharmakonzern. Die

talenische Niederlassung Fresenius Kabi umweltverschmutzenden Firmen in Indien und China

[0  Anti-Infectives S.R.L. importiert Wirkstoffe von

chinesischen Firmen wie z.B. CSPC Zhongnuuo,
NCPC Semisynthech und Inner Monogolia - . 2
Changsheng Pharmaceutical Co.. Sie alle sind " SANOFI celesio M ZE AuroBiNDO
bekannte Umweltsiinder oder werden mit ,
VerstoRen in ihrer Produktion in Verbindung I I
gebracht d -
ZeNTIVA LloydsPharmacy azs
ot e s arrow

[ Umweltverschmutzende chinesische Firmen haben entweder direkten Zugang zu EU und US
Markten, oder durch vorherigen Export nach Indien. Die italienische Firma Fresenius Kabi
Anti-Infectives importiert Ampicillin und Benzylpenicillin von der chinesischen Pharmafirma CSPC
Zhongnuo, die einem US Einfuhrverbot unterliegt.

Umweltverschmutzende chinesische

OCP# Milpharm

(I

Pharmactiv
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-
-
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-
-
-
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MSKESSON

Die indische Firma Aurobindo Pharma Ltd vertreibt
seit 2010 in Deutschland Antibiotika iiber die
deutsche Schwesterfirma Aurobindo Pharma GmbH.
Es bestehen zahlreiche Rabattvertrage mit verschie-
denen Krankenkassen, darunter z.B. die AOK, Barmer
GEK, Techniker Krankenkasse oder DAK Gesundheit.

e -
pharmacy

"
NORTHSTAR, Pfizer hat starke geschéftliche Beziehungen zu umweltverschmutzenden Pharma-

firmen in Indien und China. Die Firma bezieht Antibiotika-Produkte von Aurobindo
in Indien, und hat Joint Venture Absprachen mit Zhejiang-Hisun und Zhejiang
Hisoar in China — zwei Firmen, die kiirzlich durch ein Importverbot ihrer Produkte,
einschlieBlich Antibiotika, betroffen waren. Die Tochtergesellschaft Hospira war
ebenfalls in eine Reihe von Skandalen verwickelt, die im August 2016 zu einem
Importstop von sechs Antibiotika-Produkten gefiihrt hat.

Aurobindo Unit VII in Polepally, bei Hyderabad, liefert Antibiotika direkt an
McKesson, welche diese dann wiederum in ganz USA unter der Marke NorthStar
Rx vertreibt. McKeeson ist ein Vertriebsgigant mit Sitz in San Francisco, der ein
Drittel aller Medikamente in Nordamerika ausliefert. Er hat enge Verbindnungen
mit der US Apothekenkette CVS Health, an die in 2016 bis Méarz alleine Produkte
im Wert von 40 Milliarden US Dollar verkauft wurden. Seit der Ubernahme von

dem deutschen Apothekenkonzern Celesio 2014 und durch den Besitz der
zweitgroRten Apothekenkette in GroRbritannien, Lloyds Pharmacy, ist McKee-
son einer der Hauptakteure in der EU, zusammen mit den fiihrenden franzdsis-
chen Apotheken OCP und Pharmactiv.

@ DIE GLOBALE
ANTIBIOTIKA LIEFERKETTE

Antibiotika-Hersteller mit Exportverbindungen
Zu Uberseemarkten

ne@

Lt CSPC BEM@D QiLu

—1  Die indische Firma Parabolic Drugs - ein Kunde von Asiatic
Drugs, die mit verschiedenen Vergehen in der Produktion in
Verbindung gebracht wird - importiert das Anitbiotikum
Ceftriaxone von CSPC Zhongnuo, um es dann anschliefend an
die griechische Firma Midas Pharma zu exportieren.

Umweltverschmutzende indische Firmen produzieren
Antibiotika fiir den europaischen und US Markt

N

AUROBINDC PHARMA LTD. Punabolic Davgs
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ARZNEIMITTELRESISTENTE BAKTERIEN WURDEN GEFUNDEN
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Fallstudie:

Aurobindo Pharma

Auf Anfragen im Rahmen des Informationsfreiheitsgesetzes im Sommer 2016 wurde aufgedeckt, dass
Antibiotika unter den Markennamen Milpharm, Actavis, Arrow und Aurobindo vom Barts Health NHS
Trust und vom Cheshire & Wirral Partnership NHS Trusts eingekauft werden. Barts Health NHS Trust fiihrt
Milpharm (fur Cefalexin, Co-Amoxiclav, Flucloxacillin sowie Valaciclovir) unter seinen gelisteten Zulieferern.
Der Cheshire and Wirral Partnership NHS Trust kauft Co-Amoxiclav bei Aurobindo sowie Cefalexin bei Arrow
Generics und Amoxicillin, Azithromycin, Levofloxacin, Lymecyclin, Metronidazol, Penicillin, Oxytetracyclin,
Trimethoprim, Chloromenical, Doxycyclin, Flucloxacillin, Dapsone und Co-Trimoxazol bei Actavis ein.

Aurobindo Pharma ist in Hyderabad, Indien, angesiedelt und hat sowohl
direkte als auch indirekte Verbindungen zu chinesischen und westlichen
Exportmarkten. Daher ist diese Firma ein passendes Beispiel fir einen
Arzneimittelproduzenten, der sowohl geographisch an allen wichtigen Orten
eine Rolle spielt, als auch in allen Abschnitten der globalen Lieferkette von
Antibiotika. Dieses Kapitel zeigt unter Berlicksichtigung der Informationen
aus Kapitel 2 einige dieser Verbindungen auf.

Committed to healthier life!
Zusatzlich zum Vertrieb seiner eigenen Markenprodukte exportiert Aurobindo auch APl an Drittimporteure
in der EU. Die Aurobindo-Anlage Unit | im Medak Distrikt am Rande von Hyderabad erscheint zum Beispiel
in EU-Import-Registrierungen fiir das Antibiotikum Cefuroxim, ausgestellt an Unternehmen mit Sitz in

Griechenland, Zypern und Polen.'™®
Nach der Analyse jiingerer indischer Importlizenzen durch die Central Drugs Standard Control Organisation

(CDSCO) haben die Produktionsanlagen Unit V und VI von Aurobindo in Patancheru am Stadtrand von
Hyderabad eine Lizenz zum Import von Ceftriaxon-Natrium, einem Cephalosporin-Antibiotikum, vom
Werk Datong, Provinz Shanxi, des Pharmaunternehmens Sinopharm Weigida."® In den vergangenen
Jahren war Sinopharm Weigida in Datong wiederholt in die Kritik der ortlichen Umweltschutzbehérde
geraten. 2013 kam das Unternehmen wegen der Entsorgung von 30.000 Tonnen Schwarzschlamm in den
Fluss Sanggan sudlich von Datong unter Beschuss, wobei der groBRere Teil des Schlamms Abwasser aus
der Pharmaproduktion war. Bei einer Abfallbehandlungsanlage, die mehrere Tochterunternehmen von
Sinopharm nutzten, wurde auch festgestellt, dass die Anlage Abwasser in den Fluss Yuhe entsorgte.'"

Weitere Verbindungen innerhalb der Lieferkette von Aurobindo sind in der Tabelle auf Seite 35 dargestellt.

Each film coated tablet contains: Ciprofloxacin
hydrochloride equivalent to 250 mg of ciprofloxacin USP.

Usual Dosage: See package insert for Dosage and

NDC 16714-651-01

9

Im Jahresbericht von 2016 meldet Aurobindo eine Teilhaberschaft von zehn Prozent an der Firma Sino- CI[II'(}"OXHGIII Administrai‘ian. ) )
Pharma Group Datong Weigida zusatzlich zum vollen Besitz der chinesischem Firma All Pharma (Shanghai) Tahleis USP 250 mg ?g?gfﬁ?&}gé ||§j[rlgl1§[aﬁ
Trading Company Ltd''?, die ,verantwortlich ist fir das gesamte Geschaft im chinesischen Festland”.''® 2 Temperature].

16714 -651-01
© 2005 NorthStar Healthcare Holdings

PHARMACIST: PLEASE DISPENSE WITH Manufactured Northstar Rx LLG L
Aurobindo hat auch Ceftriaxon aus einem Werk der Zhuhai United Laboratories in Guangdong bezogen, SERIGRTION GINGE FHOVIRES SEFRHATELY, %ﬁ"#ggargﬂ%gg_‘nﬁ § "";
einem weiteren stark verschmutzten Standort, der weiter oben naher beschrieben wurde.'* Manufactured Aurobindo Pharma Limited g =
Betrachtet man die Exportmarkte so hat Aurobindo eine beachtliche Prasenz in den USA, sowohl durch “’ = Hyderabad-500 090, India. ™ 2 “: ‘é £
eigene Marken als auch durch Marken seiner Kunden. Die Zollstatistik zeigt viele Exporte vom Aurobindo- NORTH STA& M.LNo. 19/HD/ANGEF/R € o 3 &

Werk in Hyderabad in die USA. Beispielsweise traf im Juli 2016 eine Lieferung von tber neun Tonnen des
Antibiotikums Amoxicillin-Clavulansdure von der Aurobindo-Anlage Unit VIl in Polepally, einem Standort, Il Pantone Refiex Blue C [JJJ] Pantone 348 C [ Black o
der im vorhergehenden Abschnitt als Hort flir arzneimittelresistente Bakterien benannt wurde, in der US-
amerikanischen Aurobindo-Niederlassung Aurobindo Pharma USA, Inc. ein."® Im April 2015 wurden tber
achtTonnen Amoxicillin-Clavulansdure von der Aurobindo-Anlage Unit VIl direkt an den US-amerikanischen

Each tablet contains: Manufactured for:
Pharmahandler-Riesen McKesson geliefert, zu dessen GroBabnehmern auch der Einzelhandelsriese CVS Metronidazole USP 500 mg. NDC 65862-695-50 g:orglndo Pharma USA, Inc.

gehort.'® Die Kombination von Amoxicillin und Clavulansdure wird zur Behandlung einer Reihe von
Infektionen eingesetzt, unter anderem bei Sinusitis, Lungenentziindung, Ohrinfektionen, Bronchitis,
Harnwegsinfekten und Hautinfektionen. Die Aurobindo-Anlagen Unit I, V und XII in Bachupally sowie
Unit VI in Chitkul exportieren ebenfalls haufig Antibiotika an McKesson. All diese Anlagen liegen nicht
weit entfernt von der kritisch belasteten Region Patancheru am Rande von Hyderabad, die in Teil 2 des
vorliegenden Berichts behandelt wurde.

b measamaon ™ letronidazole
Store at 20° to 25°C (68° to 77°F) [see Ta bl etS U SP

USP Controlled Room Temperature].

Protect from light. m

Dispense in tight, light-resistant,
child-resistant containers (USP). Rx only

M.L.No.: 22/MN/AP/2009/F/R /2 AUROBINDO % o

Aurobindo Pharma Limited
Unit-VIl (SEZ)

Pﬂg!‘laboob Nagar (Dt}-509302
ndia

Aurobindo hat auch zahlreiche Verbindungen zu EU-Markten, sowohl in Form eigener Niederlassungen
als auch durch Arzneimittellieferungen an Dritte. In Frankreich werden Aurobindo-Produkte unter den
Markennamen Arrow Génériques vertrieben. In Gro3britannien werden sie unter verschiedenen Marken
vermarktet, unter anderem unter Milpharm Ltd., Actavis, Arrow und Aurobindo. In ganz Westeuropa
(insbesondere in Frankreich, Italien, Spanien, Portugal, Belgien, Deutschland und den Niederlanden)
vertreibt Aurobindo, seit der Ubernahme der européischen Niederlassungen von Actavis im Jahr 2014,
in Indien hergestellte Arzneimittel unter der Marke Actavis.'”” Uber diese verschiedenen Marken vertreibt
Aurobindo seine Produkte an viele GroB3einkdufer von Antibiotika, unter anderem an den britischen
National Health Service, die franzésische Santé Publique und an private Krankenhausketten in Deutschland.

il

50 Tablets

G 06-669-298599 ¢€

a) Ciprofloxacin Antibiotikum hergestellt von Aurobindo und vermarket von Northstar Rx (eine Tochtergesellschaft von McK-
esson) fiir den Verkauf auf dem US-Markt.

b) Metronidazol Antibiotikum hergestellt in der Aurobindo Unit VIl in Polepally, Hyderabad. Dieses Antibiotikum wird ver-
marktet unter der der eigenen Marke von Aurobindo fiir den Verkauf auf dem US-Markt.
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ENTWIRRUNG DER GLOBALEN ANTIBIOTIKA LIEFERKETTE

Die hier dargestellten Informationen wurden von einer Reihe von o6ffentlich zuganglichen Quellen entnommen, wie der Datenbank der Europaischen Arzneimittel Agentur
EudraGDMP, US Zolldokumenten und indische Import und Export Daten. Es ist nahezu unmdglich die gesamte Lieferkette darzustellen, wenn mehr als zwei Lander beteiligt
sind, vor allem wenn nur 6ffentlich zuganglich Information herangezogen werden konnen. In Fallen wo es uns mdglich war darzustellen, dass ein chinesischer Produzent (A)
ein spezifisches APl (z.B. Ceftriaxon) an eine indische Firma (B) liefert, und dass Ceftriaxon auch durch (B) an Ubersee-Kunden verkauft wird, wurde das fiir
Darstellungszwecke angeben. Trotzdem ist es uns nicht moglich zu bestatigen, dass es (A) ist, wo Ceftriaxon im Arzneimittel ist, welches durch (C) gekauft wurde.

—o Co-amoxiclav o~ Cheshire & Wirral NHS Trust (UK)

¥ _ .
. Golgi Pharmaceuticals (Cyprus)
e e Cefuroxim Polfa Tarchomin (Poland) o
.:’-fi: Pharmathen (Greece)
e —eo  Amoxicillin 0
eftriaxone = o Penicillin E}-‘ Citron Pharma (U.S.) —e
JH % o Clarythromycin
-~
. Ceftiofur .
.:"“?: Amoxicillin @ Zoetis (U.S.) *—e o
Aurobindo
(Units 1, V, V1, VII, & XI) Amoxicillin e———e Agility Logistics (U.S.) *—e o
(Hyderabad)
jﬂ Cefprozil ®——=o Anadelco Ltd (Cyprus) *—e 0
«:“'.; ~®  Amoxicillin
(= Ceftriaxone ~o Ciprofloxacin
o Cefuroxim CVS?
_e Cefpodoxim McKesson (U.S.) o—eo Lloyds Pharmacy?
Jéﬂ 0CP? Pharmactiv?
Penicillin

Ceftriaxon o——o o

— Ceftazidim

Eine Firma, deren i Cefotaxim
JH Umweltverschmutzung durch ’425 % Cefazolin )
Produktionsabfalle aufgedeckt wurde ge;trlaxpn LPC Bulgaria Ltd S
efotaxim

Ceftriaxon

% Entdeckte antibiotikaresistente
Ceftazadim >—o Demo Pharmaceuticals (Greece)

Bakterien stammten aus einer oder
mehreren Produktionsstatten dieser
Firma Orchid Pharmaceuticals

(Chennai) Cefixim oo Vianex SA (Greece)

_ EUGMP Non-Compliance Berichte: ausgestellt

an Firmen, die Kontrollen von EU Arzneimittel
Behdrden nicht bestanden haben. Die
folgenden Punkte sind Griinde fiir
Non-Compliance: mangelnde Sterilitat;
schlechte Dokumentation, Kennzeichnung und
Dokumentenverwaltung; mangelhafte
Ressourcen fiir die Arzneimittelherstellung,
Aufbewahrung und Transport (Personalschu-
lung, Raumlichkeiten, Ausriistung,
Materialien); mangelhafte Review- und
Riickruf-Prozesse. ﬁ;@ﬂ

Cefazolin e———e Polfa Tarchomin (Poland)

Ceftazidim o L.C.M. Trading SPA (Italy)

Le Cefuroxim o———o Polfamex (Poland)

11T
©0000 ©

Demo Pharmaceuticals (Greece)
Agila Specialities (Poland)

Azelis Life Sciences (UK)

Vianex SA (Greece)
Balkanpharma Razgrad (Bulgaria)

Azithromycin
Minocyclin Barts Health NHS Trust (UK)

Ofloxacin

US FDA Formular 483: Ein Formular welches an
Firmen ibermittelt wird, die durch die
Kontrollen der US Lebensmittel und
Arzneimittel Behdrde fallen. Die Kriterien fiir
das Nichtbestehen solcher Kontrollen sind in
der Regulierung ,Food Drug and Cosmetic Act Mylan
(FD&C)" festgelegt und erstrecken sich auf alle
Félle, wo Arzneimittel in einer Weise
verunreinigt oder produziert, verpackt oder
gelagert werden, die nachweislich der
Gesundheit von Mensch und Tier schaden
konnen. Der Erhalt einer solchen ,Form 483"
fiihrt tiblicherweise zu einem Importverbot von
dieser Produktionsstatte bis Verbesserung-
smaBnahmen umgesetzt wurden. !

L
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Clarythromycin

I
[

(Hyderabad)

CHINESISCHE HERSTELLER INDISCHE HERSTELLER - ® ANTIBIOTIKA KUNDE 01 KUNDE 02

V.

¥
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Ampicillin

Amoxicillin

Lincomycin

Ceftiofur

Benzlypenicillin

Ampicillin

Penicillin

Ampicillin

y.

y

Ceftriaxone

Amoxicillin
Ampicillin
Penicillin

Amoxiciilin

Medreich Ltd.

Parabolic Drugs

Kund von Asiatic Drugs*

(Bangalore)

Benzlypenicillin
Ampicillin

Levofloxacin

Neuland Laboratories

(Hyderabad) a

Ciprofloxacin

Ceftriaxone

(Punjab) Cefuroxime

Cefprozil

Amoxicillin
Ampicillin
Penicillin

Amoxiciilin

International Distribution Company
(Belgium)

Cooper Pharmaceuticals (Greece)

Old Pharma (ltaly)

o—o Cheshire & Wirral NHS Trust (UK)

o—e  Balkanpharma Razgrad (Bulgaria)

e—e Azelis Life Sciences (UK)

=C

*r—e

=<

International Distribution Company
(Belgium)

Cooper Pharmaceuticals (Greece)

Helm US (U.S.)

Fresenius Kabi Anti-Infectives (Italy)

Pharmathen (Greece)

BalkanPharma Razgrad (Bulgaria)

Zentiva (Czech Republic)

o——=o Midas Pharma (Greece)

:>.. Anadelco Ltd (Cyprus)
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Ein Bauer arbeitet knietief in Pharmazie-Abwasser'in stark ver- ; . Lt Superbugs in der Lieferkette
schmutzten'€hinna Vagu River. T g ==t

Schlussfolgerung

Der vorliegende Bericht attestiert Indien und China, den weltweiten Hauptlieferanten von Antibiotika und anderen API,
eine skandaldse Umweltverschmutzung bei der Antibiotikaproduktion. Bei Vor-Ort-Untersuchungen in Indien konnten wir
ein extrem hohes Level von Antibiotikaresistenzen in der Ndhe von Arzneimittelfabriken aufdecken. Unsere detaillierten
Nachforschungen in China brachten Defizite im GMP-Inspektionssystem ans Licht und enthiillten ein potentielles Risiko das
durch das Ausbringen von Diingemitteln, die Antibiotika-Reststande enthalten, entsteht. Schlief3lich haben wir versucht,
einen Teil der hochkomplexen Lieferkette zu entwirren und konnten so Verbindungen zwischen verantwortungslosen
Produzenten in Indien und China und bekannten Unternehmen aufzeigen, deren Markenarzneimittel sich in den Regalen
europaischer und US-amerikanischer Apotheken stapeln. Unsere Nachforschungen zeigen, dass sich die ,Eigenprodukte”
dieser Hersteller in den nationalen Arzneimitteldatenbanken quer durch Europa und die USA wieder finden und direkt
an Krankenhauser verkauft werden. Das lasst die Schlussfolgerung zu, dass staatliche Gesundheitssysteme, die Milliarden
in die medizinische Behandlung von Menschen und die Bekdmpfung von AMR stecken, gewaltige Summen - direkt oder
indirekt - an Unternehmen bezahlen, die durch fahrldssige Produktionspraktiken zur Ausbreitung von AMR beitragen.

AMR hat weltweit bereits sehr kostenintensive Schaden in den 6ffentlichen Gesundheitssystemen verursacht. Gemeinsam
mit den Regierungen der Welt missen dringende Ma3hahmen gegen jede einzelne von Menschen verursachte Quelle der
Resistenz, gleich ob menschlichen, tierischen oder industriellen Ursprungs, ergriffen werden. Wird eine dieser Ursachen
vernachldssigt, werden wir den Kampf gegen AMR verlieren.

Die Umweltverschmutzung bei der Herstellung von Antibiotika zu beseitigen ist ein erreichbares Ziel im Kampf gegen
Antibiotikaresistenzen. Lange als eine Ursache fiir AMR ignoriert, erkennen jetzt auch Entscheidungstréager und fiihrende
Akteure der Branche, dass Produktionsabfalle dringend unter Kontrolle gebracht werden miissen.

In ihrem Bericht “Antimicrobials in Agriculture and the Environment: Reducing Unnecessary Use and Waste” vom Dezember
2015 identifiziert die Zeitschrift Review on Antimicrobial Resistance die Umweltverschmutzung in der pharmazeutischen
Lieferkette als ursdchlichen Faktor der Ausbreitung von AMR und ruft die Industrie dazu auf, MalBnahmen zur
Bekdmpfung zu ergreifen. Sie legt darliber hinaus nahe, dass “GroBabnehmer generischer Antibiotika ein angemessenes
Umweltmanagement, einschliefflich der Mengen von Arzneistoffen und Antibiotika, die ein Unternehmen oder seine
Zulieferer als Abfall erzeugen, in ihren Einkaufsentscheidungen beriicksichtigen sollten”. "'

Im Mai 2016'® wurde der Abschlussbericht der ,Review on Antimicrobial Resistance” veréffentlicht. Als Reaktion darauf
empfahl die britische Regierung im September 2016 ausdriicklich Vorgaben fiir Maximalkonzentrationen antimikrobieller
API-Abfélle, die bei der Herstellung pharmazeutischer Produkte entstehen, festzulegen. Sie mahnte Pharmaunternehmen
API-Emissionen aus selbst betriebenen Produktionsanlagen und aus Produktionsanlagen von Drittlieferanten besser zu
kontrollieren sowie die Einrichtung von ordnungsgeméfen Abfallbehandlungsanlagen zur Reduzierung oder Beseitigung
von API-Abféllen zu unterstltzen.
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Ebenfalls im September 2016 veroffentlichte eine Gruppe von groBen Pharmaunternehmen einschlieBlich AstraZeneca,
GSK, Johnson & Johnson, Pfizer und Sanofi eine Industrie-Roadmap (Fahrplan) zur Bekampfung von Antibiotikaresistenzen
(Industry Roadmap for Progress on Combating Antimicrobial Resistance). Diese nennt Mallnahmen, die die
Umweltbelastung durch die Antibiotikaherstellung reduzieren, als oberste Prioritdt (siehe rechts). Der Geschaftsfuhrer
eines der unterzeichnenden Unternehmen der Roadmap, DSM Sinochem Pharmaceuticals, rief die Branche dartiber hinaus
dazu auf, sich zu verpflichten, API nur von Herstellern zu kaufen, die die Umwelt nicht verschmutzen, und mehr Transparenz

in die Lieferkette bringen.'?
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HM Government

Antwort der britischen Regierung auf die
“Review on Antimicrobial Resistance”

September 2016'?°

Empfehlung 3. Reduzierung des unnétigen Einsatzes von antimikrobiellen Substanzen in der
Landwirtschaft und ihre Ausbreitung in der Umwelt

Empfehlung 3.6. Globale Institutionen und nationale Regierungen und Aufsichtsbehérden sollten
evidenzbasierte, umsetzbare Vorgaben fiir maximale Konzentrationen bei Abfllen antimikrobiell aktiver
pharmazeutischer Wirkstoffe (API) im Zusammenhang mit der Herstellung pharmazeutischer Produkte
festlegen.

Empfehlung 3.7. Pharmaunternehmen sollten die Uberwachung von API-Emissionen aus selbst
betriebenen Produktionsanlagen sowie Produktionsanlagen von Drittlieferanten verbessern und die
Einrichtung von ordnungsgemdf3en Abfallbehandlungsanlagen zur Reduzierung oder Beseitigung von API-
Abfillen unterstiitzen. Derartige Bemiihungen sollten auf freiwilligen, transparenten und Gberpriifbaren
Verpflichtungen basieren, mit einem weltweit einheitlichen Qualitdts-Label fiir Endprodukte, die auf der
Grundlage 6kologischer Verantwortung hergestellt wurden.
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Industrie-Roadmap fiir Fortschritte bei der Bekaimpfung
antimikrobieller Resistenzen

September 20162

Wir unterstlitzen MaBnahmen zur Reduzierung der Umweltbelastung durch die
Antibiotikaherstellung und werden:

unsere eigenen Herstellungs- und Lieferketten hinsichtlich guter Praktiken zur
Uberwachung der Freisetzung von Antibiotika in die Umwelt iberpriifen und
bewerten,

einen gemeinsamen Rahmen fiir den Umgang mit antibiotikahaltigen Abféllen
schaffen, der auf bereits vorhandene Anstrengungen wie der Pharmaceutical Supply
Chain Initiative - PSCI aufbaut, und damit beginnen, diesen Rahmen bis 2018 auf
unsere eigene Produktion und Lieferkette anzuwenden.

mit anderen Akteuren an der Entwicklung eines praktischen Mechanismus arbeiten,
um transparent zeigen zu kénnen, dass unsere Lieferketten die Standards der
Rahmenvorgabe erfiillen.

iv. mit unabhangigen technischen Experten an der Festlegung wissenschaftsorientierter,
risikobasierter Vorgaben fir Abfallkonzentrationen von Antibiotika und guten
Praxismethoden zur Reduzierung der Auswirkungen von Produktionsabfallen auf
die Umwelt bis 2020 arbeiten.

Unterzeichnende
Unternehmen
. Allergan «  Novartis
- AstraZeneca © Pfizer
«  Sanofi

«  Cipla
. DSM Sinochem Pharmaceuticals

. F. Hoffman-La Roche Ltd., Switzerland

«  Shionogi & Co., Ltd.
. Wockhardt

- GSK

«  Johnson & Johnson

«  Merck & Co., Inc., Kenilworth, New Jersey,
U.S.A.
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EMPFEHLUNGEN FUR POLITISCHE ENTSCHEIDUNGSTRAGER

Angesichts der Tatsache, dass viele Faktoren die menschliche Gesundheit beeintrachtigen, fokussieren sich
Regulierungsbehdérden bei Fragen der 6ffentlichen Gesundheit darauf, den so genannten “One Health”-Ansatz'?* anzuwenden.
Umweltfragen wie die Arzneimittelbelastung der Umwelt, und insbesondere deren Beitrag zur AMR, diirfen dabei nicht
Ubersehen werden. Die Europaische Kommission hat verschiedene Studien veréffentlicht, die zeigen, dass Arzneimittelbelastung
in der Umwelt ein signifikantes Problem fiir Okosysteme und die menschliche Gesundheit darstellt. Zum Zeitpunkt der
Entstehung des vorliegenden Berichts, im September 2016, gibt es jedoch noch kein Anzeichen eines Strategischen Ansatzes
der Kommission in Bezug auf Arzneiwirkstoffe in der Umwelt, der urspriinglich bereits fir 2015 geplant war.

Gesetzgeber in Europa und den USA sollten:

¢ Umweltkriterien in das GMP-Regelwerk mit einbeziehen, die darauf zielen Produktionsabfélle zu drosseln.
In ihrem Bericht vom Dezember 2015 hat die Review on Antimicrobial Resistance empfohlen, dass die GMP
moglicherweise Obergrenzen fiir Konzentrationen gewdhnlicher Antibiotika in Wasser festlegen kdnnten. Das ist
der Ansatz, der aktuell von der britischen Regierung unterstiitzt wird (siehe Kasten 40). Zuséatzlich miissen GMP-
Inspektionen verstarkt durchgefiihrt werden und Herstellern, die die GMP Regeln nicht beachten der Zugang
zu den globalen Mérkten entzogen werden. GMP-Regeln sind weitgehend harmonisiert und umfassen alle
Unternehmen, die APl und andere pharmazeutische Produkte in die EU und die USA importieren.

. mehr Transparenz in der pharmazeutischen Lieferkette fordern, indem sie die Unternehmen ersuchen, den
Ursprung ihrer Arzneimittel offenzulegen bis hin zu der Fabrik, die die Rohmaterialien produziert hat. Das
wiirde nicht nur der Verbesserung der Produktionspraktiken dienen, sondern auch zu mehr Patientensicherheit
beitragen, weil die komplette Nachverfolgung aller pharmazeutischen Produkte Uber die gesamte Lieferkette
sicher gestellt ist.

*  Staatliche Investitionen in Forschung und Entwicklung von neuen Antibiotika, wie sie von der pharmazeutischen
Industrie im Januar 2016 gefordert wurden'?, abhangig gemacht werden von der Umsetzung ihrer
Verpflichtungen zur sauberen Produktion in bestehenden Produktionsstatten und entlang ihrer Lieferketten.

EMPFEHLUNGEN FUR GROSSEINKAUFER VON ANTIBIOTIKA

*  Setzen Sie Arzneimittelunternehmen, die durch unverantwortliche Herstellungspraktiken zur Verbreitung von
AMR beitragen, auf die Schwarze Liste.

*  Fordern Sie, dass die Pharmaindustrie ihre Lieferketten aufraumt und mehr Transparenz beztiglich der Herkunft
von Antibiotika einfiihrt.

«  Uberpriifen Sie lhre ethischen Einkaufsgrundsitze dahingehend Umwelt- und AMR-Kriterien in die
Vertragsbedingungen mit einzubeziehen.

. Uberpriifen Sie alle mit dem Einkauf verbundenen Schnittstellen, einschlieBlich des Unternehmenskodex lhrer
Lieferanten, im Hinblick auf die flichendeckende Umsetzung von Umwelt- und AMR-Kriterien.

*  Fordern Sie Gesetzgebungsinitiativen fir die Einbeziehung von Umweltkriterien in Good Manufacturing Practices
(GMP).

EMPFEHLUNGEN FUR ARZNEIMITTELUNTERNEHMEN

«  Fordern Sie, dass alle Lieferanten effektive MaBnahmen zur Verhiitung und Uberwachung von Umweltverschmutzung
und zur Verbesserung der Abfallmanagementstandards umsetzen. Diese sollten konkrete Abwasserbehandlungspléne
und andere Manahmen zur Minimierung von Abféllen aus Produktionsprozessen beinhalten, einschlieBlich der
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Ein toter Baum in tiberschwemmtem Gebiet in der Néhe des Dorfes Thanam.
Im Hintergrund ist die Jawaharlal Nehru Pharma City zu sehen, in der Néihe von Visakhapatnam.

Umsetzung einer Obergrenze fiir die Konzentration von herkémmlichen Antibiotika in Wasser.

Unterstlitzen Sie volle Transparenz und férdern Sie die Verbreitung und Umsetzung saubererer
Produktionstechnologien und Strategien zur Vermeidung von Umweltverschmutzung in der gesamten Lieferkette.
Das ist bereits ein Produktionsmerkmal fiir andere Branchen, wie etwa der Elektronik- und Textilindustrie. Viele
Bekleidungseinzelhandler haben zum Beispiel nach der Katastrophe von Rana Plaza in Bangladesch im Jahr 2013
mehr Transparenz in ihren Lieferketten eingefiihrt, einschlief3lich der 6ffentlichen Auflistung der Fabriken, von
denen sie ihre Bekleidung beziehen.'”

Beteiligen Sie sich aktiv an der Entwicklung und Datensammlung unabhangiger Initiativen um die Transparenzin
Unternehmen zu erhéhen und gute Praxisbeispiele, wie z.B. die neuen AMR Benchmarks der Access to Medicne
Foundation'®, zu verbreiten.

EMPFEHLUNGEN FUR INVESTOREN

Ethische Investoren konnen eine wichtige Rolle dabei spielen, die Pharmaunternehmen zur Verantwortung zu ziehen
und auf die Branche Druck auszutiben, damit Umweltverschmutzung in ihren Lieferketten nicht mehr vorkommt. Zu
den wichtigsten Forderungen seitens der Investoren, die einen kulturellen Wandel innerhalb der Branche bewirken
kénnten, gehoren:

die Forderung an die Pharmaunternehmen die Identitat der Lieferanten in ihrem Portfolio, von denen sie ihre API
und sonstige Arzneimittelprodukte beziehen, vollstandig offen zu legen.

die Forderung, dass diese Unternehmen tiber ein detailliertes Programm zur Identifizierung, Training und Kontrolle
ihrer Lieferanten verfligen, welches messbare Umweltziele und objektive Parameter zur Bewertung und zum
Vergleich der Lieferantenleistung bietet.

die Abkehr von Unternehmen und Herstellern, die in Umweltskandale verwickelt sind, und die Forderung, dass alle
Unternehmen in ihrem Portfolio Pharmahersteller auf die Schwarze Liste setzen, die die festgelegten Standards
nicht einhalten.

Umweltverschmutzung durch Arzneimittel stellt eine groe Gefahr fiir die menschliche Gesundheit und alle Okosysteme
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dar. Angesichts des Arzneimittelkonsums, der auch in den kommenden Jahrzehnten weiter steil anwachsen wird, sind
schnelle und entschiedene MaBnahmen erforderlich, um das noch verhéltnismafig beherrschbare Problem im Keim zu
ersticken. Angesichts des globalen Ausmafes der AMR-Krise stellt die Antibiotikabelastung der Umwelt eine klare Prioritdt
dar und sollte die internationale Gemeinschaft und die Arzneimittelhersteller anspornen, schnellstens Malnahmen zur
L6sung des Problems zu ergreifen. Langfristig jedoch ist eine umfassende und global integrierte Reaktion auf alle Arten von
Umweltverschmutzung durch Arzneimittel erforderlich. Die Geschichte zeigt, dass das Ignorieren wissenschaftlichen Rats
zu groBBen Problemen in der Zukunft fihren kann. Noch haben wir die Méglichkeit, die Krise der Arzneimittelverseuchung
der Umwelt wieder unter Kontrolle zu bringen und einen kompletten Kontrollverlust zu vermeiden.

Bewohneri in-Tikkavanipalem -

ein Dorf flussabwirts derdawaharlal
Nehru Pharma City in der Nahe von
Viaskhapatnam - holen Wasser aus
einem verschmutzen Wasserloch.
Obwohl es eine Wasserfilteranlage im
Dorf gibt, ist es fiir viele Dorfbewohner
zu teuer von dort Wasser zu holen. Und.=
inzwischen ist sie aulSerdem defekt. **
Die 400 Familien aus den Dorf haben
nun keine andere Méglichkeit diese

eine Pumpe zu benutzen um \Wasserzu
bekommen. Berichte b'&ngen das Trinken
dieses Wassers in Zusammenhang mit:
Blutungen und Fehlgeburten bei Frauen,
Gelbsucht, Asthma, Magenprobleme

~(Wor allem bei Kindelimly Krebs und einen
\3@ umbekannter Todesursachen.
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