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VFA-Positionspapier
~Registrierung/Publikation von klinischen Studien”

Bereits seit einiger Zeit gibt es Presseberichte und Stimmen, die
beklagen, dass die pharmazeutische Industrie bezlglich klinischer
Studien ,,Geheimniskramerei® betreibe, da klinische Priifungen
nicht in einem o6ffentlich zugdnglichen Register eingetragen und
deren Ergebnisse letztendlich nur zum Teil und dann auch vor-
nehmlich nur dann publiziert werden, wenn sie positiv ausgefallen
sind. Dadurch werde sowohl Patienten, die sich Uber klinische Prii-
fungen informieren wollen, als auch betroffenen Forschern der Zu-
gang zu essenziellem Wissen verwehrt. Demgegeniiber verweist Seite 1/6
der VFA darauf, dass seine Mitgliedsfirmen durchaus bereit sind,
Daten zu klinischen Priifungen offen zu legen, wie die Umsetzung
der Selbstverpflichtung der forschenden, pharmazeutischen Unter-
nehmen vom Januar 2005 gezeigt hat. Weiterhin ist auch eine ein-
heitliche europaische Lésung in Vorbereitung, die eine Erweiterung
der offentlich zuganglichen Datenbank EudraPharm vorsieht: Darin
sollen bestimmte Daten aus der europaischen Datenbank fir klini-
sche Prifungen (EudraCT) aufgenommen werden, die bisher nur
den Behdrden in Europa offen steht. Die EU-Kommission hat dazu
bereits eine Leitlinie erstellt und verdéffentlicht, die vom VFA un-
terstitzt wird. Nationale Insellésungen fliihren dagegen zu einem
weiter erhéhten Aufwand bei den Sponsoren von klinischen Studien
und sind angesichts der bereits bestehenden bzw. demndchst ver-
fligbaren Register und Datenbanken nicht sachgerecht.

Ausgangslage

Die pharmazeutische Industrie sieht sich seit einiger Zeit mit dem
Vorwurf konfrontiert, dass primar nur positive Forschungsergeb-
nisse publiziert werden, selten aber negative. Darlber hinaus wr-
den bei Publikationen Produkte positiver dargestellt, als dies auf
Basis der Daten zu rechtfertigen ware. Auch im Hinblick auf die
evidenzbasierte Medizin wird eine Publikationspflicht flir alle Daten
aus klinischen Studien gefordert, um einen vollstdndigen Uberblick
Uber die in einem bestimmten Indikationsgebiet durchgefiihrten
Studien zu erhalten.

Vor diesem Hintergrund haben die forschenden pharmazeutischen

Unternehmen, die beim internationalen Pharmaverband (IFPMA)

organisiert sind, bereits im Januar 2005 sich in einer freiwilligen Hausvogteiplatz 13
Selbstverpflichtung bereit erklart, die 6ffentliche Registrierung kli- 10117 Berlin

nischer Studien und die Veréffentlichung von Studienergebnissen Telefon 030 20604-0
aus diesen Studien zu gewahrleisten. Ziel dabei ist es, die Transpa- xxﬁtfg‘zz 20604-222
renz bei klinischen Studien fiir Arzte, Patienten und die Allgemein- o

heit zu verbessern. Hauptgeschiftsfihrerin
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VFA-Position

Um die klinische Forschung in Deutschland zu starken und dem
Beispiel USA folgend die Forschungszentren besser zu vernetzen,
setzt sich der VFA fir die Publikation von Informationen Uber klini-
sche Prifungen ein. Dies kann auch zu der dringend notwendigen
besseren Akzeptanz von klinischen Prifungen beitragen und ist
damit im Eigeninteresse der pharmazeutischen Industrie. So stellte
sich in der Vergangenheit bei Umfragen heraus, dass nur 10 Pro-
zent der Befragten genau wissen, an welche Stelle sie sich wenden
mussten, um an einer klinischen Prifung teilzunehmen. Knapp 80
Prozent gaben an, sie hatten keinerlei Vorstellung dartber. Dies
zeigt ein enormes Informationsdefizit auf, das die Beteiligung von Seite 2/6
interessierten Patienten an klinischen Studien einschrankt. Um die
Transparenz bei klinischen Studien fiir Arzte, Patienten und die
Allgemeinheit zu verbessern, haben sich die pharmazeutischen
Unternehmen weltweit auf zwei zentrale Elemente geeinigt, die den
notwendigen Informationsfluss sicherstellen sollen.

Zum einen sollen laufende klinische Studien mit Patienten in einer
offentlich zuganglichen Datenbank innerhalb von 21 Tagen nach
dem Einschluss der ersten Patienten registriert werden. Die ange-
gebenen Informationen sollen fiir interessierte Arzte und Patienten
ausreichend sein. Daher werden folgende Elemente genannt: Titel,
Beschreibung, Phase, Typ, Status, Ziel; Art der Intervention, Indi-
kationsgebiet, Auswahlkriterien fir Patienten einschlieBlich Alter
und Geschlecht, sowie Lénder, in denen diese Studie durchgeflihrt
wird und eine Kontaktmdglichkeit. Jede Studie erhalt eine Identifi-
zierungsnummer, die bei spateren Publikationen anzugeben ist.
Damit kann der weitere Werdegang einer Studie problemlos ver-
folgt werden. Die Registrierung kann dabei in einem Internet-
basierten Register, z. B. der US-Datenbank www.clinicaltrials.gov,
erfolgen; es kdnnen aber auch andere Datenbanken hierflir ge-
nutzt werden.

Zum anderen sollen alle Studienergebnisse von mindestens in ei-
nem Land zugelassenen und vermarkteten Arzneimitteln in einer
offentlich zuganglichen, gebliihrenfreien Datenbank veréffentlicht
werden. Dies gilt auch flr so genannte explorative Studien (das
sind solche, die der Erstellung einer Forschungshypothese dienen),
sofern diese von signifikanter medizinischer Bedeutung sind und
Einfluss auf die Kennzeichnung eines vermarkteten Arzneimittels
haben kénnen, sowie fiir solche Studien, die medizinisch bedeut-
sam sind, aber bei denen die Entwicklung des Priifarzneimittels
abgebrochen wurde. Die Zusammenfassung der Studienergebnisse
soll sich an den international vereinbarten Vorgaben des ICH E3-
Formats orientieren und ebenfalls die eindeutige Identifizierungs-
nummer beinhalten. Auch in diesem Fall sieht die Selbstverpflich-
tung vor, dass die Verdffentlichung in einer Internet-basierten Da-
tenbank, z. B. einer Firma oder eines Verbands erfolgen kann. Da-



bei sollte die Einstellung der Daten innerhalb eines Jahres nach der
Zulassung und Vermarktung bzw. bei spater durchgefiihrten Stu-
dien nach deren Abschluss erfolgen. Dieser Selbstverpflichtung
kommen inzwischen so gut wie alle VFA-Mitgliedsunternehmen
nach.

Um die Suche nach bestimmten klinischen Studien bzw. Studien-
ergebnissen zu vereinfachen, hat der internationale Pharmaver-
band IFPMA im September 2005 ein Internetsuchportal der Offent-
lichkeit unter http://www.ifpma.org/clinicaltrials zuganglich ge-
macht. Dieses Portal gestattet es, nach Informationen Uber laufen-
de Studien und Ergebnisse von abgeschlossenen klinischen Priifun-
gen zu suchen, die die Firmen im Rahmen der Selbstverpflichtung
der Industrie bereitstellen. Dieses Angebot ist im Marz 2006 weiter
ausgebaut worden und enthalt eine Suchfunktion zusatzlich in
Deutsch, Franzdsisch, Spanisch und Japanisch. Uber das Portal
werden Recherchen Uber alle im Netz verstreuten Datenbanken
angestoBen, in denen Unternehmen Studiendaten abgelegt haben
oder laufende Studien registrieren. Die Ergebnisse werden konsoli-
diert angezeigt und stehen in der jeweils eingepflegten Sprache,
meistens Englisch, zur Verfiigung.

Mdoglichkeiten auf EU-Ebene

Forderungen, flr ein 6ffentliches Studienregister neue, eigenstan-
dige Datenbanken aufzubauen, sind aus Sicht des VFA kontrapro-
duktiv, da bereits die Belieferung und fortlaufende Pflege der Da-
tensatze in der EudraCT-Datenbank einen enormen Zeit- und Kos-
tenaufwand flr die Sponsoren von klinischen Priifungen mit sich
bringt. Durch zusatzliche Datenbanken wiirde dieser Aufwand un-
nétigerweise multipliziert.

Bezuglich der Informationen Gber durchgefihrte klinische Prifun-
gen unterstitzt der VFA, wie auch der europdische Pharmaverband
EFPIA, eine entsprechende Erganzung der EU-weiten Arzneimittel-
Datenbank EudraPharm. Durch die Nutzung von Informationen aus
der EudraCT-Datenbank kénnen hier EU-weit einheitlich die Daten
gepflegt und aktualisiert werden, und es musste kein Aufbau eines
komplett neuen Systems erfolgen. Die EU-Kommission hat bereits
eine Leitlinie unterbreitet, in der festgelegt ist, welche Datenfelder
aus der Behdrdendatenbank EudraCT in die 6ffentlich zugangliche
Datenbank EudraPharm Gbernommen werden sollen. Diese Leitlinie
2008/C168/02 wurde am 03. Juli 2008 im Amtsblatt der EG vero6f-
fentlicht und wird jetzt von der EMEA praktisch umgesetzt.
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Nationale Alleingdnge helfen nicht weiter

Nationale Insellésungen bei der Registrierung klinischer Studien
sind angesichts der internationalen Entwicklung von neuen Arz-
neimitteln nicht geeignet, mehr Transparenz fir Arzte, Patienten
und Gesundheitswesen zu schaffen; sie sorgen nur fir eine Zer-
splitterung der Information. Wer wirklich den aktuellen Wissens-
stand zu jedem Arzneimittel zuganglich machen will, muss auf
internationale Datenbanken setzen, um die notwendige Transpa-
renz im Bereich klinischer Studien zu schaffen. Der Erkenntnisge-
winn Uber Arzneimittel erfolgt international und nicht nur auf na-
tionaler Ebene. Das gleiche Arzneimittel wird in vielen Landern der
Erde erprobt, vielfach sogar in landertibergreifenden Studien. Das Seite 4/6
mussen leistungsfahige Studienregister abbilden und nicht den
kleinen Ausschnitt von Aktivitaten innerhalb der eigenen Landes-
grenze. Zur Steigerung der Transparenz in diesem Bereich ist es
nicht hilfreich, wenn in allen EU-Mitgliedstaaten oder dariber hi-
naus landessprachliche Erhebungen erfolgen wiirden, die nur die
jeweilige Situation wiedergeben.

Eine Multiplikation der Datenbanken wiirde zudem fir die for-
schenden Arzneimittelhersteller einen enormen administrativen
Aufwand bedingen und die Kosten fir klinische Studienprojekte
durch die zu erwartenden Registrierungsgebihren weiter steigern.
Auch die Pflege der eingestellten Daten ware in diesem Fall kaum
zu leisten. Aber nicht nur die industrielle Forschung ware betroffen,
sondern auch flr die wissenschaftsgetriebene Forschung wiirde
eine Bearbeitung mehrerer Datenbanken einen weiteren administ-
rativen Zusatzaufwand bedeuten. Dabei beklagt die universitare
Forschung bereits jetzt den kaum zu bewaltigenden administrati-
ven Aufwand.

Auch der Argumentation, dass landessprachliche Datenbanken
notwendig seien, damit sich Arzte und Patienten informieren kén-
nen, kann sich der VFA nicht anschlieBen. Im wissenschaftlichen
Umfeld ist Englisch weltweit die Standardsprache und Arzte miis-
sen sich in diesem Umfeld bewegen kénnen, um den notwendigen
und vom Gesetzgeber eingeforderten aktuellen medizinischen Wis-
sensstand in ihrer Arbeit bertcksichtigen zu kdnnen. Evt. Ver-
standnisprobleme bei den Patienten kdnnten durch die mehrspra-
chige Suchfunktion des IFPMA-Portals geldst werden. Sollte das
Suchergebnis aus der IFPMA-Datenbank nicht in der jeweiligen
Landessprache vorliegen, so ist doch zumindest eine nationale
Kontaktadresse angegeben, an die sich der Patient wenden kann.
Zudem koénnten auch die Patientenorganisationen und Selbsthilfe-
gruppen in solchen Fallen behilflich sein.
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Erfassung aller Patientenstudien

Die klinische Forschung besteht aus verschiedenen Phasen der kli-
nischen Prifung. Je weiter ein klinisches Forschungsprojekt fortge-
schritten ist, desto mehr Daten und Informationen kénnen zu dem
Arzneimittel gewonnen und veréffentlicht werden.

Nach Ansicht des VFA macht es jedoch keinen Sinn, bereits Projek-
te der rein explorativen Phase I in einer solchen Datenbank o6ffent-
lich zuganglich zu machen. In Phase I erforschen die klinischen
Pharmakologen das Vertraglichkeits- und das pharmakokinetische
Profil der Substanz; das heiBt, sie prifen, wie die Prifsubstanz
vom Koérper aufgenommen wird, inwieweit sie unerwiinschte Wir- Seite 5/6
kungen aufweist, und Gber welche Wege - Leber, Nieren, Lunge,
Haut oder Darm - sie im Stoffwechsel verandert und ausgeschie-
den wird. Dazu wird die Priifsubstanz an etwa 60 bis 80 gesunden
Freiwilligen — den Probanden - getestet. Viele Forschungsprojekte
werden aufgrund unglnstiger Ergebnisse bereits in dieser frithen
Phase eingestellt. Da in diesen klinischen Phase I-Prifungen nur
allgemeine pharmakokinetische Daten erhoben werden, nicht aber
Daten zur Wirksamkeit, ist der Informationsgehalt flir Mediziner
und Patienten nur minimal.

Ziel der Studien der Phase II ist es zu erfahren, ob das Prifprapa-
rat tatsachlich bei Kranken wirksam ist, welche Dosierung optimal
ist und welche Nebenwirkungen auftreten. Die dazu notwendigen
Untersuchungen werden an 100 bis 500 Patienten durchgefthrt
und sind die ersten Untersuchungen, die mit einem neuen Medi-
kament an Patienten durchgefiihrt werden. Diese Daten zu vero6f-
fentlichen ist sinnvoll und in der Selbstverpflichtung auch so vorge-
sehen, um betroffenen Patienten die Mdglichkeit zu geben, sich an
solchen Studienprojekten zu beteiligen.

Auch jetzt schon keine Geheimnisse

In der Regel beantragt der pharmazeutische Unternehmer nach
erfolgreichem Abschluss der Phase III-Studien die Zulassung des
Arzneimittelkandidaten, d. h. die behoérdliche Freigabe des Arznei-
mittels zur Vermarktung. Die dabei einzureichenden Unterlagen
mussen alle notwendigen Angaben zur Qualitét (z. B. Reinheit,
Reproduzierbarkeit der Herstellung), Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit des neuen Arzneimittels sowie die Ergebnisse — auch die
negativen - aller mit diesem Arzneimittel durchgeflhrten klinischen
Studien umfassen.

Experten der Zulassungsbehdrden Uberpriifen anhand der einge-
reichten Unterlagen im Zulassungsverfahren nicht nur die Ergeb-
nisse der praklinischen und klinischen Prifungen, sondern auch die
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Verfahren, mit denen diese Ergebnisse gewonnen wurden. Die un-
vollsténdige Einreichung von klinischen Studien im Zulassungsver-
fahren hatte flir einen pharmazeutischen Unternehmer erhebliche
Auswirkungen und kann - neben strafrechtlichen Konsequenzen -
bis zum Widerruf der Zulassung flihren. Daher ist es im ureigenen
Interesse des pharmazeutischen Unternehmens, alle erhobenen
Daten aus den klinischen Studien mit einem Arzneimittelkandida-
ten den Zulassungsbehdrden zuganglich zu machen.

Aber nicht nur die Zulassungsbehérden, sondern auch die Ethik-
Kommissionen sind Uber den Verlauf und die Ergebnisse aller klini-
schen Studien zu informieren, die von ihnen bewertet wurden.
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Dariber hinaus sind seit 1995 bei allen Arzneimitteln, die ihre Zu-
lassung im zentralisierten Verfahren bei der europdischen Arznei-
mittelagentur (EMEA) erhalten haben, die klinischen Studienergeb-
nisse im so genannten EPAR (European Public Assessment Report)
offentlich zuganglich (www.emea.eu.int/index/indexh1/htm). Diese
EPARs enthalten ausfihrliche Zusammenfassungen zur Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von neuen Arzneimitteln. Da die
meisten Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen Gber die EMEA zuge-
lassen werden, besteht bereits jetzt nach erfolgter Zulassung eine
gute offentliche Information Uber klinische Studienergebnisse. Seit
Ende 2005 missen auch fir nationale Zulassungen 6ffentliche Be-
wertungsberichte (PARs) erstellt werden.
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