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Im Zuge der jungsten Gesundheitsreform wurde das Arzneimittelgesetz (AMG) um 8§ 42 b
erganzt und damit die Pflicht der Arzneimittelhersteller zur Veroffentlichung der Ergebnisse
bestimmter klinischer Studien neu geregelt. Aus Sicht des Instituts war diese Gesetzesno-
velle sicherlich ein Schritt in die richtige Richtung, der dazu beitragen kann, die selektive
Publikation von Studien zu vermindern und die Datentransparenz zu erhdhen. Allerdings
greift 8 42 b - aus verschiedenen, unten zu erlauternden Griinden - zu kurz. Wir sehen wei-
terhin die Gefahr, dass fir die Bewertung von Nutzen und Schaden nicht alle verfiigbaren
und notwendigen Daten zur Verfligung stehen und Patientinnen und Patienten deshalb nicht

die bestmdgliche Versorgung bekommen werden.

Der jetzt vorgelegte Referentenentwurf sieht auch Anderungen in § 42 b vor (siehe Punkt 38,
S. 21). Die aus Sicht des Instituts kritischen Aspekte werden darin jedoch nicht adressiert.

Folgende Anderungen sollten mit der 16. AMG-Novelle in § 42 b verankert werden:

1. 8 42 b Absatz 1 und Absatz 2 (in der derzeit giltigen Fassung) legt die
Veroffentlichungspflicht fur alle Ergebnisse klinischer Prifungen fir solche Arzneimittel
fest, die zugelassen sind bzw. vom pharmazeutischen Unternehmer in Verkehr gebracht
werden. Durch die Beschrankung der Pflicht zur Veréffentlichung von Studienergebnis-
sen auf zugelassene Arzneimittel entsteht eine Wissensliicke. Auch Studien mit Arznei-
mitteln, fur die eine Zulassung abgelehnt wurde, sollten verfligbar sein. Es besteht ein
offentliches Interesse, auf Basis der Ergebnisse dieser Studien Rickschliisse auf zuge-
lassene Arzneimittel (z.B. der gleichen Wirkstoffklasse) zu ziehen, mit denen Patientin-
nen und Patienten behandelt werden. Darlber hinaus kénnen durch die 6ffentliche Ver-
fugbarkeit der Ergebnisse von Studien mit Arzneimitteln, die nicht zugelassen wurden,
erneute Prifungen dhnlicher Fragestellung im Interesse von Patientinnen und Patienten,
die an solchen Studien teilnehmen wirden, vermieden werden. Eine Veréffentlichungs-
pflicht fir diese Studien wirde auRerdem Ressourcen fir klinische Prifungen mit sinn-

volleren Fragestellungen freistellen.
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8§ 42 b Absatz 1 und Absatz 2 (in der derzeit gultigen Fassung) sowie die inzwischen im
Bundesgesetzblatt publizierte Bekanntmachung des BMG vom 3. August 2011 (Bundes-
anzeiger Nr. 127 vom 24.08.2011, S. 2975) beschreiben, dass von der Regelung nicht
nur neu zugelassene, sondern auch bereits auf dem Markt befindliche Medikamente er-
fasst sind. Sie gilt rickwirkend fur alle klinischen Prifungen bis zum Jahr 2004 (Frage 2,
letzter Absatz Bekanntmachung), nicht jedoch fir &ltere Studien.

Aus Sicht des IQWIG ware aber auch die Verfugbarkeit der Ergebnisse dieser alteren
Studien (vor 2004) im offentlichen Interesse notwendig. Das gilt insbesondere in Hinblick
auf die vergleichende Betrachtung verschiedener Therapieoptionen, wie sie der Gemein-
same Bundesausschuss und das IQWIiG vornehmen. Denn angesichts der langen For-
schungs- und Entwicklungszeiten von Medikamenten wurden Wirkstoffe, die aktuell in

der Versorgung sind, vor 2004 klinisch erprobt.

Wenn es nicht mdglich oder praktikabel ist, die Ruckwirkungsfrist zu verlangern und da-
mit auch fur altere Studien die in § 42 b vorgesehene Art der Publikationspflicht (Eintrag
in Ergebnisregister pharmnet-bund.de) vorzuschreiben, sollten die in diesen Studien ge-
wonnenen Erkenntnisse anderweitig verfugbar gemacht werden. Ein aus Sicht des
Instituts praktikabler Weg ware, Informationen und Studienberichte, die bei den Zulas-
sungsbehorden bereits vorliegen, 6ffentlich zuganglich zu machen. Ein im Januar 2012
von IQWiG-Autoren im renommierten British Medical Journal publizierter Beitrag hat den
Informationsgehalt von verschiedenen Formaten der Darstellung von Ergebnissen klini-
scher Studien untersucht und gezeigt, dass dieser bei den den Zulassungsbehérden vor-
liegenden Studienberichten am hochsten ist und auch durch Artikel in Fachzeitschriften
nicht voll ersetzt werden kann (Wieseler et.al., BMJ 2011;344).

§ 42 b Absatz 1 (in der derzeit giltigen Fassung) sieht die Bekanntmachung der Ergeb-
nisse klinischer Priifungen der ,konfirmatorischen® Prifphase vor. Die Gesetzesbegrin-
dung konkretisiert diese Anforderung dahingehend, dass Studien der Phasen Il und IV

offentlich zuganglich gemacht werden sollen.

Aus Sicht des IQWIG ware eine Ergdnzung der Anforderungen um die Veréffentlichung
von Studien der Phase Il sinnvoll. Auch Studien dieser Prifphase enthalten wesentliche
Informationen zum Nutzen und zu potenziellen Risiken von Arzneimitteln, die insbeson-
dere im Rahmen zusammenfassender Analysen (Meta-Analysen) fur ein vollstandiges
Bild eines Arzneimittels notwendig sind. In die bisherigen Bewertungen des IQWiG sind

haufig auch relevante Studien der Phase Il eingegangen.
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4.

8 42 b Absatz 3 (in der derzeit giltigen Fassung) beschreibt die wesentlichen Inhalte des
zu verdffentlichenden Berichts. Um die in der Gesetzesbegrindung skizzierten Ziele der
Veroffentlichung zu erreichen, sind ausreichend detaillierte Informationen zu Studien-
methoden und Studienergebnissen notwendig. Aufgrund der bereits bestehenden Re-
gelungen zur klinischen Prifung von Arzneimitteln liegen die dafur notwendigen Unterla-
gen (Studienprotokolle, Studienberichte) bei den Studiensponsoren bereits vor. Aus
Sicht des IQWIG wird aus dem Gesetzestext aber noch nicht deutlich, in welchem Um-

fang diese vorliegenden Unterlagen verdffentlich werden miissen.

Auch die entsprechende Bekanntmachung des Bundesgesundheitsministeriums vom 3.
August 2011 erscheint unzureichend, da sie eine Synopse des Studienberichts geman
der ICH E3 Leitlinie vorsieht. Das IQWIG hat im Rahmen seiner Bewertungen wiederholt
festgestellt, dass Synopsen nach ICH E3 unzureichende Informationen Uber Studien
enthielten. Auch hier sei noch einmal auf die bereits erwéhnte aktuelle Publikation im
British Medical Journal verwiesen, in der ausfiihrlich dargelegt wird, dass Registerbe-
richte, die auf der ICH E3 Synopse basieren, nur unzureichende Informationen enthalten
und fiir eine transparente Studiendarstellung daher nicht ausreichen (Wieseler et.al.,
BMJ 2011;344). Eine Festlegung auf das Format ICH E3 wirde daher das eigentliche

Ziel der Gesetzesanderung gefahrden.

Die Neufassung des 8§ 42b im Zuge der 16. AMG-Novelle sollte deshalb sicherstellen,
dass die Informationen zu Methoden und Ergebnissen der klinischen Studien vollstandig
vertffentlicht werden. Das IQWIiG schlagt vor, folgende Kriterien fur die Ergebnisberichte

festzulegen:

e Darstellung der Methodik der Studie

o Ziele der Studie, Studiendesign und Studiendurchfiihrung
o Ein-/Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten

o Behandlungen

o geplante und ausgefiihrte Endpunkte und Analysen

o nachtragliche Prufplandnderungen

Darstellung der Ergebnisse der Studie

o Zahl der Patientinnen und Patienten in allen Phasen der Studie sowie der

Patientinnen und Patienten, die die Studie abgebrochen haben; Angaben zur
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Anzahl der jeweils fur die Endpunkte ausgewerteten Patienten in den einzel-
nen Therapiearmen und die angewendeten Methoden zum Umgang mit feh-
lenden Werten

o Demographische und Klinische Charakteristika der eingeschlossenen

Patientinnen und Patienten

o Ergebnisse des primadren Endpunkts und der sekundaren Endpunkte

einschlieB3lich Ergebnissen zu unerwiinschten Ereignissen

In der Regel liegen zu allen genannten Kriterien die Informationen nach Erstellung eines

Studienberichts vor, sodass sich hieraus kein Mehraufwand ergibt.

Uber diese vier genannten Aspekte hinaus méchten wir die Gelegenheit nutzen, darauf hin-
zuweisen, dass auch in anderen Bereichen medizinischer MaRnahmen keine ausreichende
Datentransparenz besteht. Wir sehen eine vergleichbare Notwendigkeit fur die Verpflichtung
zur Veroffentlichung von Studienergebnissen bei Medizinprodukten. Zum einen besteht auch
bei diesen Studien ein offentliches Interesse an Informationen, die den Nutzen und die Risi-
ken der Medizinprodukte beschreiben. Zum anderen hat der Gemeinsame Bundesausschuss
auch fur Medizinprodukte einen Regulierungsauftrag, fur den die Verfugbarkeit dieser Infor-
mationen notwendig ist. Gegebenenfalls kann es bei der Bewertung von Arzneimitteln auch
zu einem Vergleich mit Medizinprodukten kommen. Ohne die Vert6ffentlichungspflicht far
Studien mit Medizinprodukten liegen fir diese dann moglicherweise weniger Informationen

vor als fur die Arzneimittel.

: Beate Wieseler et al., Impact of document type on reporting guality of clinical drug trials: a comparison of registry reports,
clinical study reports, and journal publication, British Medical Journal 2011;344:d8141 doi: 10.1136/bm;j.d8141
(verdffentlicht 3. Januar 2012, frei verfugbar im Internet unter:
http://www.bmj.com/highwire/filestream/554662/field_highwire_article_pdf/0.pdf)
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