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Positionspapier

Transparenz bei der
Registrierung und Publikation
von klinischen Studien

Immer wieder wird beklagt, dass Pharma-Unternehmen ihre klinischen Stu-
dien nicht in einem &6ffentlich zuganglichen Register eintragen bzw. deren Er-
gebnisse nicht oder nur zum Teil und vornehmlich nur dann publiziert wer-
den, wenn sie positiv ausgefallen sind. Dadurch werde sowohl Arzt:innen
bzw. Patient:innen, die sich Uber klinische Prifungen informieren wollen, als
auch betroffenen Forscher:innen der Zugang zu essenziellem Wissen ver-
wehrt. Diese Vorwirfe haben keine Substanz, da inzwischen durch freiwillige
und gesetzliche Regelungen eine umfassende Transparenz beziglich klini-
scher Prifungen und deren Ergebnissen besteht.

Zusammenfassung

Beginnend mit der Selbstverpflichtung der for-
schenden Pharma-Unternehmen im Jahr 2005 zur
Registrierung klinischer Prifungen wurde diese
sukzessive um die Veréffentlichung von Studien-
ergebnissen erweitert. Seit 2014 kdnnen sogar
Studien-Rohdaten- also komplette Behandlungs-
daten der Studienteilnehmenden (10.000 Seiten)
- unter Wahrung des Datenschutzes (anonymi-
siert) — auf Anfrage an interessierte Forschende
herausgegeben werden.

Auch die gesetzlichen und regulatorischen Rege-
lungen zur Transparenz bei klinischen Prifungen
wurden stetig erweitert. Seit 2014 kénnen die zu-
sammengefassten Ergebnisse abgeschlossener
klinischer Studien im EU-Register zu klinischen
Prifungen abgerufen werden. Die europaische
Arzneimittelagentur (EMA) schreibt zudem in ihrer
Policy zur Veréffentlichung von Studiendaten die
Weitergabe bzw. Verdffentlichung der ausfihrli-
chen Studienberichte (Clinical Study Reports,
CSR) fir alle neuen Zulassungsantrdage sowie

Zulassungserweiterungen seit 2015 vor. Die neue
EU-Verordnung zu klinischen Prifungen (EU-CTR),
die ab 2022 zur Anwendung kommen soll, wird
diese weitreichende Transparenz gesetzlich weiter
absichern.

Einen Pharma-spezifischen Publication bias - also
eine unausgewogene oder unvollstéandige Verof-
fentlichung von Studienergebnissen - gibt es
nicht, denn spatestens im Zulassungsverfahren
missen den Behdérden samtliche Studienergeb-
nisse zur Verfiigung gestellt werden. Der vfa un-
terstltzt alle EU-weit einheitlichen Lésungen zur
Sicherstellung von Transparenz, denn die klinische
Forschung ist nur international méglich. Nationale
Insellésungen z.B. zu lokalen Registern, die im-
mer wieder gefordert werden, wirden dagegen zu
einem weiter erhdhten Aufwand bei den Sponso-
ren von klinischen Studien fihren und sind ange-
sichts der bereits bestehenden verfligbaren Regis-
ter und Datenbanken nicht sachgerecht.



Seite 2/7

1. Einleitung

Die pharmazeutische Industrie sieht sich immer

wieder mit dem Vorwurf konfrontiert, dass primar
nur positive Forschungsergebnisse publiziert wer-
den, aber selten negative. Darliber hinaus wirden
bei Publikationen Produkte positiver dargestellt,

als dies auf Basis der Daten zu rechtfertigen ware.
Eine solche unvollstandige oder verzerrte Darstel-
lung von Ergebnissen in wissenschaftlichen Verof-
fentlichungen wird als Publication bias bezeichnet.

Im Hinblick auf die evidenzbasierte Medizin wird
eine Publikationspflicht fir alle Daten aus klini-
schen Studien gefordert, um einen vollstéandigen
Uberblick tber die in einem bestimmten Indikati-
onsgebiet durchgeflihrten Studien zu erhalten.
Vor diesem Hintergrund haben sich die forschen-
den pharmazeutischen Unternehmen, die beim in-
ternationalen Pharmaverband (IFPMA) organisiert
sind, bereits im Januar 2005 in einer freiwilligen
Selbstverpflichtung bereit erklart, die 6ffentliche
Registrierung klinischer Studien und die Veroffent-
lichung von Studienergebnissen aus diesen

Statistische Signifikanz und p-Wert kurz erklart

Kern jeder quantitativen klinischen Studie ist die Uberprii-
fung einer wissenschaftlichen Hypothese. Ein Beispiel
ware etwa: Ein neuer Impfstoff schiitzt zuverldssiger vor
der Erkrankung als ein Placebo.

Die zugehodrige Nullhypothese geht vom Gegenteil aus:
Ein neuer Impfstoff schiitzt nicht zuverlédssiger vor der Er-
krankung als ein Placebo.

Zur Beantwortung der Frage wird nach Abschluss der Stu-
die ein statistischer Test durchgefiihrt. Dessen Ergebnis
ist ein sogenannter p-Wert (auch p-value), der die Wahr-
scheinlichkeit angibt, die beobachteten Daten oder noch
extremere Werte zu erhalten, wenn die Nullhypothese wahr
ist. Je kleiner der p-Wert, umso unwahrscheinlicher ist es
also, dass die Nullhypothese wahr ist.

Vor der Studie wird zudem das Signifikanzniveau festge-
legt. Wenn der berechnete p-Wert flr die Studie unter die-
sem Signifikanzniveau liegt, wird die Nullhypothese ver-
worfen und das Studienergebnis ist statistisch signifi-
kant.

In der Medizin wird meist ein Signifikanzniveau von

p < 0.05 angenommen, man geht also von 5 % falsch-po-
sitiven Ergebnissen aus. In bestimmten Fallen wird das
Signifikanzniveau auf einen anderen Wert festgelegt. Wich-
tig ist, dass das Signifikanzniveau vor der Studie bestimmt
und dann nicht geandert wird.
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Studien zu gewahrleisten. Ziel dabei ist es, die
Transparenz bei klinischen Studien fiir Arzt:innen,
Patient:innen und die Allgemeinheit zu verbes-
sern.

2. Hintergrund: Publication bias als
bekanntes Faktum

Im Zusammenhang mit der Publikation von Stu-
dien-/Forschungsergebnissen wird der publication
bias u. a. auf die Beobachtung zuriickgefihrt,
dass Studien mit positivem Ausgang (d.h. statis-
tisch signifikante Ergebnisse, siehe Infobox) eher
publiziert werden als solche mit nicht-signifikante
Ergebnissen. Die Ursachen fir den bias sind mul-
tifaktoriell und nicht ausschlieBlich einer beteilig-
ten Partei zuzuordnen.

Die Motivation hinter jeglicher wissenschaftlichen
Veroéffentlichung sind neben dem Beitrag zum me-
dizinischem Fortschritt auch Aufmerksamkeit und
Anerkennung fur die Autor:innen auch die Gewin-
nung von Aufmerksamkeit fiir einen Wirkstoff bei
den Sponsoren der Studien (pharmazeutische In-
dustrie) sowie auch die Verbesserung der Reputa-
tion und Erhéhung der Auflage bei den Zeitschrif-
tenverlagen. Diese Faktoren fiihren zwangslaufig
zu starker selektierten und pointierteren Darstel-
lungen mit besseren (signifikanten) Arzneimittel-
Effekten in den Veroffentlichungen.

Daraus ergibt sich die Tatsache, dass negative
oder uneindeutige Studienergebnisse oft spater,
unvollstandig oder gar nicht in Zeitschriften publi-
ziert werden. Dabei tragen alle Beteiligten eine
entsprechende Verantwortung: die Autor:innen
und Wissenschaftler:innen (negativen Studiener-
gebnissen wird félschlicherweise ein geringerer
wissenschaftlicher Wert zugemessen), die
Sponsoren der Studien (negative Ergebnisse lie-
fern nicht den gewlinschten Aufmerksamkeitsef-
fekt) und die Verlage (negativen Studienergebnis-
sen wird ein geringerer wissenschaftlicher Auf-
merksamkeitswert zugemessen - ,p-value sells",
deshalb sind sie weniger attraktiv fur die Verlage).

Der vfa verweist in diesem Zusammenhang aus-
dricklich auf die Erfahrungen seiner Mitgliedsun-
ternehmen: Danach wurden auch in der jingeren
Vergangenheit eingereichte Publikationen von
Zeitschriften oder Journals explizit mit dem
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Verweis auf das negative Ergebnis der Studie ab-
gelehnt; sie sind deshalb nicht in die verdffent-
lichte Fachliteratur eingegangen. Inzwischen ste-
hen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern
vermehrt Fachjournale zur Verfiigung, die explizit
Studien mit Negativ- bzw. Null-Ergebnissen publi-
zieren.

Es gibt eine Reihe von Studien, die den publica-
tion bias auf Seiten der Verlage untersuchten und
dabei sowohl Belege fir eine selektive Akzeptanz
von wissenschaftlichen Publikationen durch die
Fachzeitschriften fanden (Calnan et al., J. Clin.
Epidemiol. 2006, 59(12): 1312-1318; Iaonnidis,
JAMA 1998, 279: 281-286; Stern, BMJ 1997, 315:
640-645) als auch zunehmend Belege dafiir, dass
diese Form des Bias keine groBe Rolle mehr spielt
(van Lent et al., PLoS One 2014, 9(8):104846;
Chong et al., Can. J. Anaesth. 2016, 63(6):682-
90).

So hatten in der Rickschau klinische Studien mit
positivem Ergebnis eine héhere Wahrscheinlich-
keit, generell und friihzeitig publiziert zu werden
(positive Ergebnisse im Median nach 3 Jahren,
Null-Ergebnisse nach 5 Jahren bzw. 4,3 vs. 6,4
Jahre - Song et al., Health Technology Assess-
ment 2010, 14(8), S. 24f.; andere Metaanalysen
nennen Zeitraume von 4-5 Jahren fir positive/sig-
nifikante und 6-8 Jahre fiir negative/Null-Ergeb-
nisse — Hopewell et al., Cochrane Database Syst.
Rev. 2009, (1):MR000006). Auch die Aussage,
dass die Ergebnisse von mehr als einem Drittel
der 1 Million Studien, die seit 1948 durchgefiihrt
wurden, nie veréffentlicht wurden - insbesondere
Studien mit negativem Ergebnis (Pich et al.,
2003; J. Lexchin et al.,, BMJ, 2003; s. auch Antes
in DMW-Editorial 2007, S. 2311 und Menzel et
al.; ebd., S. 2313 bis 2317) - ist diesem Gesamt-
umfeld geschuldet. Jedoch gibt es auch zu dieser
Form des publication bias Untersuchungen, die
keine signifikanten Unterschiede bzgl. der Zeit bis
zur Publikation einer Studie in Abhangigkeit von
den Ergebnissen feststellten (Song et al., Health
Technology Assessment 2010, 14(8), S. 24f.).

Diese Ergebnisse sind auf die zwangslaufig auf
alle Beteiligten einwirkenden Bias-Faktoren zu-
rickzufiihren. Mittlerweile Iasst sich diesem Bias
durch die Einrichtung von Studienregistern sowohl
zur Sammlung und Darstellung der laufenden
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bzw. durchgefiihrten klinischen Studien inkl. einer
neutralen, streng formatierten Darstellung der
Studienergebnisse entgegenwirken. Der vfa und
seine Mitgliedsunternehmen haben in den letzten
15 Jahren die Transparenz von Studiendaten we-
sentlich verbessert; hinzu kamen neue gesetzliche
und weitere Regelungen, die diese Bestrebungen
mit unterstitzen.

3. Die pharmazeutische Industrie
hat wichtige Beitrdage zur Transpa-
renz geleistet

Um die klinische Forschung in Deutschland zu
starken und dem Beispiel USA folgend die For-
schungszentren besser zu vernetzen, setzt sich
der vfa flr die Publikation von Informationen und
Ergebnissen uber klinische Prifungen ein. Dies
kann auch zu der dringend notwendigen besseren
Akzeptanz von klinischen Prifungen beitragen und
ist damit im Eigeninteresse der pharmazeutischen
Industrie. Um die Transparenz bei klinischen Stu-
dien fir Arzt:innen, Patient:innen und die Allge-
meinheit zu verbessern, haben sich die pharma-
zeutischen Unternehmen weltweit auf drei zent-
rale Elemente geeinigt, die den notwendigen In-
formationsfluss sicherstellen sollen:

1. Laufende klinische Studien mit Patienten wer-
den in einer 6ffentlich zuganglichen Daten-
bank nach dem Einschluss der ersten Patien-
ten registriert. Die angegebenen Informatio-
nen sollen fir interessierte Arzt:innen und Pa-
tient:innen ausreichend sein. Daher werden
folgende Elemente genannt: Titel, Beschrei-
bung, Phase, Typ, Status, Ziel, Art der Inter-
vention, Indikationsgebiet, Auswahlkriterien
flr Patient:innen einschlieBlich Alter und Ge-
schlecht sowie Lander, in denen diese Studie
durchgefiihrt wird und eine Kontaktméglich-
keit. Jede Studie erhalt eine Identifizierungs-
nummer, die bei spateren Publikationen anzu-
geben ist. Damit kann der weitere Werdegang
einer Studie problemlos verfolgt werden. Die
Registrierung kann dabei in einem o6ffentlich
zugdanglichen Internet-basierten Register, z.B.
der US-Datenbank www.clinicaltrials.gov, er-
folgen; es kdnnen aber auch andere Daten-
banken hierfir genutzt werden. In Europa
stehen daflir die EU-Register flir klinische Pri-
fungen https://www.euclinicaltrials.eu (sowie


http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.euclinicaltrials.eu/
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fUr altere Studien https://www.clinicaltrialsre-
gister.eu/) und fir Studienergebnisse
https://clinicaldata.ema.europa.eu/ zur Verfi-
gung.

2. Alle Studienergebnisse von mindestens in ei-
nem Land zugelassenen und vermarkteten
Arzneimitteln werden in einer Zusammenfas-
sung in einer 6ffentlich zuganglichen Daten-
bank verdffentlicht. Dies gilt auch fiir so ge-
nannte explorative Studien (das sind solche,
die der Erstellung einer Forschungshypothese
dienen), sofern diese von erheblicher medizi-
nischer Bedeutung sind und Einfluss auf die
Kennzeichnung eines vermarkteten Arzneimit-
tels haben kénnen sowie flir solche Studien,
die medizinisch bedeutsam sind, aber bei de-
nen die Entwicklung des Prifarzneimittels ab-
gebrochen wurde. Die Zusammenfassung der
Studienergebnisse soll sich an den internatio-
nal vereinbarten Vorgaben des ICH E3-For-
mats orientieren und ebenfalls die eindeutige
Identifizierungsnummer beinhalten.

Auch in diesem Fall sieht die Selbstverpflich-
tung vor, dass die Veroffentlichung in einer
Internet-basierten Datenbank, z. B. einer
Firma oder eines Verbands erfolgen kann. Da-
bei sollte die Einstellung der Daten innerhalb
eines Jahres nach der Zulassung und Ver-
marktung bzw. bei spater durchgefiihrten
Studien nach deren Abschluss erfolgen. Ideal-
erweise ware die Verodffentlich aller Studien in
einer weltweit einheitlichen Datenbank (zum
Beispiel bei der WHO angesiedelt) wiin-
schenswert. Aufgrund verschiedener nationa-
ler Unterschiede (insbesondere Sprache und
verschiedene gesetzliche Vorgaben) ist die
Verdéffentlichung in einer der verfligbaren 6f-
fentlichen Datenbanken aber zzt. realistischer.

3. Seit 2014 besteht fir interessierte Wissen-
schaftler:innen die Mdglichkeit, die Studien-
Protokolle und sogar -Rohdaten (= patient le-
vel data) - also komplette Behandlungsakten
(10.000 Seiten) - auf Anfrage zu erhalten.
Um das Procedere zu vereinfachen, haben
sich Firmen zusammengeschlossen und zent-
rale Zugangsportale geschaffen. Beispielhaft
seien hier genannt: http://yoda.yale.edu/,
https://vivli.org/ und https://clinicalstudyda-
tarequest.com/

V fa Die forschenden
= Pharma-Unternehmen

Dieser Selbstverpflichtung kommen alle vfa-Mit-
gliedsunternehmen nach - fiir alle ihre klinischen
Prifungen weltweit. Die pharmazeutische Indust-
rie hat in der Vergangenheit bereits viel zur Trans-
parenz von Studienergebnissen beigetragen und
hat mit der Ermdglichung eines Zugangs zu den
anonymisierten Studien-Rohdaten einen weiteren
wichtigen Schritt vollzogen.

4, Sicherstellung der Transparenz
auf EU-Ebene

Die Forderungen nach neuen, eigenstandigen, na-
tionalen Datenbanken fir klinische Prifungen sind
aus Sicht des vfa kontraproduktiv, da neue Arz-
neimittel tUblicherweise multizentrisch und inter-
national und eben nicht nur national geprift wer-
den. Die Nutzung einer internationalen Datenbank
wirde daher im Sinne der Transparenz und Aktua-
litat forderlicher sein. Bereits die Belieferung und
fortlaufende Pflege der Datensatze in den beste-
henden EU-Datenbanken bringt einen enormen
Zeit- und Kostenaufwand fiir die Sponsoren von
klinischen Prifungen mit sich. Durch zusatzliche
Datenbanken wiirde dieser Aufwand unndétiger-
weise auf lokaler Ebene multipliziert. Hiervon sind
nicht nur industrielle, sondern auch akademische
Sponsoren betroffen, die bereits jetzt Gber einen
kaum zu bewaltigenden administrativen Aufwand
betreiben missen. Zudem erhéht sich die Trans-
parenz fir die Nutzer:innen durch die Blindelung
der Informationen in einer (oder wenigen) inter-
nationalen Datenbank(en), da dies Aufwand und
Hlrden bei der Suche in mehreren nationalen Re-
gistern reduziert und sich so eine bessere Uber-
sichtlichkeit bei den Ergebnissen ergibt.

Durch die Nutzung von Informationen aus der
EudraCT-Datenbank werden EU-weit einheitlich
die Daten aus dem Genehmigungsprozess klini-
scher Studien durch die Behdrden eingepflegt und
aktualisiert. Seit dem 21. Juli 2014 kann man dort
zusatzlich auch die zusammengefassten Ergeb-
nisse der seit 2004 abgeschlossenen klinischen
Studien aufrufen.

Seit 2015 ist in der EU durch die EMA Policy 0070
(,European Medicines Agency policy on publica-
tion of clinical data for medicinal products for hu-
man use") die Weitergabe bzw. Veroffentlichung
der sehr ausfiihrlichen Studienberichte (Clinical


https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://clinicaldata.ema.europa.eu/
http://yoda.yale.edu/
https://vivli.org/
https://clinicalstudydatarequest.com/
https://clinicalstudydatarequest.com/
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Study Reports, CSR) geregelt, die Antragsteller zu
jeder Studie liefern, auf die sie sich mit ihrem Zu-
lassungsantrag beziehen.

Fir alle CSR erfolgt die Veroffentlichung auf der
EMA-Website unter https://clinicaldata.ema.eu-
ropa.eu/. Bereits im ersten Jahr der Umsetzung
(Okt. 2016 - Okt. 2017) wurden dort mehr als
3.000 Studien-Dokumente veréffentlicht. Weitere
Informationen zur EMA Policy 0070 und ihrer Um-
setzung finden sich auf der entsprechenden EMA-
Seite: https://www.ema.europa.eu/en/human-re-
gulatory/marketing-authorisation/clinical-data-
publication.

Dartber hinaus sichert seit Februar 2022 auch die
neue EU-Verordnung zu klinischen Prifungen (EU-
CTR) eine weitreichende Transparenz ab, und das
schon ab dem Genehmigungsverfahren fir die kli-
nische Prifung. Fir die vollstédndigen Clinical
Study Reports (CSR) setzt sie eine 30-Tage-Frist
flr das Zuganglich-Machen nach Abschluss eines
Arzneimittel-Zulassungsverfahrens, fir das sie
verwendet wurde - unabhdngig davon, ob die Zu-
lassung erteilt oder abgelehnt wurde.

Die EMA-Policy 0070 kann deshalb als Ergéanzung
zu den Regelungen aus der EU-CTR verstanden
werden. Denn sie erfasst mehr Studien als die EU-
CTR - etwa Altstudien (bis zum Ende der Uber-
gangsphase zur EU-CTR) und auch solche Stu-
dien, die zwar flir einen EU-Zulassungsantrag ver-
wendet werden, aber nicht in der EU durchgefihrt
wurden. Damit stellt das Zusammenspiel aus EU-
CTR (seit 2022) und EMA-Policy umfassend sicher,
dass alle CSR, die im Rahmen von Zulassungsver-
fahren vorgelegt wurden, auch der Offentlichkeit
zuganglich gemacht werden.

5. Transparenz bei klinischen Prii-
fungen in den USA

Wie in der EU, existieren auch in den USA um-
fangreiche (Selbst-) Verpflichtungen der pharma-
zeutischen Industrie und gesetzliche Regelungen
zur Transparenz bei der Registrierung und Publi-
kation von klinischen Prifungen. So wurde mit
Umsetzung des FDA Amendment Act im Septem-
ber 2007 die Registrierung von klinischen Studien
im Studienregister www.clinicaltrials.gov ver-
pflichtend eingefuhrt. Die Umsetzung dieser
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Bestimmungen wird durch die Arzneimittelbe-
hérde FDA auch entsprechend gepruft und Ver-
stoBe durch Sponsoren etwa mit GeldbuBBen ge-
ahndet.

Dies ist insbesondere in Hinblick darauf, dass in
den USA international die meisten Studien durch-
gefluihrt werden und das Land zudem einer der
wichtigsten Arzneimittelmarkte ist, von besonde-
rer Bedeutung. Denn konsequenterweise stehen
die Studienpldne und -ergebnisse von in den USA
gepriften oder zugelassenen Arzneimitteln den
Angehorigen der Heilberufe, Patientinnen und Pa-
tienten sowie Forschenden weltweit zur Verfu-
gung. Auch dies ist ein wichtiges Element, das
Thema Transparenz bei klinischen Priifungen welt-
weit sicherzustellen.

6. Nationale Alleingange helfen
nicht weiter!

Der vfa unterstitzt alle EU-weit einheitlichen L6~
sungen zur Sicherstellung von Transparenz, denn
die klinische Forschung ist nur im internationalen
Zusammenspiel moéglich. Nationale Insellésungen
bei der Registrierung klinischer Studien sind ange-
sichts der internationalen Entwicklung von neuen
Arzneimitteln nicht geeignet, mehr Transparenz
fur Arzt:innen, Patient:innen und Gesundheitswe-
sen zu schaffen; sie sorgen stattdessen fir eine
Zersplitterung der Information. Wer wirklich den
aktuellen Wissensstand zu jedem Arzneimittel zu-
ganglich machen will, muss auf internationale Da-
tenbanken setzen, um die notwendige Transpa-
renz und Aktualitat im Bereich klinischer Studien
zu schaffen.

Der Erkenntnisgewinn Uber Arzneimittel erfolgt in-
ternational und nicht nur auf nationaler Ebene.
Das gleiche Arzneimittel wird in vielen Landern
der Erde erprobt, vielfach sogar in landeriibergrei-
fenden Studien. Das miissen leistungsfahige Stu-
dienregister abbilden, und nicht fokussieren auf
den kleinen Ausschnitt von Aktivitdten innerhalb
der eigenen Landesgrenze.

Eine Multiplikation der Datenbanken wiirde zudem
fir die forschenden Arzneimittelhersteller einen
enormen administrativen Aufwand bedingen und
die Kosten fiir klinische Studienprojekte weiter
steigern. Auch die Pflege der eingestellten Daten


https://clinicaldata.ema.europa.eu/
https://clinicaldata.ema.europa.eu/
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-authorisation/clinical-data-publication
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-authorisation/clinical-data-publication
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ware in diesem Fall kaum zu leisten. Aber nicht
nur die industrielle Forschung wére betroffen,
sondern auch fir die akademische Forschung
wuirde eine Bearbeitung mehrerer Datenbanken
einen weiteren administrativen Zusatzaufwand
bedeuten. Dabei beklagt diese bereits jetzt den
kaum zu bewaltigenden administrativen Aufwand.

Auch der Argumentation, dass landessprachliche
Datenbanken notwendig seien, damit sich Arzt:in-
nen und Patient:innen informieren kénnen, kann
sich der vfa nicht anschlieBen. Englisch ist welt-
weit die Wissenschaftssprache. Arzt:innen missen
diese beherrschen, um den notwendigen und vom
Gesetzgeber eingeforderten aktuellen medizini-
schen Wissensstand in ihrer Arbeit beriicksichti-
gen zu kénnen. Eventuelle Verstandnisprobleme
bei den Patient:innen kdnnten Uber die jeweilige
nationale Kontaktadresse gelost werden, an die
sich Interessierte wenden kdonnen. Zudem kdénn-
ten auch die Patientenorganisationen und Selbst-
hilfegruppen in solchen Fallen behilflich sein.

7. Geheimnisse gehoren der Ver-
gangenheit an!

In der Regel beantragt der pharmazeutische Un-
ternehmer nach erfolgreichem Abschluss der
Phase-III-Studien die Zulassung des Arzneimittel-
kandidaten, d. h. die behoérdliche Freigabe des
Arzneimittels zur Vermarktung. Die dabei einzu-
reichenden Unterlagen missen alle notwendigen
Angaben zur Qualitat (z.B. Reinheit, Reproduzier-
barkeit der Herstellung), Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit des neuen Arzneimittels sowie die Er-
gebnisse - auch die negativen - aller mit diesem
Arzneimittel durchgefiihrten klinischen Studien
umfassen.

Expert:innen der Zulassungsbehoérden lberpriifen
anhand der eingereichten Unterlagen im Zulas-
sungsverfahren nicht nur die Ergebnisse der prak-
linischen und klinischen Prifungen, sondern auch
die Verfahren, mit denen diese Ergebnisse gewon-
nen wurden. Die unvollsténdige Einreichung von
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klinischen Studien im Zulassungsverfahren hatte
flr einen pharmazeutischen Unternehmer erhebli-
che negative Auswirkungen und kann - neben
strafrechtlichen Konsequenzen - sogar zum Wi-
derruf der Zulassung fiihren. Daher ist es im urei-
genen Interesse des pharmazeutischen Unterneh-
mens, alle erhobenen Daten aus den klinischen
Studien mit einem Arzneimittelkandidaten den
Zulassungsbehérden zugdnglich zu machen.

Aber nicht nur die Zulassungsbehdrden, sondern
auch die Ethik-Kommissionen sind tber den Ver-
lauf und die Ergebnisse aller klinischen Studien zu
informieren, die von ihnen bewertet wurden.

Dartber hinaus sind seit 1995 bei allen Arzneimit-
teln, die ihre Zulassung im zentralisierten Verfah-
ren bei der EMA erhalten haben, die klinischen
Studienergebnisse im so genannten EPAR (Euro-
pean Public Assessment Report) offentlich zu-
ganglich (https://www.ema.europa.eu/en/medici-
nes/ema_group_types/ema_medicine). Diese E-
PARs enthalten ausfihrliche Zusammenfassungen
zur Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
von neuen Arzneimitteln. Da die meisten Arznei-
mittel mit neuen Wirkstoffen Gber die EMA zuge-
lassen werden, besteht bereits jetzt nach erfolgter
Zulassung eine gute offentliche Information Gber
klinische Studienergebnisse. Seit Ende 2005 mis-
sen auch fir nationale Zulassungen o6ffentliche
Bewertungsberichte (PARs) erstellt werden. Wei-
tere wichtige Schritte, um dem publication bias
entgegenzuwirken, sind die Verfiigbarmachung
zusammengefasster Ergebnisse abgeschlossener
Studien auf o6ffentlich zuganglichen Datenbanken
und die EMA Policy bzw. die EU-Verordnung zu kli-
nischen Prifungen. Daneben gibt es auch interna-
tional (z. B. in den USA) gesetzliche Regelungen,
die einem publication bias entgegenwirken.

Damit ist ein hohes MaB3 an Transparenz gegeben,
das durch die EU-Verordnung zu klinischen Pri-
fungen noch weiter ausgebaut wird.

Stand 09.2022
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Appendix: Erreichter Level der Transparenz bei klinischen Priifungen

Dokument

gibt Auskunft iiber
(typischer Umfang)

Status

Registereintrag

Medikamente, Indikation,
Sponsor, Studiendesign,
Orte, Kennzahlen u.a.,
keine Ergebnisse (1-2
Seiten)

Selbstverpflichtung der forschenden
Pharma-Unternehmen seit 2005;
z.B. in clinicaltrials.gov, euclini-
caltrials.eu oder clinicaltrialregis-
ter.eu

Zusammengefasste
Ergebnisse fiir Fach-
leute, online

Medikamente, Sponsor,
Studiendesign, Kennzah-
len, Wirksamkeit und
Vertraglichkeit in allen
Studienarmen (2-20 Sei-
ten)

Selbstverpflichtung der forschen-
den Pharma-Unternehmen seit
2005;

riickwirkend zum Jahr 2004, Pflicht

in der EU seit Juli 2014

Laiengerecht zusam-
mengefasste Ergeb-
nisse, online

Medikamente, Sponsor,
Studiendesign, Kennzah-
len, Wirksamkeit und
Vertraglichkeit in allen
Studienarmen (1-2 Sei-
ten)

Kurze Ubersicht in den Zusammen-
fassungen der Zulassungsbescheide
fur die Offentlichkeit (EPARs) auf
der EMA-Website. Zudem verfligbar
in den EMA-Datenbanken
https://clinicaldata.ema.europa.eu/
(alte Studien und tw. bis Januar
2023) und https://euclinicaltrials.eu
(seit Februar 2022)

Publikation in Fach-
zeitschrift

wie Zusammenfassung
flr Fachleute, zusatzlich
mit Diskussion der Er-
gebnisse (5-15 Seiten)

Selbstverpflichtung der forschenden
Pharma-Unternehmen; anzustre-
ben, nicht Pflicht

Clinical Study Report
(CSR)

dgl. in noch héherem
Detailgrad (1.000 Seiten)

Seit Ende 2016 fiir EU-Zulassungs-
verfahren, die ab Anfang (Erstzu-
lassungen) bzw. Mitte 2015 (Zulas-
sungserweiterungen) beantragt
wurden unter https://clini-
caldata.ema.europa.eu/

Studien-Rohdaten
(= patient level data)

komplette Behandlungs-
akten, anonymisiert
(10.000 Seiten)

Weitergabe auf Antrag Uber ver-
schiedene Portale (z.B. :
http://yoda.yale.edu/, https://vi-
vli.org/ und https://clinicalstudyda-
tarequest.com/); keine Veroffentli-
chung (Link)



https://www.clinicaltrials.gov/
https://www.euclinicaltrials.eu/
https://www.euclinicaltrials.eu/
https://www.clinicaltrialregister.eu/
https://www.clinicaltrialregister.eu/
http://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/ethik-und-transparenz/website-der-eu-macht-zusammengefasste-studienergebnisse-oeffentlich.html
http://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/ethik-und-transparenz/website-der-eu-macht-zusammengefasste-studienergebnisse-oeffentlich.html
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine
https://clinicaldata.ema.europa.eu/
https://euclinicaltrials.eu/
https://clinicaldata.ema.europa.eu/
https://clinicaldata.ema.europa.eu/
http://yoda.yale.edu/
https://vivli.org/
https://vivli.org/
https://clinicalstudydatarequest.com/
https://clinicalstudydatarequest.com/
http://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/so-funktioniert-pharmaforschung/studiendaten-transparenz

