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Antwort

der Bundesregierung

auf die Kleine Anfrage der Abgeordneten Kordula Schulz-Asche, Dr. Harald Terpe,
Maria Klein-Schmeink, weiterer Abgeordneter und der Fraktion BUNDNIS 90/

DIE GRUNEN

— Drucksache 18/1227 —

Zweifel an der Wirksamkeit der Neuraminidasehemmer Tamiflu und Relenza

Vorbemerkung der Fragesteller

Tamiflu und Relenza sind die meistverkauften Grippemittel der Welt. Nach
zwei aktuell veréffentlichten Studien der Cochrane-Collaboration, einem welt-
weiten Netzwerk von unabhéngigen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
lern, ist die Wirksamkeit der beiden zu den Neuraminidasehemmern zdhlenden
Medikamente zweifelhaft. Die Analyse von 20 Studien zu Tamiflu (T. Jefferson
et al. (2014): Oseltamivir for influenza in adults and children: systematic re-
view of clinical study reports and summary of regulatory comments) und 26 zu
Relenza (C. J. Heneghan et al. (2014): Zanamivir for influenza in adults and
children: systematic review of clinical study reports and summary of regulatory
comments) mit insgesamt mehr als 24 000 Patientinnen und Patienten zeigt,
was Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen seit dem Jahr 2009 immer wie-
der diskutierten: Tamiflu und Relenza sind laut der aktuellen Auswertung der
vollstdndigen Zulassungsstudien nicht dazu geeignet, Grippe wirkungsvoll zu
bekdmpfen bzw. dieser vorzubeugen.

Die Auswertung ergab, dass Tamiflu beispielsweise im Vergleich zu Placebo
die klinischen Symptome bei Erwachsenen zwar geringfiigig von 7 auf 6,3
Tage verkiirzen konnte; bei Kindern zeigte sich dieser minimale Effekt aber
nicht. Auch der immer wieder behauptete Schutz vor schweren Komplikatio-
nen, wie Lungenentziindung, Bronchitis, Nebenhohlenentziindung oder Mittel-
ohrentziindungen, liel sich nicht nachweisen. Zudem blieb die Behauptung,
dass eine praventive Behandlung mit Tamiflu eine Ansteckung bzw. Weiterver-
breitung des Influenzavirus verhindere, unbewiesen. Beide Medikamente fiih-
ren — anders als behauptet — auch nicht dazu, dass weniger Patientinnen und Pa-
tienten ins Krankenhaus eingewiesen werden mussten. Das Risiko von Neben-
wirkungen, wie starke Ubelkeit, Erbrechen und Kopfschmerzen, stieg hinge-
gen durch die Einnahme unter Tamiflu um 5 Prozent.

Angesichts der aktuell vorliegenden Auswertungen der vollstindigen Zulas-
sungsunterlagen der beiden antiviralen Arzneimittel Tamiflu und Relenza sind
deren weiterer Einsatz und Bevorratung deutlich zu hinterfragen.

Die Antwort wurde namens der Bundesregierung mit Schreiben des Bundesministeriums fiir Gesundheit vom 8. Mai 2014
tibermittelt.

Die Drucksache enthdlt zusdtzlich — in kleinerer Schrifitype — den Fragetext.
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Nach dem Ausbruch der Schweinegrippe (A/HIN1) und der unklaren Bedro-
hungslage hatte Deutschland vor allem im Jahr 2009 Oseltamivir (Tamiflu) von
der Firma Roche Deutschland Holding GmbH oder Zanamivir (Relenza) von
der Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG in groB3en Mengen bestellt. Da
die antiviralen Arzneimittel nach Angaben der Bundesregierung ein geeignetes
Mittel darstellten, um wéhrend einer Influenzapandemie die Mortalitit und
Morbiditét in der Bevolkerung zu reduzieren bis ein fiir das aktuelle Influenza-
virus spezifischer Impfstoff zur Verfligung steht, wurden fiir die Beschaffung
von Tamiflu gut 70 Mio. Euro durch die Bundesregierung aufgewendet (Bun-
destagsdrucksache 17/13202). Die Bundesldnder haben im Rahmen der Pande-
mieplanung antivirale Arzneimittel flichendeckend flir mindestens 20 Prozent
der deutschen Bevolkerung bevorratet, wofiir schitzungsweise ein dreistelliger
Millionenbetrag ausgegeben wurde.

Als ,,Multiorganversagen bezeichnen die Cochrane-Forscher Tom Jefferson
und Peter Doshi das fehlende Engagement auf allen politischen und regulato-
rischen Ebenen, um eine umfassende Arzneimittelbewertung von Tamiflu und
Relenza vornehmen zu konnen. In der ,,Siiddeutschen Zeitung* vom 10. April
2014 (,,Sargnagel fiir Grippemittel*) wird kritisch hinterfragt, wieso sich die
Bundesldnder auf den Bund bzw. das Robert Koch-Institut (RKI) und dieses
wiederum auf eine wissenschaftlich nicht haltbare Empfehlung der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) berufe, wonach Tamiflu ein sinnvolles Mittel
gegen Grippe sei.

Vorbemerkung der Bundesregierung

Der Bundesregierung sind sowohl die aktuelle Veroffentlichung der Cochrane
Collaboration iiber Studiendaten aus saisonalen Grippewellen wie auch die zeit-
gleich {ibermittelte Stellungnahme der Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA) sowie die Position des Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) bekannt. Nach den bisherigen Kenntnissen und Bewertungen
der Zulassungsbehdrden gibt es bislang keine den derzeit in Deutschland zuge-
lassenen Neuraminidasehemmern {iiberlegenen alternativen medikamentdsen
Therapiemalnahmen fiir den Fall einer schwerwiegenden Influenzapandemie.
Die Zulassungsbehorden bewerten diese Arzneimittel nach wie vor mit einem
positiven Nutzen-Risiko-Verhéltnis und sehen auf der Basis der gesamten aktuell
vorliegenden Daten keine Veranlassung, diese Einschédtzung zu widerrufen. Die
Erfahrungen mit der ,,Schweinegrippe‘ im Jahr 2009 und ihren fiir die Bevolke-
rung vergleichsweise harmlosen Auswirkungen haben zwar keine breit ange-
legte Anwendung von Neuraminidasehemmern erforderlich gemacht. Die Bun-
desregierung hilt es aber auf Grund der Erfahrungen mit den drei schwerwie-
genden, mit vielen Todesféllen einhergehenden Influenzapandemien des letzten
Jahrhunderts nicht fiir vertretbar, auf eine Vorsorge zum Schutz der Bevolkerung
géinzlich zu verzichten.

1. Seit wann sind der Bundesregierung Zweifel an der Wirksambkeit der beiden
Neuraminidasehemmern Tamiflu und Relenza bekannt, und was hat sie da-
rauthin unternommen?

2. Wie bewertet die Bundesregierung vor dem Hintergrund der neuen Ergeb-
nisse der Cochrane-Collaboration die antivirale Wirksamkeit der Arznei-
mittel Tamiflu und Relenza?

3. Ist die Bundesregierung trotz der aktuell vorliegenden Auswertungsergeb-
nisse weiterhin der Auffassung, dass Tamiflu und Relenza geeignete Mittel
darstellen, um wihrend einer Influenzapandemie die Mortalitit und Mor-
biditét in der Bevolkerung zu reduzieren bis ein fiir das aktuelle Influenza-
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virus spezifischer Impfstoff zur Verfiigung steht (sieche Bundestagsdruck-
sache 17/13202)?

Die Fragen 1 bis 3 werden wegen des Sachzusammenhangs gemeinsam be-
antwortet.

Die Kritik der Cochrane Collaboration war der Bundesregierung seit deren Me-
taanalyse aus dem Jahr 2012 bekannt. Sie hat deren Kritik schon vor zwei Jahren
vom BfArM und dem Robert Koch-Institut (RKI) priifen lassen. Sowohl nach
den wissenschaftlichen Bewertungen der Bundesoberbehorden als auch nach
den Bewertungen durch andere wissenschaftliche Korperschaften sind keine
(medikamentdsen) BehandlungsmafBnahmen bekannt, die den Zeitraum bis zur
Verfligbarkeit wirksamer Impfstoffe nachgewiesenermaflen effektiver liber-
briicken konnten. Auch der Bericht der Cochrane Collaboration enthilt dazu
keine Hinweise. Die neue Analyse der Cochrane Collaboration fiihrt aber insbe-
sondere nicht zu einer Einschétzung, dass ein Verzicht auf die Anwendung von
Neuraminidasehemmern bei einer schwerwiegenden Influenzapandemie die Be-
volkerung bis zur Verfligbarkeit wirksamer Impfstoffe besser schiitzen wiirde.

4. Existieren nach Kenntnis der Bundesregierung in europdischen Landern
Nutzen- oder Kosten-Nutzenbewertungen der Arzneimittel Tamiflu und
Relenza?

Wenn ja, zu welchen Ergebnisse kommen diese?

Die Bundesregierung fiihrt keine Ubersichten iiber Nutzen- oder Kosten-Nutzen-
Bewertungen in europdischen Staaten zu einzelnen Arzneimitteln.

5. Ist die Bundesregierung der Auffassung, dass angesichts der Zweifel an der
Wirksamkeit von Tamiflu und Relenza die Empfehlung des RKI aus dem
Jahr 2007, welches eine Bevorratung fiir bis zu 20 Prozent der Bevolkerung
mit Neuraminidaseinhibitoren beabsichtigt, noch aufrechtzuhalten ist?

Die Ergebnisse des Cochrane-Reviews werden gemeinsam mit weiteren rele-
vanten Studien bei der Uberarbeitung des Pandemieplans beriicksichtigt.

6. Plant die Bundesregierung vor dem Hintergrund der Ergebnisse der
Cochrane-Collabortation den vorsorglichen Ankauf und die weitere Bevor-
ratung von Tamiflu und Relenza auf Bundesebene einzustellen und ein ent-
sprechendes Vorgehen mit den Bundesldandern abzustimmen?

Aufgrund der bestehenden Vorrdte an Neuraminidasehemmern bei Bund und
Léandern besteht derzeit bundesweit keine Notwendigkeit, {iber die weitere Be-
vorratung mit Neuraminidasehemmern zu entscheiden.

7. a) Inwieweit werden die neuen Ergebnisse der Cochrane-Collaboration in
Bezug auf die Auswahl und den Einsatz der Arzneimittel Tamiflu und
Relenza zur Korrektur der Empfehlung, fiir 20 Prozent der Bevolkerung
entsprechende Medikamente einzulagern, fithren, wie dies auch Dr. Karl
Lauterbach gefordert hatte (SPIEGEL ONLINE, ,,SPD-Gesundheits-
experte will den Kauf von Grippemittel Tamiflu durch Bund und Lénder
stoppen®, 13. April 2014)?

Gemeinsam mit anderen relevanten Studien werden die Ergebnisse des aktuellen
Cochrane-Reviews bei der Gesamtbewertung fiir pandemierelevante Arzneimit-
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tel Beriicksichtigung finden und in den wissenschaftlichen Teil des Pandemie-
plans Eingang finden (siehe auch Antwort zu Frage 5).

b) Wie ist der Arbeitsstand zur Anpassung des Nationalen Pandemieplans
von Bund und Léndern?

Die Vorbereitung auf eine mogliche Influenzapandemie ist ein kontinuierlicher
Prozess und die Aktualisierung des Nationalen Pandemieplans ist ein Teil dieses
Prozesses. Dabei flieBen auch die Erfahrungen aus der Pandemie des Jahres
2009 ein. Der Nationale Pandemieplan wird gemeinsam vom Bund und den
Landern {liberarbeitet. Er wird kiinftig nur noch aus zwei Teilen bestehen: Teil I
soll das Krisenmanagement insgesamt (MaB3nahmen und Handlungsempfehlun-
gen) umfassen. Die Federfiihrung fiir die Fortschreibung dieses Teils wurde auf
Beschluss der 83. Gesundheitsministerkonferenz im Juli 2010 durch die Arbeits-
gemeinschaft der obersten Landesgesundheitsbehorden der Arbeitsgemein-
schaft Infektionsschutz (AGI) iibertragen. Die AGI aktualisiert derzeit Teil 1.
Teil II des Nationalen Pandemieplans wird den wissenschaftlichen Teil darstel-
len, fiir den das RKI die Federfiihrung {ibernommen hat.

¢) Welche Teile des Pandemieplans sollen iiberarbeitet werden?

Alle Teile des Pandemieplans werden umfassend iiberarbeitet und an aktuelle
Erkenntnisse und Entwicklungen angepasst.

d) Wann soll der iiberarbeitete Nationale Pandemieplan vorliegen?

Erste Ergebnisse zur Aktualisierung des ersten Teils des Pandemieplans sollen
auf der AGI-Sitzung Ende September 2014 prisentiert werden. Die aktualisier-
ten Kapitel des wissenschaftlichen Teils des Pandemieplans werden nach ihrer
Fertigstellung zeitnah und schrittweise, beginnend in der zweiten Hélfte des Jah-
res 2014, auf der Webseite des RKI veroffentlicht und ersetzen dann die Kapitel
des fritheren Pandemieplans.

8. Was gedenkt die Bundesregierung mit den derzeitigen Vorraten an Tamiflu
und Relenza zu tun?

Die Haltbarkeit der bestehenden Vorrite des Bundes an antiviralen Arzneimit-
teln und Wirkstoffpulver wird regelmiBig gepriift. Uber ihren Einsatz wird im
Ereignisfall unter Beriicksichtigung aller dann vorhandenen Erkenntnisse zu
entscheiden sein.

9. Wie sind nach Kenntnis der Bundesregierung die anderen europiischen
Léander bzgl. der Bevorratung von antiviralen Arzneimittel fiir den Pande-
miefall vorgegangen, und was planen diese fiir die Zukunft?

Bei einem Vergleich der Pandemiepléne von 29 europdischen Léndern im Vor-
feld der Pandemie des Jahres 2009 zeigte sich, dass in fast allen Pldnen die Be-
vorratung von antiviralen Arzneimitteln vorgesehen war und in 14 Pldnen ein
bestehender Vorrat beschrieben war!.

Nach Kenntnisstand der Bundesregierung haben acht EU/EFTA-Lénder nach
der Pandemie des Jahres 2009 ihre nationalen Pandemiepléne iiberarbeitet. Aus
den in englischer Sprache verfiigbaren Pldnen von Frankreich, der Schweiz und

1 Mounier-Jack et al. Progress and shortcomings in European national strategic plans for pandemic
influenza. Bull World Health Organ. Dec 2007; 85(12): 923 bis 929
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GrofBbritannien geht hervor, dass in diesen Lindern weiterhin antivirale Arznei-
mittel bevorratet werden.

10. a) Hat die Bundesregierung in der Vergangenheit Gespriche mit der
WHO gefiihrt, um darauthin zu wirken, die Empfehlung der WHO,
grofle Mengen (fiir 25 Prozent der Bevolkerung) an antiviralen Arznei-
mittel als MaBnahme zur Vorbeugung gegen Influenzapandemien vor-
rétig zu halten, zu iberpriifen?

b) Inwieweit wird die Bundesregierung auf Grundlage der neuen Ergeb-
nisse des Cochrane-Collaboration Gesprache mit der WHO fiihren, um
darauf hinzuwirken, diese Empfehlung zu korrigieren?

Das RKI war an den Beratungen zur Uberarbeitung des WHO-Pandemieplans
beteiligt. Derzeit liegt erst ein Entwurf des Pandemieplans der WHO vor. Er ent-
hélt nur allgemeine Empfehlungen fiir die Mitgliedstaaten zur Bevorratung von
antiviralen Mitteln.

11. Teilt die Bundesregierung die Einschitzung, dass das vorliegende Beispiel
der jahrelang verweigerten Herausgabe von (Zulassungs-)Studiendaten
der Arzneimittel Tamiflu und Relenza dafiir spricht, im Sinne der Trans-
parenz und der Ermdglichung einer unabhéngigen Datenauswertung eine
verpflichtende Registrierung von Arzneimittelstudien verbunden mit der
Verpflichtung zur Verdffentlichung aller Studienergebnissen (auch der von
abgebrochenen Studien) vorzusehen?

Die Bundesregierung hat sowohl die Registrierung klinischer Priifungen mit
Humanarzneimitteln am Menschen wie die Veroffentlichung aller Ergebnisse
der klinischen Priifungen unabhéngig davon, ob sie giinstig oder ungiinstig sind,
verbindlich geregelt. Die Verpflichtung zur Registrierung besteht seit dem Jahr
2004 und wurde mit der 12. Novelle des Arzneimittelgesetzes (AMG) sowie der
Verordnung iiber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiih-
rung von klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen
(GCP-Verordnung) in Umsetzung von europdischem Recht (Richtlinie 2001/20/
EQG) eingefiihrt. In Deutschland besteht seit dem 1. Januar 2011 nach § 42b
AMG die Pflicht, Ergebnisse klinischer Priifungen der zustindigen Bundesober-
behorde zur Einstellung in eine allgemein zugéngliche Datenbank zur Verfii-
gung zu stellen. Diese Informationen sind seit Sommer 2013 im Internetportal
PharmNetBund? 6ffentlich zuginglich und werden nach und nach riickwirkend
auf alle klinischen Priifungen, die seit dem 6. August 2004 beantragt wurden, er-
weitert.

Dariiber hinaus sind auch Informationen iiber klinische Priifungen fiir alle in der
EU durchgefiihrten klinischen Priifungen in der Datenbank der europiischen
Arzneimittel-Agentur 6ffentlich zuginglich3. Mit der vom Européischen Parla-
ment und vom Rat beschlossenen EU-Verordnung iiber klinische Priifungen mit
Humanarzneimitteln werden die zu verdffentlichenden Informationen noch er-
weitert. Kiinftig sollen alle relevanten Informationen zu klinischen Priifungen in
einer offentlich zuginglichen Datenbank erfasst werden.

2 www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm
3 www.clinicaltrialsregister.eu/
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