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Kleine Anfrage

der Abgeordneten Kathrin Vogler, Sabine Zimmermann (Zwickau), Katja Kipping,
Azize Tank, Harald Weinberg, Birgit Wollert, Pia Zimmermann und der Fraktion
DIE LINKE.

Mogliche Unzulanglichkeiten bei der Zulassung von Antidepressiva

Zum Schutz der Patientinnen und Patienten haben Arzneimittelhersteller vor der
behordlichen Zulassung ihrer Préparate auch das Nutzen-Risiko-Verhéltnis bei
deren Einnahme zu belegen. Nach der Marktzulassung sind unerwiinschte Neben-
wirkungen an die zustidndige Behorde sowie an den Hersteller zu melden. Dieses
System zur Risikominimierung funktioniert jedoch dann nicht in dem aus Patien-
tensicht erwiinschten Umfang, wenn zum Beispiel von der Pharmaindustrie be-
zahlte Gutachter dazu beitragen, mogliche Gefidhrdungen zu verschleiern, oder
wenn die Aufsichtsbehdrde nicht handelt.

Am Beispiel der SSRI-Antidepressiva (Selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer) ist zu verfolgen, dass sie nach ihrer Zulassung in den spéten 80er-
und 90er-Jahren des 20. Jahrhunderts zur medikamentdsen Standardtherapie bei
der Behandlung von Depressionen in Deutschland wurden (Dr. Wolfgang
Novak, Andreas Erfurth, psychopraxis. Neuropraxis, Heft 1/2017). Schiatzungen
dem Arzneiverordnungs-Report 2016 zufolge wurden in Deutschland im Jahr
2014 ca. 1,44 Milliarden Tagesdosen Antidepressiva verordnet. Die Verord-
nungszahlen haben sich in den 15 Jahren zuvor mehr als verdreifacht (ebenda).
Diese Medikamentengruppe hat somit eine grofle Bedeutung in der taglichen Ver-
schreibungspraxis und der Therapie von psychischen Erkrankungen in Deutsch-
land. Schon daher sollte die Gewéhrleistung der Sicherheit und Wirksamkeit die-
ser Medikamente im herausragenden Interesse der Aufsichtsbehorden liegen.

In Fachkreisen sind die SSRI-Antidepressiva seit ihrer Zulassung umstritten:
Schon 1990 wurde in einem Fachartikel iiber gesteigerte Suizidalitdt nach der
Einnahme des SSRI-Wirkstoffs Fluroxetine (Medikament: Prozac®, Fluctin®) be-
richtet (s. Martin Teicher, 1990: Emergence of Intense Suicidal Preoccupation
During Fluoxetine Treatment. Am. J. Psychiatry 1990,147, p. 207 bis 210). Ein
Jahr spédter hatte die amerikanische Arzneimittelzulassungsbehérde Food and
Drug Administration (FDA) eine 6ffentliche Sitzung zum Suizidrisiko unter
SSRI-Antidepressiva abgehalten (FDA, Psychopharmacological Drugs Advisory
Committee Meeting, 20. September 1991), in der Hinterbliebene iiber tragische
Suizide ihrer Angehorigen nach Einnahme dieser Medikamente berichteten.

In Deutschland hingegen wurde Fluctin® erst 1990 unter nach Presseberichten
fragwiirdigen Umsténden zugelassen, wie die ,,Stiddeutsche Zeitung* berichtete
(Stiddeutsche Zeitung vom 16./17. Februar 2013, Wochenende, Reportage V2/3:
,Die Pille zum Gliick®). Mindestens zwei Mitglieder der Zulassungskommission
hatten demnach Kontakt mit dem pharmazeutischen Unternehmen Eli Lilly, ob-
wohl dies nach den Regularien streng verboten ist. Zuvor war dem Medikament
bereits zweimal die Zulassung versagt worden, da es nicht ausreichend gepriift
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worden sei (vgl. Antrag auf Zulassung des Arzneimittels Fluctin, Bundesgesund-
heitsamt, Schreiben vom 26. April 1988).

Eines der beiden Mitglieder der Zulassungskommission fiir Fluctin® war 1995
Gutachter eines weiteren SSRI-Antidepressivums mit dem Produktnamen Zo-
loft® (Wirkstoff: Sertralin). Durch ein Klageverfahren in Deutschland gegen das
US-Pharmaunternehmen Pfizer, den Lizenzinhaber von Zoloft®, wurden Ende
2013 Unterlagen aus der internen INDIE-Datenbank zutage gefordert (siche: Se-
rious Clinical Trial Cases, Drug: Sertralin, Pfizer International — INDIE-Data-
base, 25. April 1994, Cut-Oftf-Date : 1. September 1993); mit simtlichen schwe-
ren Nebenwirkungen (Serious Adverse Events, SAE) aus klinischen Studien, die
bis zum 1. September 1993 von Pfizer gesponsert wurden. Diese geben Hinweise
darauf, dass die Risiken von Zoloft® im Zulassungsverfahren moglicherweise ge-
zielt verschleiert worden sein kdnnten. Denn ca. 90 Prozent der Fille von schwe-
ren Nebenwirkungen von Zoloft® aus klinischen Studien wurden bei der Bewer-
tung der Risiken weder im Zulassungsantrag noch im Gutachten beriicksichtigt.

Wihrend sich in den klinischen Studien unter Zoloft® mehr als 150 Fille von
Suizidversuchen, vollendeter Suizide und Suizidalitét ereignet hatten (s. INDIE-
Database, 25. April 1994), wurden im klinischen Gutachten zu Sertralin (vom
15. Dezember 1995, S. 51) und im Zulassungsantrag nur 15 Félle genannt
(International Registration Dossier, Overall Clinical Summary, Section 5 Safety
of Sertralin, S. 565). Da die Priifdrztinnen und -érzte, die die Studien geleitet hat-
ten, in fast allen Féllen keinen kausalen Zusammenhang mit der Behandlung an-
genommen hatten, wurden diese bei der Bewertung der Risiken ausselektiert, da-
runter auch sdmtliche acht Fille vollendeter Suizide (vgl. INDIE-Database, Seri-
ous Adverse Event: Suicide) unter Zoloft®. Als Suizidursache wurden ,unbe-
kannt“, die Krankheit oder andere Griinde angegeben und daher blieben diese
Félle bei der Bewertung ausgeschlossen. Es besteht daher aus Sicht der Fragestel-
ler der dringende Verdacht, dass das Medikament Zoloft® somit im Zulassungs-
verfahren vom pharmazeutischen Unternehmen nicht ausreichend gepriift wurde,
wie es § 25 des Arzneimittelgesetzes (AMG) vorschreibt.

Auf gleiche Weise verfahren wurde in den Periodic Safety Update Reports
(PSUR) zu Zoloft®, die regelmiBig nach der Zulassung an die Aufsichtsbehdrden
eingereicht werden miissen. Auch hier wurden bis zum Jahr 2005 nur jene Fille
schwerer Nebenwirkungen aus klinischen Studien betrachtet, die nach Ansicht
Pfizers oder der Priifdrzte im Zusammenhang mit der Behandlung gestanden hat-
ten (vgl. Worldwide Safety, Pfizer Inc., Periodic Safety Update Reports, 1. Sep-
tember 1999 bis 31. August 2005). Da 2006 der Patentschutz fiir Zoloft® abge-
laufen ist, ist nach Einschédtzung der Fragesteller davon auszugehen, dass nach
dem Jahr 2006 kaum weitere klinische Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit
durchgefiihrt worden sind, sodass eine umfassende Priifung der Risiken von Zo-
loft® unter Einbeziehung simtlicher Nebenwirkungen auch nach der Zulassung
nach Auffassung der Fragesteller sehr wahrscheinlich nicht stattgefunden hat.

Nach Ansicht der Fragesteller gibt es somit beziiglich des Zulassungsverfahrens
erhebliche Zweifel. Da das AMG zwingend vorschreibt, dass die Zulassung ent-
zogen oder das Ruhen angeordnet werden muss, wenn nachtriglich bekannt wird,
dass im Zulassungsverfahren unzureichend gepriift wurde (vgl. die §§ 30 und 25
AMQ), stellt sich fiir die Fragesteller die Frage, warum bislang von der Zulas-
sungs- und Aufsichtsbehorde, dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM), kein Entzug der Zulassung erfolgt ist. Fiir die Fragesteller ist
es nicht vollig nachvollziehbar, dass die Aufsicht hier bislang nichts unternom-
men hat, obwohl das BfArM schon im Friihjahr 2014 iiber die von einem Hinter-
bliebenen, dessen Ex-Frau sich unter der Therapie mit Zoloft® das Leben genom-
men hatte, vermutete Verschleierung der Risiken durch das pharmazeutische Un-
ternehmen im Zulassungsantrag von Zoloft® in Kenntnis gesetzt wurde (das
Schreiben vom 20. Mérz 2014 liegt den Fragestellern vor).
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Wir fragen die Bundesregierung:

1.

Ist die Bundesregierung nach wie vor der Ansicht, dass die SSRI-Antidepres-
siva sicher und unbedenklich sind im Sinne des § 5 AMG?

Ist die Bundesregierung der Ansicht, dass die SSRI-Antidepressiva bei ihrer
Zulassung ausreichend nach dem Stand der Wissenschaft von den pharma-
zeutischen Unternehmen gepriift wurden, und falls ja, erfolgte die Priifung
nach Kenntnis der Bundesregierung unter Einbeziehung sdmtlicher verfiig-
barer Daten iiber schwerwiegende Nebenwirkungen aus klinischen Studien?

Falls nicht simtliche Daten zu schwerwiegenden Nebenwirkungen unter dem
zu priifenden Medikament einbezogen wurden, wie hoch war nach Kenntnis
der Bundesregierung der Anteil der schweren Nebenwirkungen in klinischen
Studien, die bei der Bewertung der Risiken nicht beriicksichtigt wurden, fiir
die verschiedenen SSRI-Antidepressiva?

Ist die Bundesregierung — unter Beriicksichtigung der aktuell bekannten In-
formationen zum Stand des Wissens, das zum Zeitpunkt der Zulassung von
Zoloft® im Jahr 1996 vorlag, insbesondere unter Beriicksichtigung der inter-
nen Daten zu simtlichen Nebenwirkungen aus klinischen Studien zu Zoloft®,
der Ansicht, dass Zoloft® vom pharmazeutischen Unternehmen Pfizer nach
damaliger Gesetzeslage ausreichend im Sinne des § 25 AMG gepriift wurde?

Falls ja, ist das Ausselektieren von 90 Prozent der Félle von Suizidversuchen,
vollendeten Suiziden und Suizidalitit unter Zoloft® aus klinischen Studien
bei der Bewertung der Risiken von Zoloft® nach Ansicht der Bundesregie-
rung allein kein hinreichender Tatbestand, um die Giiltigkeit und Aussage-
kraft der Bewertung durch das pharmazeutische Unternehmen in Zweifel zu
ziehen?

Wie bewertet die Bundesregierung die Wirksamkeit und den patientenorien-
tierten Nutzen der verschiedenen SSRI-Antidepressiva?

Welche Riickschliisse zieht sie aus der 2008 veroffentlichten Metaanalyse,
die — gemessen mit der 52 Punkte umfassenden Hamilton-Skala — demnach
fiir SSRI nur 1,8 Punkte iiber den unter Placebo erzielten Werten erbrachte,
und wie bewertet die Bundesregierung, dass das Ergebnis zwar statistisch
signifikant sei, aber deutlich unter dem Grenzwert fiir relevante klinische
Wirksamkeit bleibe (www.arznei-telegramm.de/html/2008 03/0803028
01.html)?

Inwiefern unterscheiden sich die einzelnen SSRI hinsichtlich Wirksam-
keit/Nutzen und bei schweren Nebenwirkungen (insbesondere Suizide und
Suizidalitit) nach Kenntnis der Bundesregierung voneinander (bitte konkrete
Daten angeben)?

Inwiefern spielt bei der Entscheidung fiir das Ruhen oder den Widerruf einer
Zulassung das Nutzen-Risiko-Verhéltnis eine Rolle, und was bedeutet das
nach Ansicht der Bundesregierung angesichts der zitierten, kaum als relevant
eingeschétzten Wirksamkeit von SSRI im Verhéltnis zu dem bekannten Ne-
benwirkungsprofil?

. Inwiefern und seit wann sind nach Kenntnis der Bundesregierung Warnun-

gen vor Suiziden und Suizidalitit in den Gebrauchsinformationen von SSRI-
Antidepressiva enthalten, und wie und wann wurde die Arzteschaft hieriiber
unterrichtet?
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8. Wie wurden nach Kenntnis der Bundesregierung die Offentlichkeit und die
Arzteschaft zeitnah nach der Entscheidung der Europidischen Kommission
(C(2005) 3256 vom 19. August 2005) zum Anbringen von Warnhinweisen
beziiglich des Suizidrisikos fiir sémtliche SSRI Antidepressiva {iber die po-
tentielle Gefahrdung durch diese Arzneimittel informiert?

Welche Pressemitteilungen sowie Rote-Hand-Briefe sind der Bundesregie-
rung diesbeziiglich bekannt?

9. Inwiefern sollte nach Ansicht der Bundesregierung ein Arzneimittel, das
keine oder eine sehr geringe therapeutische Wirkung aufweist, iberhaupt zu-
gelassen sein, wenn im Gegenzug schwerwiegende und lebensbedrohliche
Nebenwirkungen bekannt sind?

10. Wurden von der Aufsichtsbehorde, dem BfArM, auch die Daten aus der in-
ternen Datenbank INDIE zu sdmtlichen schweren Nebenwirkungen aus kli-
nischen Studien zu Zoloft® bei der Entscheidung iiber die Zulassung einbe-
zogen?

Waren diese reguldrer Teil des Zulassungsantrags des Herstellers?
Wo ist dies in welcher Form dokumentiert?

11. Ist der Bundesregierung ein Sicherheitshinweis fiir Fluctin® bekannt?
Aus welchem Jahr datiert dieser?

Inwiefern unterscheidet er sich nach Kenntnis der Bundesregierung von ei-
nem entsprechenden Sicherheitshinweis fiir Zoloft®?

12. Wie wurde vom Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) die Frage eines
Antragstellers, der den Entzug oder die Anordnung des Ruhens der Zulas-
sung von Zoloft® beantragte, zu den rechtlichen Voraussetzungen dafiir be-
antwortet, und falls keine Antwort darauf erfolgt sein sollte, warum nicht?

13. Warum waren nach Ansicht der Bundesregierung die Voraussetzungen fiir
das Anordnen des Ruhens der Zulassungen fiir zahlreiche Generika-Prépa-
rate durch die Zulassungsbehdrde BfArM im Skandal um gefalschte Studien
der indischen Firma GVK-Bioscience gegeben?

Rechtfertigt vor diesem Hintergrund nach Ansicht der Bundesregierung eine
fehlende Beriicksichtigung des grofiten Teils der schwerwiegenden Neben-
wirkungen (Serious Adverse Events, SAE) unter Zoloft® aus von Pfizer ge-
sponserten klinischen Studien im Zulassungsgutachten und im Zulassungs-
antrag von Pfizer nicht ebenfalls das Anordnen des Ruhens der Zulassung
oder nicht sogar deren vollstdndigen Entzug?

Gibt es zwischen beiden Fillen einen ausschlaggebenden Unterschied in der
rechtlichen Beurteilung des Sachverhalts?

Worin liegt zwischen den beiden Féllen der ausschlaggebende Unterschied?

14. Haben nach Kenntnis der Bundesregierung neben medizinischen und juristi-
schen Uberlegungen auch politische oder 6konomische Erwigungen bei der
Entscheidung {iber den Antrag auf Anordnung des Ruhens der Zulassung von
Zoloft® Beriicksichtigung gefunden, und wenn ja, welche?

15. Inwiefern gab es Befiirchtungen der Bundesregierung, dass der Entzug der
Zulassung oder das Anordnen des Ruhens fiir das Medikament Zoloft® des
amerikanischen Pharmaunternehmens Pfizer ungiinstige wirtschaftliche Fol-
gen fiir die deutsche Wirtschaft haben konnte oder auf politischer Ebene das
Verhiltnis zu den USA belasten konnte?



Deutscher Bundestag — 18. Wahlperiode -5- Drucksache 18/13316

16. Wurden neben dem Zulassungsgutachten und den Periodic Safety Update
Reports weitere Berichte zur Unbedenklichkeit des Arzneimittels Zoloft® bei
der Aufsichtsbehdrde vorgelegt?

Wurden hierin ebenfalls nur die Nebenwirkungen aus klinischen Studien be-
riicksichtigt, bei denen der pharmazeutische Unternehmer oder die Priifarzte
einen kausalen Zusammenhang mit der Behandlung vermuteten, wéhrend
der Grofiteil der schweren Nebenwirkungen aus klinischen Studien jedoch
aussortiert und unberiicksichtigt gelassen wurden?

17. Existieren nach Erkenntnissen der Bundesregierung Bewertungen zur Unbe-
denklichkeit und zum positiven Risiko-Nutzen-Verhiltnis fiir das Medika-
ment Zoloft®, basierend auf klinischen Studien, in denen simtliche schwere
Nebenwirkungen unabhingig von der Frage der Kausalitit beriicksichtigt
wurden?

18. Liegen der Aufsichtsbehdrde BfArM auch die Daten zu sémtlichen schweren
Nebenwirkungen aus der internen INDIE-Datenbank zu sé@mtlichen klini-
schen Studien zu Zoloft® vor, die nach dem 1. September 1993 vom Unter-
nehmen Pfizer gesponsert wurden?

19. Wie hoch ist nach Kenntnis der Bundesregierung das relative Suizidrisiko
von Zoloft® im Vergleich mit Scheinpriparaten (Placebo) auf Basis sdmtli-
cher Daten der internen INDIE-Datenbank zu klinischen Studien?

20. Wie hoch war nach Kenntnis der Bundesregierung der Anteil der sonstigen
schweren Nebenwirkungen (Serious Adverse Events, SAE) unter Zoloft® in
samtlichen klinischen Studien nach den Daten der internen INDIE-Daten-
bank nach dem 1. September 1993 (bitte nach Art und Haufigkeit auflisten)?

21. Sind der Bundesregierung Zeitungsberichte iiber AuBerungen des seinerzeit
fiir die Zulassung von Fluctin® zustindigen Vorsitzenden der Zulassungs-
kommission im Bundesgesundheitsamt bekannt, der Jahrzehnte spéter erklart
haben soll, dass ,,nach den Daten, die wir heute kennen, die Zulassung (von
Fluctin®) keine gute Entscheidung war (siehe Siiddeutsche Zeitung vom
16./17. Februar 2013)?

22. Welche Fachartikel hat der heutige Prisident des BfArM, Prof. Dr. Karl
Broich, nach Kenntnis der Bundesregierung zu SSRI-Antidepressiva vor und
nach deren Zulassung verfasst?

23. Welche gemeinsamen Verdffentlichungen des damaligen Gutachters im Zu-
lassungsverfahren von Sertralin (Zoloft®) und des heutigen Prisidenten der
Aufsichtsbehorde, Prof. Dr. Karl Broich, sind der Bundesregierung bekannt?

24. Sind der Bundesregierung Verstofe gegen die Geschéftsordnung der dama-
ligen Zulassungsbehorde, also des Bundesgesundheitsamtes, bekannt, bei de-
nen Mitglieder der Zulassungskommission wéhrend der Priifung der Zulas-
sung von Prozac® unzulissigerweise Kontakte zum Herstellerunternehmen
unterhielten?
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25. Welche AuBerungen und Verdffentlichungen des heutigen Leiters der Auf-
sichtsbehdrde, Prof. Dr. Karl Broich, in Bezug auf die kritische Publikation
von Prof. Irving Kirsch (Kirsch, 1., Deacon, B. J. et al., (2008) Initial severity
and antidepressant benefits: a meta-analysis of data submitted to the Food
and Drug Administration. PLoS Med. 5(2), e45) sind der Bundesregierung
bekannt, die aus seiner Zeit beim BfArM stammen?

Welche Riickschliisse zieht die Bundesregierung aus dessen AuBerung, ,,the
CHMP is of the opinion that, as no public health concerns have been identi-
fied, no regulatory action is necessary on the basis of Kirsch et al.’s findings”
in dem Artikel zu der Publikation von Kirsch aus dem Jahr 2009 (K. Broich
(2009), Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) assess-
ment on efficacy of antidepressants. Eur Neuropsychopharmacol. 2009 May;
19(5):305-8), und welche Auswirkungen konnte diese Einschidtzung nach
Ansicht der Bundesregierung auf eine unabhéngige Priifung des Antrags auf
Ruhen der Zulassung fiir das Medikament Zoloft® durch das BfArM haben?

26. Welche argumentative Unterstiitzung erhielt der heutige Leiter der Auf-
sichtsbehorde BfArM, Prof. Dr. Karl Broich, nach Kenntnis der Bundesre-
gierung in dieser wissenschaftlichen Auseinandersetzung mit den AuBerun-
gen von Prof. Kirsch vom damaligen Gutachter im Zulassungsverfahren von
Sertralin (Zoloft®)?

27. Welche Aufgabe hat nach Kenntnis der Bundesregierung der Président der
Arzneimittelbehorde BfArM, Prof. Broich, heute im Rahmen der Priifung,
ob das Zulassungsverfahren des SSRI-Antidepressivums Zoloft® zu bean-
standen sei?

28. Welche Moglichkeiten sieht die Bundesregierung, eine zweifelsfrei unab-
héngige Uberpriifung der Korrektheit des Zulassungsverfahrens zu garantie-
ren?

29. Welche Moglichkeiten sieht die Bundesregierung, die Notwendigkeit eines
Entzugs oder der Anordnung des Ruhens der Zulassung von Zoloft® unzwei-
felhaft unabhingig priifen zu lassen?

30. Teilt die Bundesregierung die Auffassung der Fragesteller, dass sowohl Prof.
Broich als auch ein damaliges Mitglied der Zulassungskommission in Bezug
auf die SSRI-Antidepressiva ein starkes gemeinsames Interesse daran haben,
dass das Zulassungsverfahren von Zoloft® nicht in Kritik gerit, da beide
mafgeblichen Anteil an der aktuellen Position der Aufsichtsbehdrde haben
und ein Ruhen oder eine Einschrinkung der Zulassung eines SSRI-Antide-
pressivums ihren Ruf beschiadigen konnten?

Berlin, den 31. Juli 2017

Dr. Sahra Wagenknecht, Dr. Dietmar Bartsch und Fraktion
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