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Cochrane ist ein weltweites unabhingiges Netzwerk von Gesundheitsfachleuten, Forschern,
Patientenvertretern und anderen, welche sich zum Ziel gesetzt haben, das Wissen aus Studien fur die
Entscheidungsfindung bei Gesundheitsfragen nutzbar zu machen. Cochrane ist eine gemeinnutzige
Organisation, in der Personen aus uber 120 Landern zusammenarbeiten, um zuverlassige, zugangliche
Gesundheitsinformationen zu erstellen, die frei von kommerziellem Sponsoring und anderen
Interessenkonflikten sind.

Die Collaboration for Research Integrity and Transparency (CRIT) ist eine interdisziplindre Initiative, die
2016 in Yale mit dem Ziel ins Leben gerufen wurde, die Qualitdt und Transparenz der Forschungsbasis fir
medizinische Interventionen zu verbessern. Durch Forschung, Interessenvertretung und Gerichtsverfahren
konzentriert sich CRIT darauf sicherzustellen, dass klinische Nachweise, bezuglich Sicherheit und
Wirksamkeit von Arzneimitteln, Medizinprodukten und anderen Therapieoptionen genau, umfassend,
zuganglich und zuverlassig sind.

Transparency International (TI) ist die weltweit fihrende Nichtregierungsorganisation fur die Bekampfung
von Korruption. Mit mehr als 100 Nationalen Chaptern weltweit verfugt Tl Uber umfassende globale
Kompetenz und Verstandnis im Bereich Korruption. Das Pharmaceuticals & Healthcare Programme (PHP)
ist eine globale Initiative von Transparency International, die von TI-UK, dem nationalen Chapter im
Vereinigten Konigreich, getragen wird. Das ubergeordnete Ziel des Programms besteht darin, die
Gesundheit und das Gesundheitswesen fir alle Menschen jeden Alters auf globaler Ebene zu verbessern.
Dieses Ziel soll durch Verringerung der Korruption und Férderung von Transparenz, Integritat und
Verantwortlichkeit im Pharma- und Gesundheitssektor erreicht werden.

TranspariMED ist eine Initiative, die daran arbeitet, Verzerrungen der Evidenz in der Medizin zu beenden.
Dazu entwickelt und fordert sie Lésungsansatze zur Verbesserung der Transparenz bei klinischen Studien.

Dieser Bericht wurde von Till Bruckner, dem Grinder von TranspariMED, in enger Zusammenarbeit mit den Teammitgliedern von Cochrane, CRIT
und dem Pharmaceuticals and Healthcare Programme von Transparency International verfasst.
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Transparenz bei klinischen Studien:

Ein Leitfaden fur Entscheidungstrager
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Zusammenfassung

Das Problem

Klinische Studien sind eine wichtige treibende Kraft fir medizinische Innovation und Fortschritt. Wissenschaftler wissen jedoch seit
Jahrzehnten, dass die verfligbare Evidenz im Bereich von Medikamenten und Medizinprodukten aufgrund der Intransparenz
unvollstandig und verzerrt ist. Die medizinische Fachwelt, Wissenschafler sowie offentliche Einrichtungen haben keinen freien
Zugang zu verlasslichen Informationen tber Nutzen und Risiken von Medizintechnologien. Dieser Mangel an Transparenz hat
gravierende Folgen:

- Patienten wird Schaden zugefugt
- Gesundheitsbehoérden konnen keine evidenzbasierten Entscheidungen treffen

- Offentliche Mittel werden verschwendet

- der medizinische Fortschritt wird behindert

- Aktionare und Investoren sind Risiken ausgesetzt

Der Mangel an Transparenz bei klinischen Studien erhoht das Risiko fir Beeinflussung, Manipulation von Daten und
Evidenzverzerrung. Dies 6ffnet die Tiir zu Betrug und Korruption und untergrabt sowohl den medizinischen Fortschritt als auch die
Ziele der offentlichen Gesundheit.

Die Lésung

Eine Starkung der Transparenz bei klinischen Studien wiirde sich positiv und direkt auf die Qualitat der Behandlung von Patienten
auswirken, die Verteilung knapper medizinischer Forschungs- und Gesundheitsressourcen verbessern sowie die Entwicklung
neuer Behandlungen und Therapien erleichtern und beschleunigen. Die Transparenz bei klinischen Studien stutzt sich auf funf
verschiedene Saulen:

TRANSPARENZ BEI KLINISCHEN STUDIEN

STUDIEN- WISSEN-

REGISTRIERUNG

Samtliche
klinischen Studien
werden vor deren
Beginn registriert.

VEROFFENTLICHUNG
DER ZUSAMMEN-
FASSENDEN
ERGEBNISSE

Die priméaren
Ergebnisse
werden innerhalb
von 12 Monaten
offentlich
zugénglich
gemacht.

VOLLSTANDIGE
STUDIENBERICHTE

Detaillierte
Ergebnisse
werden proaktiv
offengelegt.

SCHAFTLICHE
PUBLIKATION

Die Studien-
ergebnisse
werden

veroffentlicht.

VEROFFENTLICHUNG
DER DATEN
INDIVIDUELLER
TEILNEHMER

Daten aus Studien
werden effektiv
und sorgsam
geteilt.




Implementierung

Die Vereinten Nationen haben Regierungen weltweit aufgefordert, MaRnahmen zu ergreifen, um dieses dringliche Problem im
Gesundheitswesen zu lésen. Transparenz bei klinischen Studien wiirde sowohl die Effizienz als auch die Effektivitat erhohen. Viele
bedeutende Fortschritte in Bezug auf Transparenz konnten sogar innerhalb der derzeitigen rechtlichen Rahmenbedingungen allein
durch VerwaltungsmaRnahmen und strengere Kontrollen erzielt werden.

Konkrete Schritte

Entscheidungstrager sind aufgerufen, die nachstehenden drei Schritte umsetzen, um die Transparenz bei klinischen Studien zu
erhéhen und den Sektor stirker gegeniiber der Offentlichkeit, Patienten, Steuerzahlern und Investoren zur Verantwortung zu

ziehen:

Schritt 1: Sicherstellung, dass 6ffentlich finanzierte klinische Studien transparent publiziert werden

In einem ersten Schritt sollten die politischen Entscheidungstrager von allen 6ffentlichen Forschungseinrichtungen in ihrem
Zustandigkeitsbereich verlangen, die Transparenzstandards der Weltgesundheitsorganisation fur die Offenlegung
klinischer Studienergebnisse zu ubernehmen und zu erweitern und sicherstellen, dass diese vollstindig umgesetzt
werden. Mit diesem einfachen ersten Schritt kénnten bei minimalen Kosten signifikante Vorteile erzielt werden.

Schritt 2: Durchsetzung bestehender Gesetze fiir die Berichterstattung bei klinischen Studien

Zweitens sollten die politischen Entscheidungstrager den betreffenden Behérden die Ressourcen, Befugnisse und
politische Unterstitzung einraumen, die sie zur Durchsetzung bestehender Gesetze, Regeln und Vorschriften benétigen.
Dies geschieht derzeit haufig nicht konsequent genug. Die politischen Entscheidungstrager sollten die Behorden zudem
bei der Einrichtung wirksamer Uberwachungs- und Sanktionsmechanismen unterstiitzen, um die Rechenschaftspflichten in
diesem Sektor zu erhéhen.

Schritt 3: Starkung der rechtlichen und regulatorischen Rahmenbedingungen

Drittens sollten die Entscheidungstrager bestehende Gesetze, Regeln und Vorschriften an die globalen Best-Practice-
Standards anpassen und sicherstellen, dass die fiinf Sdulen der Transparenz bei allen klinischen Studien Anwendung finden
- sowohl bei jenen, die in der Vergangenheit durchgefiihrt wurden, als auch bei aktuellen.




Hintergrund

Was sind klinische Studien?

Klinische Studien sind eine wichtige treibende Kraft fir medizinische Innovation und Fortschritt. Medizinische Forscher arbeiten mit
Patienten zusammen, um zu untersuchen, ob Medikamente, Medizinprodukte und Behandlungen' sicher und wirksam sind.
Klinische Studien versuchen typischerweise, die Wirksamkeit eines Medikaments, Medizinprodukts oder einer Behandlung zu
bestimmen, indem diese an einer Anzahl von Patienten angewendet werden, und die Ergebnisse mit einer Kontrollgruppe
verglichen werden, die eine andere Intervention (z.B. ein anderes Medikament) oder ein Placebo erhilt. Die Wissenschaftler
untersuchen anschlieRend die Studienteilnehmer in beiden Gruppen auf Veranderungen ihres Gesundheitszustands sowie auf
mogliche unerwinschte Wirkungen. Durch die Analyse der Daten und den Vergleich der beiden Gruppen erfahren die Forscher, ob
ein Medikament, ein Medizinprodukt oder eine Behandlung sicher und wirksam ist.

Der Prozess der medizinischen Forschung und Entwicklung ist komplex, zeitaufwendig und kostenintensiv. Jedes Jahr fiihren
Pharmaunternehmen, Universititen und andere Forschungsgruppen weltweit etwa 20.000 klinische Studien mit mehr als zwei
Millionen Patienten durch, deren Kosten auf tber 60 Milliarden US-Dollar geschiatzt werden.2 GréRere Studien kénnen mehrere
Geldgeber, zahlreiche Forschungseinrichtungen und Tausende von Patienten in mehreren Landern umfassen und enorme
organisatorische Herausforderungen darstellen.

Das Design, die Durchfihrung, die Ergebnisse klinischer Studien und die Art, wie Uber sie berichtet werden, haben erhebliche
Auswirkungen auf vielfdltige Aspekte der Unternehmen und des gesamten Gesundheitswesen. Regierungsbehérden nutzen die
Ergebnisse klinischer Studien u.a. fur die Entscheidung, ob ein neues Medikament oder ein neues Medizinprodukt auf den Markt
gebracht werden darf und wie es finanziert werden soll. Klinische Studien sind auRerdem eine wichtige Entscheidungsgrundlage fir
Arzte, die die besten Behandlungsmaéglichkeiten fiir inre Patienten ermitteln méchten.

Warum sind klinische Studien so wichtig?

Klinische Studien sind die Grundlage der evidenzbasierten Medizin. Regierungsbehorden, offentliche Gesundheitsbehsrden,
Versicherungsunternehmen und Arzte verlassen sich auf die Ergebnisse klinischer Studien, um potenziell lebensrettende
Entscheidungen in Bezug auf die Gesundheitsversorgung zu treffen. Durch die Uberpriifung von klinischen Studienregistern und -
ergebnissen konnen sie sehen, was Forscher auf der ganzen Welt festgestellt haben und damit ihre Entscheidungen uber die
besten Behandlungsmaglichkeiten treffen.

Studienregister bieten auch einen Uberblick iber den aktuellen Stand des medizinischen Wissens und laufender

Forschungsprojekte, so dass Geldgeber und Wissenschaftler unnstige Doppelarbeit vermeiden und aufeinander aufbauen kénnen
(Zarin et al., 2008).

Unzuverlassige Studien: Publikationsbias und Evidenzverzerrung

Wissenschaftler wissen seit Jahrzehnten, dass die bestehende Evidenzbasis in Bezug auf Medikamente und Medizinprodukte
verzerrt sein kann. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass veréffentlichte Evidenz in Bezug auf Medikamente und Medizinproukte

1 Dieses Dokument iibernimmt die folgende Definition von klinischen Studien der Weltgesundheitsorganisation (WHO): ,Fiir die Zwecke der Registrierung ist eine
klinische Studie eine Forschungsstudie, die prospektiv menschliche Teilnehmer oder Gruppen von Menschen einer oder mehreren gesundheitsbezogenen
Interventionen zur Bewertung der Auswirkungen auf die Gesundheit zuweist. Interventionen umfassen unter anderem Medikamente, Zellen und andere biologische
Produkte, chirurgische Verfahren, radiologische Verfahren, Medizinprodukte, Verhaltensanderungen, Verinderungen des Behandlungsprozesses, vorbeugende
MaRnahmen, etc.* http://www.who.int/topics/clinical_trials/en/ Der Text dieses Dokuments bezieht sich gelegentlich nur auf Medikamente und/oder Medizinprodukte; dies

dient lediglich dazu, das Dokument lesbarer zu machen und sollte keinesfalls als eine Einengung der WHO-Definition betrachtet werden.
2 Die hier genannten Zahlen sind allesamt konservative Schatzungen. Datenquellen: Zwischen Januar und November 2017 wurden allein im groRten Register klinischer
Studien, Clinicaltrials.gov, tiber 25.000 neue Studien registriert. Etwa 80% der in Clinicaltrials.gov registrierten Studien sind interventionelle Studien, daher die

Schéatzung von etwa 20.000 klinischen Studien weltweit, wie in dieser Studie definiert. Siehe: https://clinicaltrials.gov/ct2/resources/trends#RegisteredStudiesOverTime

[Stand 4. Dezember 2017] Es wird geschétzt, dass allein an Medikamentenstudien zwischen 1.950.000 und 11.400.000 Personen pro Jahr teilnehmen. Siehe:

http://blogs.plos.org/absolutely-maybe/2017/05/25/the-case-of-the-missing-neuro-drug-trials/#Proportion [Stand 4. Dezember 2017] Die Zahl von tiber 60 Milliarden US-

Dollar pro Jahr ist konservativ, da sie auf drei separaten Schatzungen beruht, die allein den Wert von industriefinanzierten Studien widerspiegeln (damit werden Studien
ausgeschlossen, die von Universitaten, Regierungsbehtrden und gemeinnitzigen Unternehmen gesponsert werden). Siehe: http://www.pharmsource.com/market/how-
big-is-the-market-for/#Clinical Research Total [Stand 4. Dezember 2017]
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die Nutzen systematisch ubertreiben und die Risiken untertreiben (Bekelman et al., 2003; Goldacre, 2012; Golder et al., 2016;
Sani, 2014; Song et al., 2010).

Zwei wichtige Faktoren, die zu diesem Problem beitragen, sind Publikationsbias und Evidenzverzerrung.

Publikationsbias tritt auf, wenn Ergebnisse ,erfolgreicher” Studien, dh. solche, die statistisch signifikanten Unterschiede
aufzeigen konnen) mit groRerer Wahrscheinlichkeit berichtet werden als Ergebnisse ,erfolgloser” Studien, die keine statistisch
signifikanten Unterschiede zeigen. Publikationsbias hat mehrere Ursachen. Kommerzielle Akteure neigen dazu, die
Veréffentlichung von Evidenz zu priorisieren, die ihre Produkte in einem positiven Licht erscheinen lassen,® und nutzen manchmal
vertragliche Mechanismen oder informellen Druck, um Wissenschaftler daran zu hindern, Studienergebnisse zu veroéffentlichen, die
kommerziellen Interessen zuwiderlaufen (Angell, 2005; Bass, 2008; Lexchin, 2003; Steinbrook, 2005).

Selbst wenn kommerzielle Interessen keine Rolle spielen, kann es zu Verzerrungen kommen (McGauran et al., 2010).
Herausgeber von wissenschaftlichen Zeitschriften veroéffentlichen im Allgemeinen bevorzugt positive Studienergebnisse, die neue
medizinische Durchbriche ankindigen konnten. Wissenschaftler wissen das und versuchen maéglicherweise nicht, die Ergebnisse
von ergebnislosen Studien oder solchen mit negativen Ergebnissen zu veréffentlichen, und sollten sie es dennoch versuchen,
finden sie moglicherweise keine hochrangige wissenschaftliche Zeitschrift, die bereit ist, ihre Arbeit zu versffentlichen (Song et al.,
2014).

Studien, die weder registriert noch verosffentlicht wurden, bleiben vollstandig unbekannt. Dies ist ein ernstes Problem fir
Wissenschaftler, einschlieRlich jener, die in nationalen Regulierungsbehérden arbeiten* und eine Ubersicht aller bisher
durchgefiihrten Studien benétigen, um feststellen zu kénnen, ob ein Medikament oder ein Medizinprodukt sicher und wirksam ist.5
Nicht sichtbare Studien fihren auch zu erheblicher Verschwendung von Forschungsressourcen: Wertvolle Ergebnisse werden
nicht kommuniziert und Wissenschaftler erforschen womaglich wiederholt dieselben Sackgassen.

Wie eine wichtige klinische Studie beinahe Forschungsabfall wurde

Dr. Aus Alzaid, ein in Saudi-Arabien praktizierender Arzt, setzte sich 2015 das Ziel, herauszufinden, ob ein
weitverbreitetes Diabetesmedikament, das von Millionen von Patienten weltweit - darunter auch einige seiner eigenen -
eingenommen wurde, das Gedachtnis beeintrachtigen oder Demenz verursachen konnte. Er stellte fest, dass die
offentlich verfiigbare Evidenz fur die mogliche Verbindung des Medikaments mit Demenz widersprichlich und auf
Labordaten und Beobachtungsstudien beschrankt war.

Nur eine einzige relevante klinische Studie existierte. Laut des Registrierungseintrags war sie drei Jahre zuvor
fertiggestellt worden. Die Ergebnisse wurden jedoch in keiner Form verdffentlicht, wodurch méglicherweise Millionen
von Patienten unerkannten Schaden ausgesetzt wurden. Die Ergebnisse der Studie wurden nur nach wiederholter
Aufforderung von Dr. Alzaid und anderen veroéffentlicht.

Wire die Studie gar nicht erst registriert worden, wire sie véllig unsichtbar geblieben und die Ergebnisse waren fir immer
verloren gewesen.

Dr. Alzaid kommentierte spater, dass "es nicht einem zufalligen Arzt oder einer Privatperson uberlassen bleiben sollte,
nach den Ergebnissen von klinischen Studien zu jagen oder bei den Forschern persénlich darum zu bitten, ihre
abgeschlossenen Arbeiten zu veréffentlichen. Die Veréffentlichung registrierter klinischer Studien ist eine berufliche
Verantwortung und kein persénliches Vorrecht des Hauptforschers. Diese Tatsache wird in allen berufsbezogenen
Verhaltenskodizes klar zum Ausdruck gebracht." (Alzaid, 2016)

Evidenzverzerrung bei Berichten von Studienergebnissen ist der zweite Grund dafir, dass veréffentlichte Evidenz tber
Medikamente und Medizinprodukte die Vorteile tbertrieben und Schaden verharmlost darstellen. Evidenzverzerrung kann viele
Formen annehmen, einschlieRlich Spin, statistische Manipulation, selektives Berichten von Teilergebnissen und (weit weniger
hiufig) direkte Datenmanipulation.® Obwohl alle Formen der Evidenzverzerrung als unethisch gelten und viele als
wissenschaftliches Fehlverhalten eingestuft werden, fallen nur sehr wenige unter die strafrechtlichen Bestimmungen der

3 Dieses einfache Online-Spiel veranschaulicht die stattfindende Dynamik: https://www.economist.com/blogs/graphicdetail/2015/07/daily-chart-other-placebo-effect

4 Beachten Sie, dass einige Behsrden besseren Zugang zu Informationen iiber klinische Studien haben als andere. Insbesondere kénnen Regulierungsbehérden wie die
US-amerikanische Food & Drug Administration und die European Medicines Agency routineméRig Zugang zu bestimmten Arten von Informationen in Bezug auf klinische
Studien erhalten, auf die andere Behérden keinen Zugriff haben.

5 Einige Regulierungsbehsrden verlangen nun eine prospektive Registrierung von Studien, um zu verhindern, dass Unternehmen nur solche Studien auswihlen, bei
denen positive Ergebnisse fiir eine Uberpriifung durch die Regulierungsbehsrden vorliegen. Viele der heute am haufigsten verwendeten Medikamente und
Medizinprodukte auf dem Markt wurden jedoch von den Regulierungsbehsérden genehmigt, bevor diese Vorschriften in Kraft traten, und daher ist die vollstandige
Evidenzbasis fur viele von ihnen auch heute noch fur die Regulierungsbehérden unzugénglich.

6 Eine umfassende Liste aller Formen der Evidenzverzerrung und Erklirung der zugrundeliegenden statistischen Prinzipien und Irrtiimer liegt auRerhalb des Rahmens
dieser Arbeit. Zu den wichtigsten Beispielen gehséren Andern der Endpunkte, Post-hoc-Subgruppenanalyse, P-Hacking, HARKing und unterlassenes Berichten von
Protokollabweichungen. Eine Ubersicht iber das Thema finden Sie in:

Goldacre, Ben. 2012 Die Pharma-Lige: Wie Arzneimittelkonzerne Arzte irrefiihren und Patienten schadigen (Fourth Estate)
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Korruption. Wahrend einige Formen der Evidenzverzerrung weit verbreitet sind, werden tatsachliche Gesetzesubertretungen nur
selten entdeckt, weshalb die Betroffenen kaum mit Konsequenzen zu rechnen haben.

Evidenzverzerrung wird durch eine Reihe von Faktoren beeinflusst, von Bestatigungsfehlern” iber die Karriereambitionen einzelner
Wissenschaftler bis zu eigenen finanziellen Interessen. In einigen Féllen konnen Wissenschaftler mit begrenztem statistischem
Verstandnis Evidenz unbeabsichtigt verfalschen, ohne zu erkennen, dass sie irrefuhrende Daten erzeugen, wissenschaftliche und
ethische Normen verletzen und méglicherweise Patienten schaden.

Quantifizierung von Publikationsbias und Evidenzverzerrung

Ein Forscherteam untersuchte die Berichte klinischer Studien mit 12 Antidepressiva, die von der US-amerikanischen
Food & Drug Administration (FDA) zugelassen wurden. Das Team fuhrte 74 FDA-registrierte Studien mit 12.564
Patienten auf und verglich die Bewertungen der FDA-Experten mit der verfiigbaren wissenschaftlichen Literatur.

Alle bis auf eine der 38 klinischen Studien, die von der FDA mit einem positiven Ergebnis eingestuft wurden, waren
veroffentlicht worden. Von den verbleibenden 36 Studien mit negativen Ergebnissen waren nur 3 veroéffentlicht worden.
Die anderen 33 Studien wurden entweder tberhaupt nicht verésffentlicht (Publikationsbias, 22 Studien) oder wurden in
einer Weise veroffentlicht, die den Schluss nahelegte, dass die Ergebnisse doch positiv waren (Evidenzverzerrung, 11
Studien).

Wiahrend FDA-Experten zu dem Schluss kamen, dass fast die Hilfte der 74 Studien keine positiven Ergebnisse hatten,
hatten Arzte und Forscher, die sich allein auf die wissenschaftliche Literatur stiitzen, den Eindruck gewonnen, dass die
uberwiegende Mehrheit (49 von 52) aller relevanten Antidepressiva-Studien zu einem positiven Ergebnis gefuhrt haben
(Turner et al., 2008).

Eine separate Analyse im Jahr 2015 von 15 von der FDA genehmigten Medikamenten ergab, dass pro Medikament
rund 35% der Ergebnisse aller klinischen Studien, die zur FDA-Zulassung durchgefiihrt wurden, Arzten und externen
Forschern nicht zur Verfiigung standen (Miller, 2015).

Die Kosten von Intransparenz bei klinischen Studien

Publikationsbias und Evidenzverzerrung bestehen in der Medizin seit Jahrzehnten aufgrund der selektiven Intransparenz von
klinischen Studien. Patienten, Arzte und éffentliche Gesundheitsbehsérden miissen sich auf die prasentierten Forschungsergebnisse
verlassen ohne nachvollziechen zu kénnen, wie diese zustande gekommen sind. Dies ist deshalb problematisch, weil die
Forschungsergebnisse von Akteuren vorgelegt werden, die tendenziell ein groRes finanzielles Interesse daran haben, die Vorteile
ihrer Produkte sehr hoch zu bewerten und mégliche Schiden zu verharmlosen.

Zu den negativen Folgen dieses Mangels an Transparenz gehéren direkte Schaden fir Patienten, eine Verlangsamung des
wissenschaftlichen Fortschritts und ein erhéhtes finanzielles Risiko fir Investoren.

Patienten wird Schaden zugefiigt

Mangelnde Transparenz bei klinischen Studien schadet Patienten. Die Vorteile und Risiken von Medikamenten und Medizinprodukten
kénnen nicht vollstandig verstanden und bewertet werden, wenn Forschungsergebnisse dazu fehlen, verzerrt oder unvollstindig
berichtet werden. Es gibt zahlreiche gut dokumentierte Falle, in denen eine groRe Anzahl von Patienten aufgrund der geringen
Transparenz von klinischen Studien geschadigt wurde.

Gesundheitsbehoérden kénnen keine fundierten Entscheidungen treffen

Wenn Pharmaunternehmen die Zulassung eines neuen Medikaments beantragen, stellen sie Zulassungsbehérden wie der US Food
and Drug Administration (FDA) und der European Medicines Agency (EMA) eine groRe Menge an Informationen zur Verfiigung, die
durch klinische Studien gewonnen wurden. In der Vergangenheit verweigerten in der Regel jedoch sowohl die Unternehmen als auch
die Aufsichtsbehérden die Weitergabe solcher Informationen an Dritte. Daher konnten unabhingige Forscher und andere Behérden8
die von kommerziellen Akteuren prasentierten Daten nicht uUberprifen oder erneut analysieren. Mehrere von Aufsichtsbehérden
zugelassene Medikamente wurden spater aus Sicherheitsgrinden vom Markt genommen, nachdem die Patienten unerwartete
schadliche Nebenwirkungen erfahren hatten (Onakpoya, 2016). Daher sind Wissenschaftler, die in Regulierungsbehérden und
anderen o&ffentlichen Gesundheitsbehérden arbeiten, oft starke Befirworter von mehr Transparenz bei klinischen Studien.

7 Bestatigungsfehler (Confirmation bias) beschreibt die Tendenz, neue Beweise als Bestatigung der bestehenden Uberzeugungen oder Theorien zu interpretieren.

8 Dazu gehéren Einrichtungen, die Health Technology Assessments durchfiihren, um relative Wirksamkeit und kosteneffektivitit von Medikamenten zu untersuchen und
somit tiber die Zuweisung begrenzter Ressourcen fur die sffentliche Gesundheit zu informieren. Weitere Informationen finden Sie im Abschnitt "Vollstandige
Studienberichte".

Ein Leitfaden fir Entscheidungstrager 5



Offentliche Mittel werden verschwendet

Aufgrund der schnell steigenden globalen Gesundheitskosten sehen sich offentliche Gesundheitssysteme und private
Versicherungsunternehmen schwierigen Entscheidungen bei der Frage ausgesetzt, welche Behandlungen finanziert werden sollen.

Um festzustellen, ob die Wirksamkeit eines Medikaments seine Kosten rechtfertigt, mussen Entscheidungstrager Zugang zu den
vollstandigen Ergebnissen aller klinischen Studien haben. Diese Daten sind jedoch normalerweise nicht zuganglich. In der
Vergangenheit hat dies zur Verschwendung erheblicher 6ffentlicher Mittel gefuhrt.

Der medizinische Fortschritt wird verlangsamt

Geringe Transparenz verhindert, dass Forschungsférderer und Wissenschaftler ihnre Bemiihungen effektiv koordinieren kénnen.
Jedes Jahr werden insgesamt geschitze 85 Milliarden US-Dollar an Forschungsmittel verschwendet, da Studien, deren
Durchfiihrung Millionen kosten, nicht zum medizinischen Fortschritt beitragen, weil ihre Ergebnisse nicht berichtet werden.®
Wissenschaftler wiederholen méglicherweise unnétige Studien mit Medikamenten, die andere bereits als schadlich und/oder
ineffektiv erkannt haben. Vielversprechende neue Ansitze ebenso wie potentielle Schaden kénnen lange Zeit unbemerkt bleiben
und Wissenschaftler konnen nicht auf Entdeckungen anderer aufbauen. All dies verzégert die Entwicklung neuer Behandlungs- und
Therapiemethoden und untergréabt die Bemiihungen, sich auf Gesundheitsnotfille wie Epidemien vorzubereiten.

Aktionare sind erheblichen Risiken ausgesetzt

Investoren in Pharmaunternehmen haben sich der Forderung nach mehr Transparenz bei klinischen Studien angeschlossen, weil
sie durch mangelnde Transparenz erheblichen marktbezogenen, rechtlichen und regulatorischen Risiken ausgesetzt sind (AllTrials,
2015; The Economist, 2015). Die Informationsasymmetrie zwischen Unternehmen und Investoren untergrabt die Effizienz des
Kapitalmarkts. Investoren koénnen weder das Marktpotenzial neuer, in Entwicklung befindlicher Medikamente verlasslich
einschitzen noch feststellen, ob es verdeckte Daten gibt, deren Auftauchen bestehende Einnahmequellen gefihrden oder zu
rechtlichen Schritten fuhren kénnte (Feuerstein, 2016).

Ubergang von Intransparenz zur Transparenz bei klinischen Studien

Derzeit sind klinische Studien durch eine hohe Intransparenz gekennzeichnet (CRIT, 2017). Die medizinische Fachwelt, der private
Sektor und offentliche Einrichtungen haben keinen uneingeschrankten Zugang zu verlasslichen Informationen tber Nutzen und
Risiken von Medikamenten, Medizinprodukten und Behandlungen. Dies ist unethisch. Die sich daraus ergebende
Informationsasymmetrie wirkt sich negativ auf die Gesundheit von Einzelpersonen, die Gesundheit der Bevoélkerung, die
offentlichen Finanzen nationaler Gesundheitssysteme und das effektive Funktionieren der Markte aus.

Im Folgenden werden die konkreten Schritte beschrieben, die Entscheidungstrager unternehmen kénnen, um das Feld der klinisch-
medizinischen Forschung mit globalen Transparenzstandards in Einklang zu bringen.

9 Insgesamt werden jahrlich geschitzte 170 Milliarden US-Dollar an medizinischer Forschung verschwendet. Die Halfte dieser Verschwendung ist auf die fehlende
Versffentlichung der Ergebnisse abgeschlossener Forschung zurickzufihren; daher der Betrag tiber 85 Milliarden US-Dollar.
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Die funf Saulen der Transparenz bei klinischen
Studien

Die Starkung der Transparenz bei klinischen Studien wiirde sich positiv und direkt auf die Qualitit der Patientenversorgung und -
behandlung auswirken, die Zuweisung knapper medizinischer Forschungs- und Gesundheitsressourcen verbessern und die
Entwicklung neuer Behandlungen und Therapien erleichtern und beschleunigen (Bruckner & Ellis, 2017). Die Transparenz bei
klinischen Studien beruht auf funf Siulen: der Registrierung aller Studien vor Beginn, der zeitnahen Veréffentlichung von
zusammenfassenden Ergebnissen im selben Register, der Veréffentlichung vollstindiger  Studienberichte, der
unvoreingenommenen und genauen Verdffentlichung von Studienergebnissen in wissenschaftlichen Fachzeitschriften sowie der
Veroffentlichung der anonymisierten Rohdaten.

TRANSPARENZ BEI KLINISCHEN STUDIEN

STUDIEN-
REGISTRIERUNG

Samtliche
klinischen
Studien werden
vor deren Beginn
registriert.

VEROFFENTLICHUNG
DER ZUSAMMEN-
FASSENDEN
ERGEBNISSE

Die primaren
Ergebnisse
werden innerhalb
von 12 Monaten
offentlich

VOLLSTANDIGE
STUDIENBERICHTE

Detaillierte
Studien-
ergebnisse
werden proaktiv
offengelegt.

WISSEN-
SCHAFTLICHE
PUBLIKATION

Die Studien-
ergebnisse
werden

veroffentlicht.

VEROFFENTLICHUNG
DER DATEN
INDIVIDUELLER
TEILNEHMER

Daten aus Studien
werden effektiv
und sorgsam
geteilt.

zugénglich
gemacht.

Studienregistrierung

Die prospektive Registrierung von Studien in einem regulierten Online-Studienregister (Datenbank) vor Beginn der Studie wird
allgemein und unabhingig von nationalen gesetzlichen Anforderungen als ethische Verpflichtung anerkannt. Dadurch reduziert
sich das Risiko von Bias und Evidenzverzerrungen bei Berichten von Studienergebnissen.’® Zudem wird dem Risiko der
Duplikation bereits durchgefuhrter Forschungsarbeiten vorgebeugt und wichtige Wissenslicken identifiziert. Wissenschaftler
kénnen zudem auf den Entdeckungen anderer aufbauen. In vielen Landern ist die Registrierung von Studien bereits eine rechtliche
oder behérdliche Anforderung, die Umsetzung ist jedoch uneinheitlich.

10 "Bjas" ist hier definiert als das (hiufig unbeabsichtigte) Ergebnis von Systemen und Prozessen, die dazu fiihren, dass positive Studienergebnisse in den sffentlich
zuganglichen Aufzeichnungen tberreprasentiert oder sichtbarer sind. Evidenzverzerrung ist das Ergebnis von Forschungsfehlverhalten, das statistische Manipulation wie
die retrospektive Zugabe oder Unterdriickung von Ergebnissen ("Outcome Switching") und Data-Dredging (z. B. p-hacking, Post-hoc-Subgruppenanalyse) beinhaltet. Im
Gegensatz dazu ist die Fabrikation oder das Léschen von Daten tatséchlicher Betrug und kann eine Straftat darstellen.
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Veroéffentlichung der zusammenfassenden Ergebnisse

Nach Abschluss einer klinischen Studie sind die Forscher verpflichtet, die zusammenfassenden Ergebnisse im Register (oder in
den Registern) zu veréffentlichen, in dem/denen die Studie urspriinglich registriert wurde.' Dies bietet einen &ffentlich
zuganglichen Uberblick tber die primiren Ergebnissen einer Studie. Die Veréffentlichung von Ergebnissen erméglicht es
Wissenschaftlern neue Entdeckungen schnell und systematisch zu teilen ohne auf eine wissenschaftliche Publikation warten zu
mussen, welche mehrere Jahre dauern kann. Weiters wird durch die Veréffentlichung der zusammenfassenden Ergebnisse das
Potenzial fur Bias und Evidenzverzerrung beim Berichten von Ergebnissen reduziert. Einige Gesetze, Regeln und Vorschriften
schreiben bereits vor, dass Forschungseinrichtungen die zusammenfassenden Ergebnisse fir Studien innerhalb von 6 oder 12
Monaten nach Abschluss der Studie veréffentlichen miissen. 2

Vollstandige Studienberichte

Die Kernkomponente vollstandiger Studienberichte sind klinische Studienberichte (Clinical Study Reports, CSRs). Das sind
umfassende Dokumente, die es Experten ermaglichen, festzustellen wie signifikant und zuverldssig die Ergebnisse einer Studie
sind. Weiters koénnen dadurch zusitzliche Vorteile oder Nebenwirkungen identifiziert werden, welche das urspriingliche
Forschungsteam maglicherweise tbersehen hat. Dies beginstigt den medizinischen Fortschritt und reduziert das Risiko von
Evidenzverzerrung und Betrug bei der Versffentlichung von Ergebnissen. Pharmazeutische Unternehmen sind bereits verpflichtet,
den Aufsichtsbehérden CSRs zur Verfugung zu stellen, wenn sie die Zulassung eines Medikaments beantragen. Diese Berichte
werden jedoch in der Regel nicht an Dritte weitergegeben.

Zusammenfassende Ergebnisse im Vergleich zu klinischen Studienberichten

Zusammenfassende Ergebnisse sind in Form einer kurzen Tabelle dargestellt, welche die wichtigsten Merkmale einer
klinischen Studie zusammenfasst: das untersuchte Medikament oder Medizinprodukt, verwendete
Endpunktmessungen, Patienteneigenschaften und die vorrangigen Ergebnisse. Zusammenfassende Ergebnisse
machen einen Auszug der Ergebnisse einer Studie offentlich zuganglich, enthalten jedoch keine detaillierten
Informationen uber das Design, die Durchfiihrung oder die zusitzlichen Ergebnisse einer Studie.

Im Gegensatz dazu sind Kklinische Studienberichte (die Kernkomponente vollstindiger Studienberichte)
wissenschaftliche Dokumente, die typischerweise mehr als tausend Seiten umfassen und ein sehr detailliertes Bild des
Designs, der Durchfiihrung, der Analyse und der Ergebnisse einer Studie sowie Details tber die negativen
Nebenwirkungen auf Patienten liefern.3

Wissenschaftliche Publikationen

Wissenschaftliche Fachzeitschriften sind die wichtigste Kommunikationsplattform fur viele Wissenschaftler. Sie sind oft die erste
Anlaufstelle fur Arzte, die Informationen zur Behandlung ihrer Patienten suchen, und werden von anderen Wissenschaftlern und
Arzten in einem Prozess, der als "Peer-Review" bezeichnet wird, kritisch tberprift. Studienergebnisse sollten in Fachzeitschriften
veroffentlicht oder frei zuganglich gemacht werden, um sicherzustellen, dass Entdeckungen aus klinischen Studien geteilt werden
und in die drztliche Praxis einflieRen. Derzeit werden die Ergebnisse vieler Studien nicht in Fachzeitschriften veréffentlicht.

Veréffentlichung der Daten der einzelnen Teilnehmer

Die Veroffentlichung von studienbezogenen Daten, die uber jeden einzelnen Teilnehmer im Verlauf einer klinischen Studie
gesammelt werden, kann den medizinischen Fortschritt beschleunigen, das Verstandnis uber Sicherheit und Wirksamkeit von
Medikamenten, Medizinprodukten und Behandlungen verbessern und den Spielraum fur Evidenzverzerrung und Betrug
verkleinern. Es bestehen jedoch immer noch Hindernisse in der effektiven gemeinsamen Nutzung von IPD (Individual Participant
Data). Obwohl zahlreiche Initiativen an der Uberwindung dieser Probleme arbeiten, wird das groRe Potenzial des IPD-Sharings erst
dann voll ausgeschopft werden kénnen, wenn die anderen Saulen der Transparenz bei klinischen Studien etabliert sind.

Im Folgenden werden die einzelnen Siulen und ihre Grundzige erlautert. Insbesondere werden die Bedeutung von Transparenz,
bisherige Fortschritte, relevanten globale Standards und Empfehlungen zur Verbesserung der Transparenz bei klinischen Studien
naher beleuchtet

11 Die rechtzeitige Versffentlichung von zusammenfassenden Ergebnissen ist eine ethische und wissenschaftliche Verpflichtung, wie von der WHO und verschiedenen
internationalen Standards festgelegt. Insbesondere in den USA und der EU ist die Veréffentlichung von zusammenfassenden Ergebnissen auch eine rechtliche oder
behsrdliche Anforderung bei einigen Arten von Studien.

12 Beachten Sie, dass sich die rechtlichen Definitionen von Studien und die Arten von Studien, die unter die US- und EU-Vorschriften fallen, nicht vollstandig
uberschneiden.

13 Fiir eine detailliertere Erklirung siehe Wieseler, B., Kerekes, M.F., Vervoelgyi, V., McGauran, N. und Kaiser, T., 2012. Impact of document type on reporting quality of
clinical drug trials: a comparison of registry reports, clinical study reports, and journal publications. BMJ, 344, p.d8141.http://www.bmj.com/content/344/bmj.d8141
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Studienregistrierung

Alle klinischen Studien sollten vor der Rekrutierung des ersten Teilnehmers in einem von
der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) zugelassenen Studienregister registriert werden.

Was ist eine Studienregistrierung?

Studienregister wurden eingerichtet, um einen schnellen und umfassenden Uberblick tiber alle bisherigen und laufenden klinischen
Studien zu bieten und Publikationsbias und Evidenzverzerrung zu reduzieren. Derzeit gibt es 17 von der WHO zugelassene
Register, die alle von nichtkommerziellen Kérperschaften verwaltet werden und online frei zuganglich sind. Die groRten Register
sind die o&ffentlich verwalteten Clinicaltrials.gov (in den Vereinigten Staaten von Amerika), EudraCT (in der Europaischen Union)
und das Japan Primary Registries Network. "4

Die Registrierung einer Studie beinhaltet das Ausfillen und Hochladen eines kurzen Formulars in ein Register,’® welches
grundlegende Informationen Gber eine geplante Studie erfasst. Dies beinhaltet Informationen uber das untersuchte Medikament
oder das Medizinprodukt, die erwartete Anzahl von Teilnehmern und deren Gesundheitszustand sowie die spezifischen
Gesundheitsendpunkte, welche am Ende der Studie zur Beurteilung der Wirkungen, Vorteile und Risiken des Medikaments oder
Medizinprodukts ausgewertet werden.

Sobald eine Studie registriert ist, konnen Wissenschaftler uberall auf der Welt sehen, woran ihre Kollegen gerade arbeiten bzw.
welche Forschung in der Vergangenheit betrieben wurde. Die Tatsache, dass eine Studie vor Beginn auf der globalen Karte der
medizinischen Forschung erscheint, verhindert, dass Studien ohne ,,positives” Ergebnis von der Bildfliche verschwinden.

Warum spielt es eine Rolle?

Die Anforderung, dass alle Studien vor deren Beginn registriert werden, stellt sicher, dass alle an einem Medikament oder
Medizinprodukt durchgefiihrten Studien sichtbar werden und bleiben, unabhéngig davon, ob die Ergebnisse positiv oder negativ
sind und unabhingig davon, ob die Ergebnisse anschlieRend veroffentlicht werden. Die Registrierung von Studien stellt sicher,
dass keine Studien verborgen bleiben und ist unerlasslich, um den Auswirkungen von Publikationsbias entgegenzuwirken (Zarin et
al., 2007). Solche Register werden bereits haufig genutzt, um Informationen iber medizinische Forschung zu erhalten.
Clinicaltrials.gov alleine hat derzeit ungefahr 170 Millionen Seitenaufrufe pro Monat (Zarin, 2017).

Da bei einer prospektiven Registrierung die Endpunkte (d.h. Erfolgskriterien) einer Studie vorab festgelegt werden, verringert sich
das Potenzial fur eine spatere Evidenzverzerrung bei Berichten von Studienergebnissen erheblich (Dessartes et al., 2016).

Bisherige Fortschritte

Die prospektive Registrierung vieler Arten von klinischen Studien ist in vielen Liandern einschlieRlich den USA (seit 2007; FDA,
2016) und GroRbritannien (seit 2013; HRA, 2017), bereits eine gesetzliche oder regulatorische Anforderung. Aber nicht alle
klinischen Studien sind davon erfasst (Southworth, 2011).

Daruber hinaus haben bereits viele wichtige Akteure im Bereich der medizinischen Forschung, wie Forschungsforderer,
Pharmaunternehmen und Universititen, Richtlinien zur Férderung der Registrierung von Studien umgesetzt.16

14 Um die vorhandenen Register zu konsolidieren, hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) die International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) geschaffen.
Die WHO sammelt derzeit Daten von 17 Datenanbietern (siehe http://www.who.int/ictrp/network/primary/en/) die international definierten Kriterien entsprechen (siehe

http://www.who.int/ictrp/network/criteria_summary/en/), einschlieBlich sffentlichem oder nicht gewinnorientiertem Status, freiem Zugang zu &ffentlichen Einrichtungen und

der Fahigkeit, vergleichbare Informationen tiber wichtige Studienparameter zu erfassen (siehe http://www.who.int/ictrp/network/trds/en/) [Links mit Stand vom 20.
September 2017].

Insgesamt enthalten ICTRP-Register mehr als 300.000 einzigartige Eintrage. Das US-Register, Clinicaltrials.gov, ist mit iiber 200.000 Eintragen mit Abstand das groRte,
obwohl nicht alle dieser Eintrage interventionelle klinische Studien sind; das EU-Register liegt an zweiter Stelle mit 27.000 Eintragen (alle davon sind

Arzneimittelstudien); einige der anderen Register enthalten nur ein paar hundert Studien.

Siehe Tabelle 1 in: Zarin, D. et al. "Update on Trial Registration 11 Years after the ICMJE Policy Was Established" N Engl J Med 2017; 376:383-391
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMsr1601330#t=article

15 Dies ist ein Beispiel fiir eine Studienregistrierung auf Clinicaltrials.gov: https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02662556 [Stand 20. September 2017].

16 Zahlreiche Akteure der medizinischen Forschung haben Richtlinien zur Férderung der Transparenz bei klinischen Studien umgesetzt. Beispiele und empfohlene ,Best
Practices” finden Sie unter: http://www.alltrials.net/wp-content/uploads/2017/02/All Trials-Roadmap.pdf [Stand 20. September 2017].
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Vor allem eine vom International Committee of Medical Journal Editors umgesetzte Richtlinie fuhrte zu einem steilen Anstieg der
Anzahl registrierter Studien (Laine et al., 2007).

Als Folge dieser Entwicklungen hat sich die Zahl der Studienregistrierungen in den letzten zehn Jahren erhoht. Die Forschung zeigt
aber, dass viele Studien auch heute noch nicht registriert werden, selbst in Landern wo die Registrierung seit langem
vorgeschrieben ist.'” Etwa ein Drittel der registrierenden Studien werden erst im Nachhinein registriert, wodurch eine Falltir fir
»,Outcome Switching” und andere Formen der Evidenzverzerrung offen bleibt (Zarin et al., 2017). In anderen Fallen sind die
bereitgestellten Daten von schlechter Qualitdt (Zarin et al, 2011). All dies deutet darauf hin, dass die Einhaltung bestehender
Gesetze, Regeln und Vorschriften nicht ausreichend eingefordert wird.

Viele Studien bleiben weiterhin unregistriert

Die prospektive Registrierung von Studien ist seit 2008 eine universelle ethische Verpflichtung fur medizinische
Forscher weltweit (WMA, 2013). Eine Studie aus dem Jahr 2017 ergab jedoch, dass 556 von 860 klinischen Studien
uberhaupt nicht und weitere 157 nur rickwirkend registriert wurden. Weniger als 19% der bewerteten klinischen Studien
wurden prospektiv registriert (Jones et al., 2017).

Zahlreiche Studien in GroRbritannien nicht registriert, keine rechtlichen
Konsequenzen

Jede in GroRbritannien durchgefiihrte Studie muss von einem der 68 regionalen Research Ethics Committees des
Landes zugelassen werden. Seit 2013 wird die Ethik-Zulassung nur Forschern erteilt, die sich zur Registrierung einer
Studie verpflichten.

Im Jahr 2015 fuhrte die britische Health Research Authority (HRA), die alle Ethikkommissionen tberwacht, eine Prifung
durch, um festzustellen, wie viele Studien nicht registriert wurden. Die Behorde stellte fest, dass 23% der Phase-1-
Studien, 40% der Studien fur Medizinprodukte und 40% der "anderen" Studien nicht rechtzeitig registriert wurden. Die
HRA kiindigte an, dass sie die Sponsoren der noch nicht registrierten Studien per E-Mail kontaktieren werde, gab
jedoch auch an, dass "zu diesem Zeitpunkt keine HRA-Sanktionen in Kraft sind" (HRA, 2017). Ein leitender Beamter
der HRA erklarte in weiterer Folge, dass die Agentur nicht tiber die Ressourcen und den rechtlichen Rahmen verfuge,
um die Einhaltung bestehende Vorschriften wirksam einzufordern (Kolstoe et al., 2017).

Globale Standards

Das United Nations High-Level Panel on Innovation and Access to Health Technologies 2016 rief Regierungen
weltweit auf, sicherzustellen, dass alle klinischen Studien registriert werden.

Die in den Jahren 2012 und 2015 verabschiedeten Standards der WHO verlangen von den Studiensponsoren
Folgendes:

e Registrierung aller klinischen Studien in einem von der WHO zugelassenen Register "bevor der erste
Teilnehmer die erstemedizinische Behandlung erhalt"

e RegelmaRige Aktualisierung samtlicher Registereintrage
e Retrospektive Registrierung samtlicher in der Vergangenheit durchgefihrter Studien

Die prospektive Registrierung von Studien ist seit der Uberarbeitung der Deklaration von Helsinki durch den
Weltarztebund im Jahr 2008 (WMA, 2013) eine universelle ethische Verpflichtung fur alle medizinischen
Forscher weltweit.

Empfehlungen fir Richtlinien

Es gibt bereits eine Reihe guter internationaler Richtlinien sowie Gesetze und Bestimmungen. Das Haupthindernis fir eine
universelle prospektive und rickwirkende Registrierung von Studien ist jedoch ein Mangel an Uberwachung und wirksamen
Sanktionen im Falle der Nichteinhaltung. Die effektive Durchsetzung der bestehenden Gesetze, Regeln und Vorschriften wirde
sicherstellen, dass in Zukunft alle Studien registriert werden bevor diese beginnen.

17 Die genaue Anzahl der Studien, die noch immer nicht registriert werden, ist nicht quantifizierbar, da unregistrierte Studien, die in der Folge auch keine Ergebnisse
veroéffentlichen, nahezu per Definition unsichtbar sind.
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Wo keine Gesetzgebung oder Richtlinie existiert, kann die WHO als Standard und Orientierung dienen.

Daruber hinaus konnen Ethikkommissionen, welche die Genehmigung zur Durchfihrung einer klinischen Studie erteilen, als
Flaschenhals fungieren und die Registrierung von Studien sicherstellen. Wenn die Registrierung als Teil des Ethik-
Zulassungsverfahrens vorgeschrieben wird, mussen die Studien registriert werden bevor der Prozess beginnen kann.
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Veroffentlichung der zusammenfassenden
Ergebnisse

Zusammenfassende Ergebnisse fir alle klinischen Studien sollten in den Registern, in denen
sie registriert wurden, innerhalb von 12 Monaten nach Studienabschluss veréffentlicht
werden.®

Was sind zusammenfassende Ergebnisse?

Nach Abschluss einer klinischen Studie werden die zusammenfassenden Ergebnisse im Register (oder in den Registern), in
dem/denen sie urspringlich registriert wurde/n, veroéffentlicht, um grundlegende Informationen tber die Durchfihrung und die
Ergebnisse der Studie &ffentlich zuganglich zu machen. Die anfangliche Registrierung einer Studie umfasst Angaben dazu, wonach
die Forscher gesucht haben und welche Methodik sie geplant hatten. Die zusammenfassenden Ergebnisse ergdnzen diese
Informationen spiter, indem sie die wichtigsten Merkmale und Ergebnisse der Studie in einer kurzen Tabelle zusammenfassen. 19
Zusammenfassende Ergebnisse kénnen schnell und zu vernachlissigbaren Kosten versffentlicht werden.20

Warum spielt es eine Rolle?

Der Zugriff auf zusammenfassende Ergebnisse ermdéglicht es Wissenschaftlern, neue Erkenntnisse schnell und systematisch zu
lokalisieren, auf sie zuzugreifen und sie zu teilen. Daruber hinaus kénnen Forschungsférderer auf zusammenfassende Ergebnisse
zuruckgreifen, um ihre Entscheidungen dahingehend zu verbessern, ob zusétzliche Forschung zu einem neuen Medikament oder
Medizinprodukt finanziert werden soll. Zusammenfassende Ergebnisse reduzieren auRerdem das Potenzial fir Publikationsbias
und Evidenzverzerrung, da die vordefinierten Endpunkte, die tatsachlichen Ergebnisse und die in wissenschaftlichen Publikationen
berichteten Ergebnisse auf Konsistenz tberprift werden kénnen (Rosati et al., 2016; Wieseler et al., 2012). Besonders wichtig ist,
dass die zusammenfassenden Ergebnisse oft ein genaueres Bild der Studienergebnisse liefern, insbesondere hinsichtlich
Informationen zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen,2! als Publikationen in wissenschaftlichen Fachzeitschriften liefern
(Riveros et al., 2013; Tang et al., 2015).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) sind in den
zusammenfassenden Ergebnissen besser dokumentiert

Nach US-amerikanischem Recht missen alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, welche Studienteilnehmern
betreffen (wie Tod, Krankenhausaufenthalt, dauerhafte Schadigung oder Behinderung), in die zusammenfassenden
Ergebnisse des Registers Clinicaltrials.gov (FDA, 2016) aufgenommen werden.

Eine Studie aus dem Jahr 2015 ergab, dass diese zusammenfassenden Ergebnisse ein vollstindigeres Bild von
unerwunschten Ereignissen liefern als die in Fachzeitschriften veroffentlichten Publikationen. Ein Forscherteam
untersuchte 300 klinische Studien, bei denen in den zusammenfassenden Ergebnissen SUE berichtet wurde und
verglich sie mit entsprechenden Zeitschriftenartikeln. Nur 33 Publikationen in Fachzeitschriften (11%) lieferten einen
vollstiandigen und konsistenten Uberblick tber alle gemeldeten SUE.

Ohne die Verfugbarkeit von zusammenfassenden Ergebnissen wire in 41% aller Studien keine aufgezeichneten SUE
offentlich bekannt geworden, da die Studien-Ergebnisse generell nicht in einer wissenschaftlichen Fachzeitschrift
veroffentlicht wurden oder die Verodffentlichungen SUE nicht erwédhnten. In den ubrigen Féllen lieferten
Zeitschriftenartikel einen unvollstandigen Bericht uber die festgestellten SUE. Dariber hinaus ergab die Studie, dass
veroffentlichte zusammenfassende Ergebnisse die SUE viel schneller kommunizieren als Zeitschriftenartikel, deren
Veroffentlichung oft Monate bis Jahre dauert.

18 studienabschluss" bezieht sich hier auf den Abschluss der primiren Studie, wie von der WHO definiert: "Abschluss der primaren Studie [ist] die letzte Visite des
letzten Teilnehmers fiir die Sammlung von Daten tiber das primare Ergebnis". http://www.who.int/ictrp/results/jointstatement/en/index1.html

19 Djes ist ein Beispiel fiir ein auf Clinicaltrials.gov versffentlichtes zusammenfassendes Ergebnis: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02662556

20 Die geschitzten Kosten fiir das Zusammenstellen und Hochladen von zusammenfassenden Ergebnissen belaufen sich auf nur 2.000 US-Dollar pro Studie, was im
Vergleich zu den Gesamtkosten einer klinischen Studie vernachlassigbar ist. Siehe: Hoffmann, Tammy et al. “Focus on sharing individual patient data distracts from
other ways of improving trial transparency” BMJ 2017;357:j2782 http://www.bmj.com/content/357/bmj.j2782 Die Schatzungen fiir die erforderliche Zeit zur
Veroffentlichung von zusammenfassenden Ergebnissen reichen von 25-60 Arbeitsstunden. http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1185/03007995.2012.739152

21 Beachten Sie, dass in der medizinischen Terminologie zwischen unerwiinschten Ereignissen und Nebenwirkungen unterschieden wird. Aufgezeichnete unerwiinschte
Ereignisse kénnen sowohl in der Vergleichs- als auch in der Placebo-Gruppe sowie in der aktiven Behandlungsgruppe auftreten, und stehen méglicherweise auch in der
aktiven Behandlungsgruppe nicht mit der verabreichten Behandlung in Verbindung.
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Die Schlussfolgerung der Autoren: "Fur Entscheidungstrager, unsere Ergebnisse sprechen fiur die Ausweitung der
verpflichtenden Veroffentlichung von [zusammenfassenden] Studienergebnissen auf alle Lander ... Das Einholen von

unerwunschten Ereignissen, die auf ClinincalTrials.gov berichtet werden, ist entscheidend fir weitere Informationen
tber schwerwiegende Schiden" (Tang et al., 2015).

Besonders wichtig ist, dass Forscher die zusammenfassenden Ergebnisse nach der Analyse der Studiendaten sofort in die
Register eintragen konnen, wodurch der wissenschaftliche Fortschritt beschleunigt wird. Sowohl globale Standards als auch
bestehende Gesetze und Vorschriften erfordern in der Regel, dass zusammenfassende Ergebnisse innerhalb von maximal 12
Monaten veréffentlicht werden. Bei Padiatriestudien und Notféllen in Bezug auf die 6ffentliche Gesundheit wird manchmal ein
engerer Zeitrahmen verlangt (EU, 2009; WHO, 2015). Im Gegensatz dazu kann die Veroffentlichung eines Artikels in einer
wissenschaftlichen Zeitschrift mehrere Jahre dauern (Tang et al., 2015).

Die medizinische Entdeckung beschleunigen

Im Jahr 2016 veroffentlichten zwei Mitarbeiter eines Pharmaunternehmens eine Studie, die ergab, dass 67 von 69
klinischen Studien, welche das Pharmaunternehmen im Jahr 2010 erfolgreich abgeschlossen hatte, in
wissenschaftlichen Zeitschriften zur Veroffentlichung eingereicht wurden. Drei Jahre nach Studienabschluss waren
jedoch nur 54% der Studien veréffentlicht worden. Der Hauptgrund dafiir war der langsame Publikationsprozess. Selbst
in den Fillen, in denen das erste kontaktierte Magazin den Artikel veréffentlichte, betrug die durchschnittliche Zeit bis
zur Veroéffentlichung 28 Monate (Mooney & Fay, 2016).

Im Gegensatz dazu bendétigen klinische Studienregister typischerweise nur wenige Wochen, um die
zusammenfassenden Ergebnisse klinischer Studien zu uberprifen und zu verésffentlichen. Wenn zusammenfassende
Ergebnisse auf diese Weise veroffentlicht werden, konnen Wissenschaftler Forschungsergebnisse viel schneller teilen.

Die Veroffentlichung von Ergebnissen verhindert auRerdem, dass medizinische Entdeckungen fur immer verloren gehen falls die
Ergebnisse einer Studie nie in einer Zeitschrift versffentlicht werden, zum Beispiel wenn Forscher in eine andere Einrichtung
wechseln oder kurz nach Abschluss einer Studie in den Ruhestand treten. Ein Forschungsteam unter der Leitung des Direktors von
Clinicaltrials.gov schatzte kurzlich, dass nur fur die Halfte aller dort registrierten Studien Ergebnisse in Fachzeitschriften
veroffentlicht werden (Zarin et al., 2017).

Bisherige Fortschritte

Die zeitnahe Veroffentlichung der zusammenfassenden Ergebnisse ist eine ethische und wissenschaftliche Verpflichtung, die von
der WHO und verschiedenen internationalen Standards verlangt wird. Dartber hinaus erfordern Gesetze, Vorschriften und
Bestimmungen in einigen Landern bereits die zeitnahe Veroffentlichung von zusammenfassenden Ergebnissen einiger - aber nicht
aller Arten von - klinischen Studien in Studienregistern.

Zum Beispiel verlangt ein 2007 in den USA erlassenes Gesetz?2 von der "verantwortlichen Partei" - typischerweise
Studiensponsoren?® - die zusammenfassenden Ergebnisse bestimmter klinischer Studien2* auf Clinicaltrials.gov, einem
offentlichen Studienregister, innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Studie zu veréffentlichen. Das Gesetz besagt, dass
jenen Parteien, die sich nicht daran halten, ein BuRgeld von bis zu 10.000 US-Dollar pro Tag auferlegt wird bis die uberfilligen
Ergebnisse veroffentlicht werden. In Wirklichkeit wurde dieses Gesetz jedoch nie durchgesetzt. Einige Jahre nach dessen
Verabschiedung ergab eine Studie iber eine Gruppe meldepflichtiger Studien, dass 78% der gesetzlichen Verpflichtung,
zusammenfassende Ergebnisse zu veréffentlichen, nicht nachgekommen waren (Prayle, Hurley & Smyth, 2012).25 Bis heute haben
Sponsoren von kommerziellen Studien allein mehr als 25 Milliarden US-Dollar an BuRgeld angehiuft, weil keine

22 Abschnitt 801 des 2007 Food and Drug Administration Amendments Act, siehe: https:/clinicaltrials.gov/ct2/manage-recs/fdaaa [Stand 20. September 2017]

Die letzte Regelung fur dieses Gesetz (42 CFR Part 11) wurde im September 2016 formell verabschiedet, siehe:
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMsr1611785#t=article [Stand 20. September 2017]

Mit Blick auf die Zukunft haben Befiirworter der Transparenz Bedenken geéduRert, ob die neue Regelung umgesetzt wird: http://www.alltrials.net/news/new-us-rules-fail-

to-impose-full-transparency-on-clinical-trials/ [Stand 20. September 2017]

23 Technisch gesehen bezieht sich das Gesetz auf die "verantwortliche Partei", die normalerweise die Einrichtung ist, welche die Studie sponsert. Unter bestimmten
Umsténden kann der Sponsor diese Verantwortung ubertragen. Die Verfahren zur Bestimmung, welche Person oder Kérperschaft der Definition der "verantwortlichen
Partei" entspricht, sind in § 11.4(c) aufgefiihrt und in Abschnitt IV.A.2 dieses Dokuments beschrieben: https://www.federalregister.gov/documents/2016/09/21/2016-
22129/clinical-trials-registration-and-results-information-submission#sectno-reference-11.66%20

24 Die aktuellen US-amerikanischen gesetzlichen Bestimmungen fiir die Versffentlichung zusammenfassender Ergebnisse decken nur eine kleine Minderheit von
Studien ab, die auf Clinicaltrials.gov registriert ist. Abgesehen davon, dass viele Arten von Studien nicht abgedeckt werden, gilt das Gesetz auRerdem nur prospektiv und
deckt daher nicht viele der heute weit verbreiteten Medikamente ab: http://science.sciencemag.org/content/322/5898/44.3

Beachten Sie, dass WHO-Standards von allen Studien erfordern, die zusammenfassenden Ergebnisse innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss zu veréffentlichen.
25 Eine Analyse, die 2014 nach einer anderen Methode durchgefiihrt wurde, ergab eine Haufigkeit der gesetzlichen VerstsRe von 33 %.
http://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/2168479014529115

Eine von der Branche finanzierte Analyse einer kleinen Stichprobe von Studien aus dem Jahr 2017 ergab eine héhere (aber immer noch suboptimale) Haufigkeit der
Einhaltung: http://bmjopen.bmj.com/content/7/9/e015110

Ein Leitfaden fiir Entscheidungstriager 13


https://clinicaltrials.gov/ct2/manage-recs/fdaaa
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMsr1611785%23t=article
http://www.alltrials.net/news/new-us-rules-fail-to-impose-full-transparency-on-clinical-trials/
http://www.alltrials.net/news/new-us-rules-fail-to-impose-full-transparency-on-clinical-trials/
https://www.federalregister.gov/documents/2016/09/21/2016-22129/clinical-trials-registration-and-results-information-submission#sectno-reference-11.66%20
https://www.federalregister.gov/documents/2016/09/21/2016-22129/clinical-trials-registration-and-results-information-submission#sectno-reference-11.66%20
http://science.sciencemag.org/content/322/5898/44.3
http://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/2168479014529115

zusammenfassenden Ergebnisse verdffentlicht wurden. Bislang wurden jedoch keine BuRgelder eingezogen (Piller, 2015; Piller,
2016).

Die generelle Veroffentlichung zusammenfassender Ergebnisse auf Clinicaltrials.gov (d.h. einschlieBlich der nicht gesetzlich
geregelten Studien) ist noch seltener. Eine Studie aus dem Jahr 2013 tber eine Gruppe von Studien zu Krebsmedikamenten
ergab, dass nur 9% innerhalb von 12 Monaten zusammenfassende Ergebnisse verosffentlicht hatten; zwei Drittel der Studien hatten
drei Jahre nach Abschluss noch immer keine Ergebnisse veroffentlicht (Nguyen et al., 2013). Mit Stand Oktober 2016 enthielt
ClinicalTrials.gov mehr als 227.000 Eintrdge, aber 90% davon enthielten keine zusammenfassenden Ergebnisse (Anderson et al.,
2015; Riveros et al., 2013; Zarin et al., 2017).

Ergebnisse von 96 klinischen Studien mit Kindern bleiben unbekannt

Im Jahr 2016 veréffentlichten Forscher der Harvard Medical School eine Studie, in der alle padiatrischen Studien
untersucht wurden, die von 2008-2010 auf Clinicaltrials.gov registriert wurden. Von 455 abgeschlossenen Studien
hatten 136 keine Ergebnisse in Fachzeitschriften veréffentlicht.

Dank der auf ClinicalTrials.gov veroffentlichten zusammenfassenden Ergebnisse kénnen Wissenschaftler auf die
primaren Ergebnisse von 42 dieser Studien zugreifen, obwohl sie nicht in der wissenschaftlichen Literatur veréffentlicht
wurden.

Die Ergebnisse der verbleibenden 96 unveroéffentlichten Studien, an denen zehntausende Kinder beteiligt waren,
bleiben jedoch véllig unbekannt und kénnten fur immer verloren sein, wenn die zusammenfassenden Ergebnisse nicht
veréffentlicht werden (Pica & Bourgeois, 2016).26

Auch eine 2014 in Kraft getretene Verordnung der Europdischen Union verpflichtet Sponsoren, die Ergebnisse bestimmter
Studien?” spitestens innerhalb von 12 Monaten (sechs Monate fiir padiatrische Studien) zu veréffentlichen (EMA, 2014). Obwohl
alle Studien, die in dem von der EU verwalteten Register EudraCT registriert sind, diesem Gesetz unterliegen, fehlen derzeit die
Ergebnisse von etwa einem Drittel der dort aufgefiihrten Studien.28 Dies deutet stark darauf hin, dass die Behérden?® in einzelnen
Lindern der Europdischen Union, die fur die Durchsetzung der EU-Verordnung verantwortlich sind, diese nicht wirksam
durchsetzen.

Globale Standards

Das United Nations High-Level Panel on Innovation and Access to Health Technologies 2016 forderte die
Regierungen weltweit auf, dafir zu sorgen, dass die zusammenfassenden Ergebnisse aller klinischen
Studien rechtzeitig in den Registern veréffentlicht werden.

° Die 2015 verabschiedeten Standards der WHO und eine Verpflichtung aus dem Jahr 2017 verlangen von
Studiensponsoren:

e die zusammenfassenden Ergebnisse samtlicher klinischer Studien in einem von der WHO anerkannten
Register spitestens 12 Monate nach Abschluss der Studie zu veréffentlichen;30

e retrospektiv die zusammenfassenden Ergebnisse aller in der Vergangenheit durchgefihrten klinischen
Studien in einem von der WHO anerkannten Register zu veréffentlichen.

Empfehlungen fiir Richtlinien

Obwohl in einigen Liandern bereits relevante Gesetze, Regeln und Vorschriften existieren, ist die Einhaltung der Vorschriften
aufgrund mangelnder Uberwachung und Durchsetzung durch die dafiir zustindigen Regierungsbehérden schwach.3! Dariiber

26 Anmerkung: Die Autoren berechneten, dass mehr als 69.000 Kinder an den 136 medizinischen Studien teilnahmen, die nicht in Fachzeitschriften versffentlicht
wurden, gaben aber keinen Hinweis auf die Anzahl der Teilnehmer an den 96 Studien, die tberhaupt nicht berichtet wurden.

27 Die Arten von Studien, die unter die US- und EU-Vorschriften fallen, iberschneiden sich nicht vollstandig. Zum Beispiel gelten EU-Vorschriften fiir die Versffentlichung
zusammenfassender Ergebnisse nur fiir bestimmte Arzneimittelstudien; Studien tiber Medizinprodukte sind nicht abgedeckt. WHO-Standards erfordern von allen
Studien, die zusammenfassenden Ergebnisse innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss zu veréffentlichen.

28 Basierend auf einer Suche auf EudraCT (https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search) am 28. September 2017. Fiir einige der Studien ohne Ergebnisse sind

noch keine Ergebnisse erforderlich, da sie noch nicht abgeschlossen sind oder erst kiirzlich abgeschlossen wurden. Ein Forscherteam der University of Oxford wird
voraussichtlich Ende 2017 oder Anfang 2018 genauere Daten zu nicht konformen Studien veréffentlichen.

29 Eine Liste der zustandigen nationalen Behérden finden Sie hier:
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/general/general_content_000155.jsp [Stand 20. September 2017]

30 Die WHO hat anschlieRend klargestellt, dass im Fall von Notfsllen im Bereich der sffentlichen Gesundheit, wie Seuchenausbriichen, der 12-Monats-Zeitplan "erheblich
verkirzt" werden sollte. Siehe: Developing Global Norms or Sharing Data and Results during Public Health Emergencies
http://www.who.int/medicines/ebola-treatment/data-sharing_phe/en/ [Stand 20. September 2017]
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hinaus decken bestehende Regelungen nur einige Arten von klinischen Studien ab. Zum Beispiel sind Studien in Bezug auf
Medizinprodukte gemaR der aktuellen EU-Vorschriften nicht verpflichtet, Ergebnisse zu veréffentlichen. AuRerdem verfigen einige
Studienregister derzeit nicht tber die Funktion, die Veréffentlichung von zusammenfassenden Ergebnissen zu erméglichen.32

Eine Ausweitung des Geltungsbereichs bestehender Gesetze, Regulierungen und Vorschriften und deren wirksame Durchsetzung
wirde sicherstellen, dass die zusammenfassenden Ergebnisse aller klinischen Studien kinftig innerhalb von maximal 12 Monaten
nach Abschluss der Studie in den Registern veroffentlicht werden und die zusammenfassenden Ergebnisse fur alle Studien, die in
den Jahren seit Inkrafttreten der entsprechenden Gesetze durchgefihrt wurden, nachtraglich versffentlicht werden. Um das Gesetz
wirksam durchzusetzen, benoétigen die zustandigen Regierungsbehorden3? eine starke und nachhaltige politische Unterstutzung,
klare und angemessene rechtliche Befugnisse, angemessene technische Infrastruktur sowie entsprechendes Personal (Kolstoe et
al., 2017).

Die Veroffentlichung der zusammenfassenden Ergebnisse alterer Studien ist ebenso wichtig, erfordert jedoch einen anderen
Ansatz. Viele der heute gebrauchlichen Arzneimittel wurden in den 1990er Jahren oder friher entwickelt, so dass die Ergebnisse
alterer klinischer Studien fir die derzeitige medizinische Praxis von groRer Relevanz sind. Die nachtrigliche Registrierung dieser
dlteren Studien und die Veroffentlichung ihrer zusammenfassenden Ergebnisse wirde die Bereitstellung von
Gesundheitsleistungen und die Entscheidungsfindung der Regierungsbehérden beziglich Zuweisung von Ressourcen verbessern
und medizinische Forschung im Wert von Milliarden von Dollar davor bewahren, fur immer verloren zu gehen. Pharmaunternehmen
konnten aufgefordert werden, die Ergebnisse von Studien, die sie in der Vergangenheit gesponsert haben, als Bedingung fur den
weiteren Marktzugang zu registrieren und zu veréffentlichen.34 Die Ergebnisse vieler friherer Studien, die von nichtkommerziellen
Einrichtungen wie akademischen Einrichtungen gesponsert wurden, kénnten durch eine Kombination von finanziellen Anreizen und
technischer Unterstutzung gesichert werden.

Die erforderlichen Investitionen zur Sicherstellung, dass die Ergebnisse friherer und aktueller klinischer Studien berichtet werden,
sind im Vergleich zu den Kosten fir die Durchfihrung der Forschung sehr gering. Sie wirken besonders gering, bedenkt man die
Vorteile, die durch die Bereitstellung dieser Daten in Bezug auf Ressourcenzuweisen, die offentliche Gesundheit und den
wissenschaftlichen Nutzen entstehen.35

31 Dariiber hinaus werden bestehende Gesetze, Regulierungen und Vorschriften manchmal unzureichend an die Sponsoren der Studie und einzelne Forscher
kommuniziert, was zu einem Mangel an Klarheit fihrt.
32 pjie WHO sollte in Betracht ziehen, alle von der WHO anerkannten "primaren Register" aufzufordern, (http://www.who.int/ictrp/network/primary/en/) diese Funktion zu

inkludieren.

33 |nnerhalb der Europsischen Union sind die nationalen Behérden der Mitgliedstaaten fir die Durchsetzung zustandig. In Artikel 94 der neuen EU-Verordnung tiber
klinische Studien, welche 2014 angenommen wurde und 2019 in Kraft tritt, heiRt es: "Die Mitgliedstaaten erlassen Vorschriften uber die bei einem VerstoR gegen diese
Verordnung zu verhdngenden Sanktionen und treffen alle erforderlichen MaRnahmen zur Sicherzustellung, dass diese Sanktionen angewandt werden. Die Sanktionen
mussen wirksam, verhaltnismaRig und abschreckend sein." https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol1/reg_2014_536/reg_2014_536_en.pdf

Eine Liste der zustandigen nationalen Behérden finden Sie hier: http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/general/general_content_000155.jsp
[Stand 20. September 2017]

341m Jahr 2013 verpflichtete sich GlaxoSmithKline freiwillig, die CSRs aller zugelassenen Arzneimittel, die bis zur Grindung des Unternehmens im Jahr 2000
zuriickgehen, zur Verfugung zu stellen und die praktische Durchfuhrbarkeit der Veréffentlichung archivierter CSRs aufzuzeigen. "UPDATE 1-GSK promises to publish

detailed drug trial data." Reuters, 5. Februar 2013. http://www.reuters.com/article/gsk-data/update-1-gsk-promises-to-publish-detailed-drug-trial-data-
idUSL5NOB5CV920130205
35 Das gesamte Jahresbudget der FDA kénnte durch den Einzug der ausstehenden GeldbuRen

fiir uberfallige zusammenfassende Ergebnisse mehrfach abgedeckt werden. http://www.who.int/ictrp/results/jointstatement/en/ [Stand 20. September 2017]

"Failure to report: A STAT investigation of clinical trials reporting." Stat News, 13. Dezember 2015. https://www.statnews.com/2015/12/13/clinical-trials-investigation/

Ein Leitfaden fiir Entscheidungstrager 15


http://www.who.int/ictrp/network/primary/en/
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol1/reg_2014_536/reg_2014_536_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/general/general_content_000155.jsp%20
http://www.reuters.com/article/gsk-data/update-1-gsk-promises-to-publish-detailed-drug-trial-data-idUSL5N0B5CV920130205
http://www.reuters.com/article/gsk-data/update-1-gsk-promises-to-publish-detailed-drug-trial-data-idUSL5N0B5CV920130205
http://www.who.int/ictrp/results/jointstatement/en/
https://www.statnews.com/2015/12/13/clinical-trials-investigation/

Vollstandige Studienberichte

Alle Informationen, die fiur die Interpretation der Ergebnisse einer Studie relevant sind, sollten
proaktiv veroffentlicht und der wissenschaftlichen Gemeinschaft zur Verfigung gestellt
werden. Diese Informationen umfassen das urspringliche Studienprotokoll, einen
vordefinierten statistischen Analyseplan, Fallberichtsformulare und Berichte tber klinische
Studien.

Was sind vollstandige Studienberichte?

Vollsténdige Studienberichte enthalten jene Informationen, die Forscher benastigen, um die Durchfihrung und die Ergebnisse einer
Studie vollstandig nachvollziehen zu kénnen.3¢ Kernkomponente der vollstandigen Studienberichte im kommerziellen Setting sind
klinische Studienberichte (Clinical Study Reports, CSRs), wissenschaftliche Dokumente mit einer typischen Linge von tber 1000
Seiten, die ein sehr detailliertes Bild von Design, Durchfuhrung, Analyse und Ergebnissen einer Studie zeigen, einschlieRlich
Details tber die negativen Nebenwirkungen bei einzelnen Patienten. CSRs ermaglichen somit einen viel tieferen Einblick in die
Methodik und Ergebnisse einer Studie als Ergebniszusammenfassungen oder Artikel, die in wissenschaftlichen Fachzeitschriften
veroffentlicht werden (Doshi et al., 2012).

Wenn Pharmaunternehmen die Zulassung eines neuen Medikaments beantragen, missen sie den zustandigen Behorden, wie der
US-amerikanischen Food and Drug Administration oder der Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA), entsprechende CSRs von
klinischen Studien zur Uberpriifung vorlegen. Um den Prozess zu erleichtern, legt die International Conference on Harmonization
ein global standardisiertes Format und eine Struktur fest, der alle CSRs folgen missen (ICH, 2015). Im Gegensatz dazu missen
vollstandige Studienberichte im nichtkommerziellen Setting keinem standardisierten Format folgen.

Warum spielt es eine Rolle?

Die Fulle an Details in vollstandigen Studienberichten ermaéglicht es Wissenschaftlern zum einen die Studie "unter die Lupe zu
nehmen" und genau zu verstehen, wie eine klinische Studie durchgefihrt wurde, und zum anderen die Genauigkeit, Zuverlissigkeit
und Validitdt von Studien zu beurteilen und weit reichendere Informationen iber die Vorteile und Nebenwirkungen von
Medikamenten zu erhalten, welche tber die zusammenfassenden Ergebnisse oder Zeitschriftenartikeln hinausgehen (Jefferson et
al., 2014).

Ohne Zugang zu vollstindigen CSRs, einschlieRlich aller Anhinge, kann die wissenschaftliche Gemeinschaft die Genauigkeit,
Zuverlassigkeit und Validitat von Studienergebnissen nicht vollstiandig tberprifen und das Weglassen von Informationen, Fehler,
Fehlinterpretationen, Evidenzverzerrungen und Falschdarstellungen in anderen Formen der Studienberichterstattung nicht
aufdecken (Doshi & Jefferson, 2013).37

Todliche Nebenwirkungen bleiben oft verborgen

Eine 2016 durchgefiuhrte Metaanalyse von 28 separaten Studien zur Meldung von Gesundheitsschiden ergab, dass uber 60% der
negativen Nebenwirkungen, die wahrend klinischer Studien entdeckt und in unveréffentlichten Dokumenten aufgezeichnet wurden,
nicht in Fachzeitschriften veréffentlicht werden. Alle 28 Studien des Themas identifizierten ausnahmslos eine héhere Anzahl aller (oder
aller schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignisse in den unveréffentlichten Versionen.

36 Der Kiirze wegen konzentriert sich dieser Abschnitt auf die Diskussion von CSRs, die den Vorteil haben, dass sie Dokumente sind, die bereits weit verbreitet sind und
einem standardisierten Format folgen. Die vollstandigen Studienberichte sollten jedoch so verstanden werden, dass sie alle Informationen umfassen, die fur die
Interpretation der Ergebnisse einer Studie relevant sind, einschlieRlich (aber nicht ausschlieRlich) des urspringlichen Studienprotokolls, eines vorspezifizierten
statistischen Analyseplans, Fallberichtformularen (Case Report Forms, CRFs) und reproduzierbarer Beschreibungen von Messungen und Interventionen,
Studienhandbiicher, Codes und Codebiicher, sowie Priifberichte. Fiir einen Uberblick, siehe:

Hoffmann, Tammy et al. "Focus on sharing individual patient data distracts from other ways of improving trial transparency" BMJ 2017;357:j2782
http://www.bmj.com/content/357/bm;j.j2782

Zur Bedeutung des Zugangs zu CRFs im Besonderen, siehe:

https://law.yale.edu/centers-workshops/collaboration-research-integrity-and-transparency-crit/critical-thinking/what-state-evidence-base-medical-products-we-use-
currently [Stand 20. September 2017]

Beachten Sie auch, dass fir die Interpretation der Studienergebnisse der Zugriff auf vollstindige CSRs erforderlich ist. Dies beinhaltet den Zugriff auf alle Anhinge von
CSRs.

37 Das deutsche Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat unter Berufung auf mehrere Studien Folgendes festgestellt: "Es gibt

tberwiltigende Belege dafiir, dass bisher 6ffentlich zugéangliche Studiendaten nicht ausreichen, um ein vollstandiges und unverzerrtes Bild einer bestimmten
Gesundheits-Intervention zu liefern [...] Die Dokumentation von klinischen Studien d.h. CSRs), die von Regulierungsbehérden verwaltet werden, bieten im Vergleich zu
offentlich zugéanglichen Studienberichten erhebliche zusétzliche Informationen. "
https://www.igwig.de/de/projekte-ergebnisse/publikationen/igwig-stellungnahmen/submission-of-comments-on-policy-0070-on-publication-and-access-to-clinical-trial-
data.6423.html[Stand 20. September 2017]
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In einem Beispiel wurden 198 Todesfille in klinischen Studien mit vier neuen Medikamenten registriert, aber in den darauffolgend
veréffentlichten Artikeln wurden nur 29 Todesfélle vollstandig berichtet. In einem anderen Beispiel dokumentierte ein unveréffentlichter
Bericht 15 Selbstmorde, aber nur sieben wurden in verasffentlichten Dokumenten offengelegt.

Die Meta-Analyse kam zu dem Schluss, dass "das AusmaR 'versteckter' oder ‘fehlender' Daten Forscher, Arzte und Patienten daran
hindert, ein vollstindiges Verstindnis der Schaden zu erlangen, was zu unvollstindigen oder falschen Beurteilungen fiihren kann"
(Wieseler et al ., 2010).

Vor allem missen Einrichtungen, die Bewertungen von Gesundheitstechnologien (Health Technology Assessments, HTAs)
durchfuhren und die Eigenschaften, Wirkungen und Folgen von Gesundheitsinterventionen beurteilen, in der Lage sein, CSRs zu
uberprifen, um ihre Entscheidung uber die klinische Wirksamkeit, Sicherheit und Kosteneffektivitit verschiedener
Behandlungsoptionen zu verbessern ( Wieseler et al., 2010; Wieseler et al., 2012).

CSRs "essentiell" fur fundierte gesundheitsbezogene Entscheidungen

Das deutsche Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) fordert von Herstellern regelmaRig CSRs fur
ihre Arzneimittelbewertungen, welche die politischen Entscheidungen im deutschen Gesundheitssystem beeinflussen. Im Jahr 2013
prufte ein IQWIG-Team 101 klinische Studien, deren vollstandige CSRs freiwillig von Pharmaunternehmen bereitgestellt wurden. Es
wurde festgestellt, dass CSRs doppelt so viele Informationen tber patientenrelevante Ergebnisse lieferten wie alle offentlich
verfugbaren Quellen zusammen.

Die IQWiG-Wissenschaftler kamen zu dem Schluss, dass CSRs "essentielle Quellen fir aussagekraftige indirekte Vergleiche
[zwischen verschiedenen Medikamenten]" seien. Unter Hinweis darauf, dass Arzneimittelunternehmen derzeit nicht verpflichtet sind,
Gesundheitstechnologie-Bewertungsagenturen oder anderen Dritten CSRs zur Verfugung zu stellen, empfahlen sie, "CSRs &ffentlich
zuganglich zu machen" (Wieseler et al., 2013).

Dartuiber hinaus benétigen unabhingige Forscher CSRs, um die vorgelegte zusammenfassende Evidenz aus Studien und die
zugrundeliegende Studienmethodik unabhangig zu prifen, und die Schlussfolgerungen von pharmazeutischen Unternehmen und
Aufsichtsbehsrden neu bewerten zu konnen.

Wie CSR-Transparenz die regulatorischen Entscheidungen verbessert hat

Im Jahr 2007 analysierten unabhangige Forscher die CSRs klinischer Studien fir ein weit verbreitetes Diabetes-Medikament und
kamen zu dem Schluss, dass das Medikament mit einem erhohten Risiko fur Schlaganfille, Herzinfarkte und kardiale Todesfélle
verbunden war. Das Unternehmen, das die Medikamente vermarktete, hatte die CSRs im Rahmen eines gerichtlichen Vergleichs den
externen Forschern zur Verfugung gestellt.

Die Regulierungsbehérden in den USA und in Europa reagierten umgehend, indem sie ihre friiheren Bewertungen der Sicherheit des
Arzneimittels uberarbeiteten; eine Regulierungsbehérde empfahl sogar, das Arzneimittel vollstindig vom Markt zu nehmen (CRIT,
2017).

Durch die Bereitstellung von vollstandigen Studienberichten - einschlieRlich, aber nicht beschrankt auf CSRs - verringert sich
das Risiko von Fehlern, Fehlinterpretationen, Bias, Evidenzverzerrungen, Korruption oder Betrug in anderen Formen der
Studienberichterstattung (Doshi & Jefferson, 2013). Daruber hinaus kann der Zugang zu vollstandigen Studienberichten
unabhingige Experten dabei unterstitzen, Vorteile oder gesundheitliche Schiaden aufzuzeigen, die vom urspringlichen
Studienteam ubersehen oder unvollstindig berichtet wurden, wodurch die Sicherheit der Patienten verbessert® und die
Entdeckung neuer Behandlungen und Heilmittel beschleunigt wird (Association of Medical Research Charities, 2016).

Verwendung von CSRs, um nicht erkannte Schaden durch Arzneimittel
aufzudecken

Ein unabhingiges Team von Forschern untersuchte sieben zuvor nicht veréffentlichte CSRs der Européischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) und legte Daten uber Nebenwirkungen offen, die weder grindlich gesammelt noch vollsténdig berichtet wurden. Alle CSRs
beziehen sich auf Orlistat, ein Medikament zur Behandlung von Fettleibigkeit, das in den USA und vielen europaischen Landern nicht
rezeptpflichtig ist.

38 Zum Beispiel waren unabhingige Bewertungen wichtig, um Bedenken hinsichtlich der Herzinfarktrisiken im Zusammenhang mit Vioxx, einem Schmerzmittel, das im
Jahr 2004 zurickgerufen wurde, und der Tamiflu- und Orlistat-Medikamente zu duRern, die von den Regulierungsbehérden offenbar nicht festgestellt wurden.
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Bisherige Fortschritte

Pharmaunternehmen sind seit langem verpflichtet, relevante klinische Studienberichte mit den Aufsichtsbehorden zu teilen, wenn
sie die Zulassung eines neuen Medikaments beantragen. In der Mehrzahl der Fille kénnen jedoch nur das Pharmaunternehmen,
das ein Arzneimittel vermarktet, und Beamte der Regulierungsbehérden auf CSRs zugreifen. Wissenschaftler, die fur andere
staatliche Stellen wie HTA-Einrichtungen und é6ffentliche Gesundheitsbehoérden arbeiten, sowie unabhingige Forscher hatten in der
Vergangenheit haufig keinen Zugang zu diesen wichtigen Dokumenten (Ggtzsche & Jgrgensen, 2011; Wieseler et al., 2013).

Im Jahr 2016 beschritt die EMA mit der proaktiven Veréffentlichung einiger CSRs neue Wege. Unglicklicherweise umfasst die
neue Richtlinie nur einige CSRs, welche die Regulierungsbehérde seit 2015 erhalten hat.3° Insbesondere &ltere CSRs fallen nicht
unter die Richtlinie und bleiben somit in den Archiven der Behérde, so dass die tiberwiegende Mehrheit der CSRs weiterhin nicht
zuganglich ist und Fragen zu vielen heute haufig verwendeten Arzneimitteln offen bleiben (AllTrials, 2016). Daruber hinaus
veroffentlicht die EMA CSRs nicht als Dokumente, die von jeder Person frei heruntergeladen und geteilt werden kénnen. CSRs
kénnen derzeit nur auf dem Bildschirm angezeigt werden und sind nur Wissenschaftlern, die vorab einen Zugang beantragen,
zuganglich, wodurch ihr Nutzen eingeschrankt wird. Trotz dieser Vorbehalte ist diese MaBnahme der EMA ein mutiger und
bedeutender Schritt in die richtige Richtung.

Einige Pharmaunternehmen haben die EMA vor Gericht gebracht, um die Veréffentlichung weiterer Informationen zu verhindern
(Wieseler et al., 2013). Die pharmazeutische Industrie argumentiert oft, dass die Veroéffentlichung von CSRs die
Verschwiegenheitspflicht bezuglich Patienten verletzen oder Geschéaftsgeheimnisse offenlegen kénnte. Die EMA stellte jedoch fest,
dass diese Bedenken durch wenige Anderungen ausgeriumt werden kénnten.40

In den USA gibt es keine vergleichbare Transparenzrichtlinie der US Food and Drug Administration, wodurch Drittparteien vom
Zugang zu der amerikanischen Aufsichtsbehérde vorgelegten CSRs ausgeschlossen werden. Eine Ausnahme stellen die
sogenannten "Freedom of Information"-Antrage dar.

Vollstandige Studienberichte, die nicht fur die Einsicht der Aufsichtsbehérden zusammengestellt wurden, darunter viele, welche von
Forschern an Universititen und gemeinnitzigen Forschungseinrichtungen verfasst wurden, sind in der Regel auch nicht 6ffentlich
verfigbar. Wissenschaftler, die in diesem Umfeld arbeiten, haben in der Regel keine Anreize, vollstindige Studienberichte zu
veroffentlichen und es gibt keine etablierten Mechanismen, um den &ffentlichen Zugang zu erméglichen. Zum Beispiel haben die
am haufigsten verwendeten Studienregister keine Funktion, welche das Hochladen vollstandiger Studienberichte ermaglicht.

Globale Standards

° Die AllTrials-Kampagne fordert, dass alle CSRs éffentlich zuganglich gemacht werden.** Weltweit haben
mehr als 730 Gruppen, darunter fihrende medizinische Verbinde und viele wichtige Akteure der
medizinischen Forschung, die AllTrials-Prinzipien ausdricklich befurwortet und ihnen das Gewicht globaler
Standards verliehen.*?

Empfehlungen fiir Richtlinien

Aufsichtsbehorden weltweit sollten dem positiven Beispiel der EMA folgen. Sie sollten samtliche CSRs einschlieRlich aller Anhange,
die derzeit in ihren Archiven aufbewahrt werden, 6ffentlich zuganglich machen, nachdem sie soweit tiberarbeitet wurden, dass die
Vertraulichkeit in Bezug auf Geschiaftsgeheimnisse und Patienten gewéhrleistet bleiben kann. Kiinftig sollten die Aufsichtsbehérden
die neu eingegangenen CSRs zum Zeitpunkt der Genehmigung durch die Aufsichtsbehérde oder, fur den Fall, dass diese nicht
genehmigt werden, innerhalb von 24 Monaten nach Erhalt der CSRs 6ffentlich zuganglich machen.

39 Die in Kiirze erscheinende EU-Verordnung fiir klinische Studien, die Transparenzbestimmungen enthilt, wird erst 2019 wirksam. Im Jahr 2016 verabschiedete die
EMA "Policy 0070", um einige Transparenzbestimmungen voranzubringen:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2016/03/WC500202621.pdf

401m Dezember 2016 kiindigte die EMA einige Anderungen an ihrem Ansatz in Bezug auf Redigierungen an:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2016/12/WC500218566.pdf [Stand 16. Oktober 2017]
41vAlle Studienberichte (klinische Studienberichte oder deren Aquivalent in nichtkommerziellen Settings) sollten online vollstindig, mit nur minimalen Redigierungen,

veroffentlicht werden." Siehe:
http://www.alltrials.net/wp-content/uploads/2017/02/All Trials-Roadmap.pdf[Stand 20. September 2017]
42 Mit Stand 26. September 2017 unterstiitzen 734 Organisationen offiziell die AllTrials-Kampagne. Die vollstindige Liste finden Sie hier:

http://www alltrials.net/supporters/supporters-organisation-list/[Stand 26. September 2017]

BEs gibt Software, die vertrauliche Informationen in CSRs automatisch redigieren kann. Siehe: https://www.outsourcing-pharma.com/Article/2016/03/30/Al-solution-

redacts-hunderds-of-studies-per-day
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Den Regulierungsbehérden stehen diese und andere Dokumente bereits zur Verfugung, so dass ihre Online-Bereitstellung keine
logistischen Herausforderungen mit sich bringt und zu minimalen Kosten méglich ist (Turner, 2007).43 Aus rechtlicher Sicht kénnten
solche Transparenzbestimmungen durchgesetzt werden, indem der weitere Marktzugang fir alle Medikamente von der 6ffentlichen
Freigabe aller relevanten CSRs abhingig gemacht wird.44

Aufgrund des aktiven Widerstandes einiger Industrieunternehmen gegen mehr Transparenz in diesem Bereich werden
Regulierungsbehérden, die Transparenzmafnahmen unterstitzen, eine starke und anhaltende politische Unterstiutzung wéahrend
dieses Prozesses benotigen (EMA, 2016).

43 Es gibt Software, die vertrauliche Informationen in CSRs automatisch redigieren kann. Siehe: https://www.outsourcing-pharma.com/Article/2016/03/30/Al-solution-

redacts-hundreds-of-studies-per-day
44 Beachten Sie, dass MaRnahmen im Zuge der Markzulassung keinen Anreiz fir das Teilen von CSRs fiir generische Produkte oder zuriickgerufene/nicht mehr

fortgefiihrte Produkte bieten kénnen.
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Wissenschaftliche Publikationen

Die Ergebnisse aller klinischen Studien sollten in einer wissenschaftlichen Zeitschrift
veroffentlicht oder in entsprechenden Studienregistern oder Datenbanken (vorzugsweise
beides) offentlich zuganglich gemacht werden.

Was sind wissenschaftliche Veroffentlichungen?

Forscher versffentlichen traditionsgemaR Entdeckungen, die wahrend einer klinischen Studie gemacht wurden, indem sie eine
Zusammenfassung zur Durchfiihrung und den Ergebnissen der Studie an eine wissenschaftlichen Zeitschrift zur Veréffentlichung
senden. Wenn die Zeitschrift daran interessiert ist, das Dokument zu veroéffentlichen, sendet sie den Artikel an andere
Wissenschaftler und Experten des jeweiligen Fachgebiets zum sogenannten ,Peer-Review” und fordert den Autor auf, notwendige
Anderungen am Artikel basierend auf dem erhaltenen Riickmeldungen vorzunehmen, um es dann erneut einzureichen. Dieser
Prozess kann zeitaufwandig sein, wird jedoch von vielen Wissenschaftlern als wichtiger Mechanismus zur Qualitatssicherung
angesehen.

Warum spielt es eine Rolle?

Wissenschaftliche Fachzeitschriften sind die wichtigste Kommunikationsplattform fur viele Forscher auf der ganzen Welt und oft die
erste Anlaufstelle fur Arzte, die Informationen dariiber suchen, wie sie ihre Patienten am besten behandeln kénnen. Zur
Sicherstellung, dass Entdeckungen, die bei klinischen Studien gemacht werden, verbreitet werden und so die medizinische Praxis
verbessern koénnen, sollten die Ergebnisse aller klinischen Studien in einer wissenschaftlichen Zeitschrift veréffentlicht oder in
geeigneten Studienregistern oder Datenbanken (vorzugsweise beides) frei verfigbar gemacht werden. Viele Studien werden
jedoch nie in Zeitschriften veréffentlicht. Eine Studie aus dem Jahr 2012 uber eine Gruppe offentlich finanzierter Studien in den
Vereinigten Staaten ergab, dass rund 60.000 Personen an Studien teilgenommen hatten, welche anschlieRend unveréffentlicht
blieben (Asiimwe & Dickson, 2016; Hwang et al., 2016; Pica & Bourgeois, 2016; Ross et al., 2012).

Viele andere Studien werden in Zeitschriften veroffentlicht, welche nur fur Abonnenten erhiltlich sind oder ein Pay-Per-Article-
System nutzen. Dadurch wird der Zugang zu den Ergebnissen wichtiger und oft 6ffentlich finanzierter Forschung eingeschrankt. In
manchen Fillen kann es mehrere Jahre dauern bis ein Artikel in einer Zeitschrift veréffentlicht wird. Dartuber hinaus berichten
wissenschaftliche Artikel oft nicht alle wichtige Informationen (Duff et al., 2010). Leider zeigen mehrere Studien, dass die
akademische Literatur ein systematisch verzerrtes und haufig ungenaues Bild der Sicherheit und Wirksamkeit von Medikamenten
zeichnet (Golder et al., 2016).

Bisherige Fortschritte

Die medizinische Forschungsgemeinschaft hat mehrere Maéglichkeiten identifiziert, um die fehlende Veréffentlichung von Daten,
Bias und wissenschaftliches Fehlverhalten im Rahmen wissenschaftlicher Publikation zu tberwinden. Die Umsetzung in der Praxis
gestaltet sich jedoch schwierig, da eine Vielzahl an Personen und Einrichtungen involviert ist, die Publikationslandschaft
fragmentiert ist und falsche Anreize bestehen. Es gibt mittlerweile Zeitschriften, die sich fur die Versffentlichung von Studien mit
Null- oder negativen Ergebnissen einsetzen, schnell reagierende ,Vorversffentlichungs-Zeitschriften”, Zeitschriften mit
kostenlosem Zugang zu allen Artikeln, und Zeitschriften, die ausschlieRlich "registrierte Berichte" akzeptieren. Aktuelle
Karriereanreize im akademischen Bereich halten Wissenschaftler jedoch haufig davon ab, in diesen Zeitschriften zu veréffentlichen
(Goldacre et al., 2016). AuRerdem sehen sich Wissenschaftler, die ihre Ergebnisse nicht veroffentlichen, derzeit nicht mit
Sanktionen konfrontiert, und jene Personen, die Evidenz verzerren, werden wahrscheinlich nicht ertappt und mit noch héherer
Wahrscheinlichkeit nicht sanktioniert. Selbst die betrigerische Datenfilschung bleibt oft ungestraft (Doshi, 2015).

Evidenzverzerrung: ,,Outcome Switching“, die Ausnahme oder die Norm?

"Outcome Switching" (Wechseln der Endpunkte) ist eine Form der Evidenzverzerrung, bei der die Ziele einer Studie nach Abschluss
der Studie verschoben werden. Um eine Analogie zu verwenden: Forscher schieRen zuerst ihren Pfeil ab und zeichnen dann, wo auch
immer der Pfeil gelandet ist, den Mittelpunkt der Zielscheibe. Dies lasst ihr BogenschieBen wesentlich eindrucksvoller aussehen als es
tatsachlich ist. Erfolgsberichte von Patientenbehandlung, die auf gednderten Endpunkten beruhen, lassen Medikamente und
Medizinprodukte weitaus wirksamer erscheinen als sie tatsachlich sind.

In den Jahren 2015-2016 uberprifte ein Team von Forschern der Universitat Oxford in den funf weltweit fiuhrenden medizinischen
Fachzeitschriften Beitrige, um herauszufinden, wie weit verbreitet ,Outcome Switching” ist. Viele Arzte verlassen sich auf
Fachzeitschriften, um eine Orientierungshilfe fur die Behandlung ihrer Patienten zu erhalten. Das Oxford-Team stellte fest, dass von 67
Studien 58 andere Endpunkte in der Publikationen berichteten als urspriinglich geplant waren. Insgesamt wurden 354 vordefinierte
Endpunkte nicht berichtet, wihrend 357 neue Endpunkte stillschweigend hinzugefiigt wurden. Nur neun Studien von 67 wurden wie
urspriinglich geplant berichtet.
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Globale Standards

® In der Helsinki-Deklaration des Weltirztebunds heilt es, dass die Forscher "verantwortlich sind fur die
Vollstandigkeit und Genauigkeit ihrer Berichte” (WMA, 2013).

° Ein Bericht der Vereinten Nationen aus dem Jahr 2016 besagt, dass "diejenigen, die klinische Studien
durchfihren, die Forscher nicht daran hindern dirfen, ihre Ergebnisse zu veroffentlichen".

° Das EQUATOR Centre hat Best-Practice-Richtlinien fiir klinische Studien entwickelt.45

Empfehlungen fiir Richtlinien

Nationale Regierungen konnen die medizinische Forschungslandschaft pragen. Gleichzeitig zégern die meisten, Schritte zu
unternehmen, welche als in die akademische Freiheit eingreifend wahrgenommen werden kénnten.#6 Regierungen kénnten jedoch
Bias und Evidenzverzerrung in der medizinischen Literatur verringern ohne direkt in den akademischen Bereich eingreifen zu
mussen.

In einigen Landern waren die o6ffentlichen Behorden, welche die Forschungsethikkommissionen beaufsichtigen, in der Lage, die
Nichtveréffentlichung von Studienergebnissen bzw. Formen der Evidenzverzerrung zu tberprifen, indem die bereits vorhanden
Unterlagen mit den Publikationen abgeglichen werden (Chan et al., 2017).47

Da viele klinische Studien mit dem Geld der Steuerzahler finanziert werden, kénnten politische Entscheidungstrager offentliche
Fordergeber beauftragen, die Publikationsleistung der unterstitzten Forscher aktiv zu tGberwachen und Institutionen zu
sanktionieren, deren Publikationen nicht den Best-Practices-Richtlinien entsprechen. Einige Geldgeber haben bereits damit
begonnen, solche Uberwachungssysteme einzurichten.48

45 Das UK EQUATOR Centre, mit Sitz im Nuffield Department of Orthopaedics, Rheumatology and Musculoskeletal Sciences (NDORMS), University of Oxford,
konzentriert sich auf nationale Aktivitaten zur Sensibilisierung und Unterstitzung der Umsetzung guter Praktiken in Bezug auf Forschungsberichte. Zu ihren Best-
Practice-Richtlinien gehéren jene fir Studienprotokolle (SPIRIT), Studienberichte (CONSORT) und die Erhéhung der Reproduzierbarkeit von Interventionen (TIDieR).
Siehe die EQUATOR-Webseite: http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/[Stand 26. September 2017]

46 China hat kiirzlich strenge Strafen fir Forschungsbetrug vorgeschlagen, siehe:

"Chinese courts call for death penalty for researchers who commit fraud". Stat News, 23. Juni 2017. https://www.statnews.com/2017/06/23/china-death-penalty-
research-fraud [Stand 26. September 2017]

47 Die Durchfiihrbarkeit eines nationalen Systems zur Uberwachung wissenschaftlicher Publikationen und zur Erkennung von "Outcome Switching" wurde kiirzlich in

Pilotprojekten in GroRbritannien und Finnland nachgewiesen.

HealthwatchUK et al. 2017. "A National Clinical Trial Audit System to Improve Clinical Trials Reporting" Beitrag zur Untersuchung der Integritit der Forschung des UK
House of Commons Science and Technology Committee, 05. Oktober 2017.

48 Viele sffentliche Fordergeber, einschlieRlich des US National Institutes of Health, haben bereits Richtlinien fir Transparenz bei Studien eingefiihrt, die iber die
gesetzlichen Mindestanforderungen hinausgehen. Die WHO handelte kirzlich die "Joint statement on public disclosure of results from clinical trials" ("Gemeinsame
Erklarung zur Offenlegung von Ergebnissen aus klinischen Studien") aus, die mit Stand von Ende September 2017 von 20 Organisationen unterzeichnet wurde, darunter
das Indian Council of Medical Research, das Research Council of Norway, das UK National Institute of Health Research und viele wichtige Einrichtungen.
http://www.who.int/ictrp/results/jointstatement/en/ Die Unterzeichner der Erklarung verpflichten sich, zu verfolgen, ob, wann und wo eine Studie wissenschaftlich
veroffentlicht wird, aber nicht dahingehend, Evidenzverzerrung (wie "Outcome Switching" oder falsche Berichterstattung der Vorteile oder Schaden) in

Zeitschriftenartikeln zu iberwachen.
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Veroffentlichung individueller Teilnehmerdaten

Rahmenwerke, Standards, Richtlinien und Gesetze, die einen effektiven und achtsamen
Austausch der Daten einzelner Teilnehmer ermaéglichen, sollten festgelegt werden.

Was ist ,,IPD-Sharing“?

Individuelle Teilnehmerdaten (Individual Participant Data, IPD) oder individuelle Patientendaten sind jene Daten, die von jedem
Teilnehmer im Verlauf einer klinischen Studie erhoben werden. ,IPD-Sharing” bedeutet, dass Forscher individuelle Daten (nicht
aggregiert) nach Abschluss einer Studie anderen Wissenschaftlern zur Verfugung stellen.

Warum spielt es eine Rolle?

Der Austausch von Daten aus klinischen Studien hat groRes Potenzial, den wissenschaftlichen Fortschritt zu beschleunigen (Zarin
& Tse, 2016). Durch das Sammeln von Daten aus mehreren Studien konnen Forscher bessere Evidenz in Bezug auf die Sicherheit
und Wirksamkeit von Medikamenten, Medizinprodukten und Behandlungen erbringen (Debray et al., 2016). Wissenschaftler
kénnen auBerdem die Daten aus mehreren Studien aufschlusseln und neu kombinieren bzw. aggregieren, um beispielsweise
Unterschiede in den Behandlungseffekten in verschiedenen Untergruppen der Bevdélkerung zu untersuchen. Der Austausch von
Daten kann auBerdem zusatzliche Maoglichkeiten fiur explorative Forschung schaffen, die zu neuen wissenschaftlichen
Entdeckungen, effektiveren Behandlungen oder alternativen Verwendungen bestehender Behandlungen fihren kénnte (Tierney et
al.,, 2015).

Dartber hinaus kénnen unabhingige Forscher die IPD nutzen, um weitere Analysen von Daten durchzufuhren, die durch eine
Studie erzeugt wurden. Eine unabhingige Neuanalyse der Patientendaten reduziert das Risiko von Fehlern, Fehlinterpretationen,
Evidenzverzerrung und Betrug bei anderen Formen der Studienberichterstattung (Ross, 2016).

Wie ,,IPD-Sharing“ mehr kleinen Kindern half, Malaria zu tberleben

Malaria tétet jedes Jahr schitzungsweise eine halbe Million Menschen, darunter auch viele Kinder. Die Arzte waren sich jedoch lange
Zeit nicht tber die optimale Dosis einer hiufig verwendeten Behandlung bei kleinen Kindern sicher. Eine 2013 durchgefiihrte Analyse
mit IPD aus 26 separaten klinischen Studien zeigte, dass sich Kinder im Alter von 1-5 Jahren eher erholen, wenn sie héhere Dosen
der Behandlung erhalten. Diese Entdeckung ware unméglich gewesen, hitte man nur die einzelnen Studien berticksichtigt (CRIT,
2017).

Bisherige Fortschritte

Obwohl diese Saule der Transparenz bei klinischen Studien als sensibel betrachtet wird, da sie einen zuverldssigen Datenschutz
erfordert, haben zahlreiche Forschungsférderer und Pharmaunternehmen Richtlinien fur ,IPD-Sharing” eingefuhrt. Viele Forscher,
die klinische Studien durchfiihren, engagieren sich dafir, IPD auf freiwilliger Basis zu teilen (Bergeris et al., 2017; Smith et al.,
2017; Storm, 2014; Wellcome Trust, 2015). Die US Food and Drug Administration verlangt von Pharmaunternehmen bereits, dass
sie IPD einreichen, die von der Behérde anschlieRend analysiert werden, um die Vorteile und Schiden von Medikamenten besser
einschiatzen zu kénnen (CRIT, 2017).

Bemiihungen, ,IPD-Sharing“ zur Norm zu machen, sind jedoch relativ neu und es bestehen weiterhin erhebliche Hindernisse fir
ein effektives ,IPD-Sharing”. Zu den praktischen Hindernissen gehéren der erhebliche Aufwand, der erforderlich ist, um Rohdaten
in Formate umzuwandeln, die andere Forscher verwenden kénnen, der derzeitige Mangel an allgemein anerkannten Standards,
Herausforderungen im Zusammenhang mit der Wahrung der Vertraulichkeit von Patienten, rechtliche und regulatorische Fragen
sowie methodische Herausforderungen.

Aufgrund dieser Bedenken hat das International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) im Jahr 2017 den Vorschlag
abgelehnt, ,IDP-Sharing“ verpflichtend zu verlangen. Gleichzeitig bekraftigten sie deren Hoffnung und Uberzeugung, dass ,IPD-
Sharing” in Zukunft zur Norm werden wiirde (Taichman et al., 2016).

In der Zwischenzeit haben Transparenz-Befiurworter festgestellt, dass Unternehmen dazu neigen, nur kontrollierten Zugang nach
gezielter Anfrage anzubieten anstatt IPD als 6ffentlich zugéangliche Daten zu teilen, welche heruntergeladen und frei geteilt werden
kénnen. Ebenso zeigte sich, dass die Industrie IPD weiterhin als Eigentum von Studiensponsoren und nicht als ein globales
wissenschaftliches Gemeingut betrachtet.

Globale Standards

° Die WHO unterstutzt die Entwicklung von Rahmenwerken, Normen und Standards, um effektives , IDP-

Sharing” zu erméglichen. Die WHO bestatigte im September 2015, dass der rechtzeitige und transparente
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Austausch von Daten und Ergebnissen im Fall von Notfillen in Bezug auf die o6ffentliche Gesundheit zur
regularen Praxis werden muss (Modjarrad et al., 2016).

Empfehlungen fiir Richtlinien

Es besteht ein breiter Konsens in der medizinischen Forschungsgemeinschaft, dass ,IPD-Sharing” bei guter Durchfihrung einen
signifikanten Beitrag zum medizinischen Fortschritt leisten kann. Das Gebiet entwickelt sich rapide und eine Reihe
vielversprechender Initiativen laufen derzeit, die von den politischen Entscheidungstragern geférdert und unterstutzt werden sollten.
Um sicherzustellen, dass diese Bemuhungen ihr volles Potenzial ausschopfen kénnen, missen Rechtsvorschriften fiur einen
zuverlassigen Datenschutz bei klinischen Studien geschaffen werden.

AbschlieRend ist es wichtig zu betonen, dass das immense Potenzial eines effektiven ,IPD-Sharings“ nur dann voll ausgeschopft
werden kann, wenn die anderen Saulen der Transparenz bei klinischen Studien fest etabliert sind (Hoffmann et al., 2017; Zarin &

Tse, 2016).
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Grundsatze und praktische Schritte fur
Entscheidungstrager

Intransparenz hat einen hohen Preis

Die Intransparenz in der klinischen Forschung hat bereits unzahlige Menschenleben gekostet und betrachtliche o6ffentliche Mittel
verschwendet. Wie ein parlamentarischer Ausschuss im Vereinigten Kénigreich ausgefihrt hat:

"Wichtige Informationen tiber klinische Studien werden Arzten und Forschern regelmaiRig
und legal von Herstellern vorenthalten. Dieses seit langem bestehende regulatorische
und kulturelle Versagen hat Auswirkungen auf die gesamte Medizin und untergrabt die
Fahigkeit von Klinikern, Forschern und Patienten, fundierte Entscheidungen
dahingehend zu treffen, welche Behandlung die beste ist."

Public Accounts Committee, 2013

Transparenzmafnahmen sind machbar und sehr kosteneffektiv

Positiv ist anzumerken, dass Transparenz bei klinischen Studien durch die Nutzung bestehender Systeme, Prozesse und Tools
deutlich erhéht werden kann. In vielen Landern bestehen bereits entsprechende Gesetze, Regulierungen und Vorschriften und die
offentlichen Behérden, die mit der Umsetzung betraut sind, unterstiutzen grundsiatzlich die geplanten TransparenzmaRfnahmen. In
der Tat kénnen viele bedeutende Fortschritte in Bezug auf Transparenz innerhalb der derzeitigen rechtlichen Rahmenbedingungen
allein durch VerwaltungsmaRnahmen erzielt werden (US FDA, 2017). In vielen Fillen konnten die Kosten vollstandig durch die
Auferlegung von BuBgeldern fir VerstéRBe abgedeckt werden.#9 In anderen Fillen wire das Vorhaben, klinische Studien
transparenter zu gestalten, sowohl kostengiinstig als auch duRerst kosteneffektiv, wie kirzlich eine von der WHO einberufene
Koalition wichtiger medizinischer Forschungsforderer ausfiihrte:

"Die Offenlegung der Ergebnisse klinischer Studien wird mit geringen Kosten verbunden
sein. Die Kosten fur die Verbreitung der Forschungsergebnisse sind ein geringer Teil der
Gesamtkosten fur die Durchfuhrung dieser Forschung wahrend die Berichterstattung
uber die Ergebnisse ein wesentlicher Bestandteil der Forschung ist. Die
Ressourcenallokation, die 6ffentliche Gesundheit und die wissenschaftlichen Vorteile -
zusammen mit der Notwendigkeit, ethische Anspriiche zu erfillen - tberwiegen bei

weitem die Kosten. "
WHO, 201750

Aufforderung fur politische Manahmen

Politische Entscheidungstrager weltweit missen Verantwortung fir die Lésung dieses dringenden Problems der 6ffentlichen
Gesundheit tbernehmen. Es ist ein Problem, das Auswirkungen auf das Leben aller Menschen auf der ganzen Welt hat. Im Jahr
2016 forderten die Vereinten Nationen:

"Regierungen sollten verlangen, dass die unverosffentlichten Daten aller
abgeschlossenen und nicht fortgefiihrten klinischen Studien in einem leicht
durchsuchbaren o6ffentlichen Register veroffentlicht werden. [...] Um eine offene
Zusammenarbeit, Rekonstruktion und Neuuntersuchung von Studien zu ermaoglichen,

49 Laut einer haufig zitierten Berechnung haben Sponsoren von klinischen Studien mehr als 25 Milliarden US-Dollar an ausstehenden GeldbuRen angesammelt, weil sie
gegen die US-Rechtsvorschriften fur die Versffentlichung von zusammenfassenden Ergebnissen verstoRen haben. Aufgrund mangelnder Durchsetzung bleiben diese
GeldbuRen weiterhin nicht erhoben.

https://www.statnews.com/2015/12/13/clinical-trials-investigation/[Stand 20. September 2017]

Im Gegensatz dazu betrug das Budget fur die gesamte US Food and Drug Administration (FDA) weniger als 5 Milliarden US-Dollar.
https://www.hhs.gov/about/budget/budget-in-brief/fda/index.html[Stand 29. September 2017]
50 http://www.who.int/ictrp/results/jointstatement/en/
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sollten Regierungen verlangen, dass Studienpldane und -protokolle sowie Datensatze,
Testergebnisse und anonyme Patientendaten der Offentlichkeit zeitnah und zuganglich
zur Verfiigung gestellt werden. [...] Damit die Offentlichkeit den vollen Nutzen aus den
offentlichen Forschungsinvestitionen ziehen kann, missen die 6ffentlichen
Forschungsférderer sicherstellen, dass soweit moglich Daten, Ergebnisse und
Erkenntnisse, die aus offentlich finanzierten Studien gewonnen werden, allgemein
verfugbar gemacht werden. [...] Die erhohte Transparenz der Informationen in
Verbindung mit klinischen Studien ist ein wichtiger Beitrag fir verbesserte Ergebnisse

der offentlichen Gesundheit."
2016 UN High Level Panel5?

51 http://www.politico.eu/wp-content/uploads/2016/09/HLP-Report-FINAL-Sept-2016. pdf
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Drei Schritte zur hoheren Transparenz klinischer
Studien

Entscheidungstrager sollten folgende drei Schritte setzen, um die Transparenz bei klinischen Studien zu erhéhen und den Sektor
gegeniber der Offentlichkeit, Patienten, Steuerzahler und Investoren stérker in die Verantwortung zu nehmen:

1. Sicherstellen, dass sffentlich finanzierte klinische Studien transparent sind
2. Bestehende Regeln wirksam durchsetzen

3. Rechtliche und regulatorische Rahmenbedingungen stirken

Schritt 1: Sicherstellen, dass offentlich finanzierte klinische Studien
transparent sind

In einem ersten Schritt sollten die politischen Entscheidungstrager von samtlichen 6ffentlichen Forschungsférderungseinrichtungen
in ihrem Einflussbereich verlangen, die Bestimmungen der von der WHO ausgehandelten "Gemeinsamen Erklérung" der
Forschungsférderer zu tGbernehmen und zu erweitern. Weiters sollten sie sicherstellen, dass diese vollstandig umgesetzt werden.
Um zu gewihrleisten, dass die éffentliche Finanzierung der medizinischen Forschung tatséchlich der Offentlichkeit zugutekommit,
sollten die staatlichen Férdergeber in Zukunft nur jenen Institutionen und Einzelpersonen Steuergelder zur Verfiigung stellen, die
sich nachweislich an die Best-Practice-Standards in der klinischen Forschung halten. Mit diesem einfachen ersten Schritt wirde
eine signifikante Erhéhung der Transparenz bei minimalen Kosten erzielt werden.

Schritt 2: Bestehende Regeln wirksam durchsetzen

Zweitens sollten die politischen Entscheidungstrager den betreffenden Behérden die Ressourcen, Befugnisse und die politische
Unterstutzung zur Verfuigung stellen, welche sie benétigen, um bestehende Gesetze, Regeln und Vorschriften, die derzeit haufig
nicht konsequent umgesetzt werden, durchzusetzen. Entscheidungstrager sollten Regierungsbehérden bei der Einrichtung
wirksamer Uberwachungs- und Sanktionsmechanismen unterstitzen, um eine gréRere Rechenschaftspflicht in diesem Sektor zu
erreichen. Ein vielversprechendes Modell aus GroRbritannien besteht darin, die vorhandenen Aufzeichnungen der Ethikkommission
zu verwenden, um die Registrierung, die Veroffentlichung der zusammenfassenden Ergebnisse und die wissenschaftliche
Publikation aller Studien zu tiberwachen.52

Schritt 3: Starkung der rechtlichen und regulatorischen
Rahmenbedingungen

Drittens sollten die Entscheidungstrager die bestehenden Gesetze, Regeln und Vorschriften® in Ubereinstimmung mit den
weltweiten Best-Practice-Standards bringen und sicherstellen, dass sie, wie von der WHO definiert, alle vergangenen und aktuellen
klinischen Studien abdecken. Beispielsweise sollten die derzeitigen Richtlinien der Europaischen Union zur
Ergebnisberichterstattung tiber ihren gegenwartigen Fokus auf bestimmte Medikamentenstudien hinaus ausgeweitet werden. Die
Offenlegungsvorschriften fur klinische Studienberichte sollten so erweitert werden, dass sie auch iltere Studien umfassen mussen.
Um sicherzustellen, dass klinische Studien transparent sind, sollte der gesetzliche und regulatorische Rahmen die folgenden funf
Elemente umfassen:

52\Veitere Informationen finden Sie unter: HealthWatch UK et al. 2017. "A National Clinical Trial Audit System to Improve Clinical TrialsReporting" Submission to the UK
House of Commons Science and Technology Committee’s inquiry into research integrity, 05. Oktober 2017
http://data.parliament.uk/writtenevidence/committeeevidence.svc/evidencedocument/science-and-technology-committee/research-integrity/written/70815.pdf[Stand 24.
November 2017]

Schmucker, C. et al. "Extent of Non-Publication in Cohorts of Studies Approved by Research Ethics Committees or Included in Trial Registries" PLoS ONE 9(12):
e114023. http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0114023 [Stand 04. Oktober 2017]

53 Es ist zu beachten, dass die Okosysteme fiir die medizinische Forschung sowie die rechtlichen und regulatorischen Rahmenbedingungen in den verschiedenen
Landern erheblich voneinander abweichen kénnen. Entscheidungstrager missen daher konkrete UmsetzungsmaRnahmen auf ihre regionalen und nationalen Kontexte

abstimmen.
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. Registrierung von Studien: Samtliche klinischen Studien sollten in einem der 17 von der WHO zugelassenen
Studienregister registriert werden, bevor der erste Teilnehmer rekrutiert wird.

. Veréffentlichung der zusammenfassenden Ergebnisse: Zusammenfassende Ergebnisse fir alle klinischen
Studien sollten in den Registern veréffentlicht werden, in denen sie urspringlich registriert wurden, und zwar innerhalb von
12 Monaten nach Abschluss der Studie.

. Vollstandige Studienberichte: Alle Informationen, die fur die Interpretation der Ergebnisse einer Studie relevant sind,
sollten proaktiv verosffentlicht und der wissenschaftlichen Gemeinschaft zur Verfugung gestellt werden. Diese Informationen
umfassen das urspringliche Studienprotokoll, einen vordefinierten statistischen Analyseplan, Fallberichtformulare und
klinische Studienberichte.

. Wissenschaftliche Publikation: Die Ergebnisse samtlicher klinischen Studien sollten in einer wissenschaftlichen
Fachzeitschrift veroffentlicht oder in entsprechenden Studienregistern oder Datenbanken (vorzugsweise beides) frei
verfligbar gemacht werden.

. Veréffentlichung der Daten individueller Teilnehmer: Rahmenbedingungen, Standards, Richtlinien und
Rechtsvorschriften, die eine effektive und sorgsame Veroffentlichung der Daten individueller Teilnehmer ermaglichen,
sollten eingerichtet werden.

TRANSPARENZ BEI KLINISCHEN STUDIEN

STUDIEN-
REGISTRIERUNG

Samtliche
klinischen
Studien werden
vor deren Beginn
registriert.

VEROFFENTLICHUNG
DER ZUSAMMEN-
FASSENDEN
ERGEBNISSE

Die priméren
Ergebnisse
werden innerhalb
von 12 Monaten
offentlich
zugéanglich
gemacht.

VOLLSTANDIGE
STUDIENBERICHTE

Detaillierte
Ergebnisse
werden proaktiv
offengelegt.

WISSEN-
SCHAFTLICHE
PUBLIKATION

Die Studien-
ergebnisse
werden

vero6ffentlicht.

VEROFFENTLICHUNG
DER DATEN
INDIVIDUELLER
TEILNEHMER

Daten aus Studien
werden effektiv
und sorgssam

geteilt.

Ein Leitfaden fiir Entscheidungstriager 27




Literaturverzeichnis

Aizaid, A. Chasing a missing clinical trial result - a doctor's odyssey, AllTrials, 2016.
http://www.alltrials.net/news/diabetes-alzheimer-link-clinical-trials/ [Stand 10. November 2017].

AllTrials. Pharma  company investors call for clinical trials transparency, AllTrials, 2015.
http://www.alltrials.net/news/pharma-company-investors-call-for-clinical-trials-transparency/ [Stand 8. November
2017].

AllTrials, “European Medicines Agency today releases first Clinical Study Reports”, AllTrials, 2016.
http://www.alltrials.net/news/european-medicines-agency-csr-transparency-policy-0070/ [Stand 20. September 2017].

Anderson, L. M. et al. Compliance with Results Reporting at ClinicalTrials.gov, New England Journal of Medicine,
2015; 372: 1031-1039.

Angell, M. The Truth about the Drug Companies. How they deceive us and what fo do about it, New York:
Random House, 2004.

Asiimwe, |.G. & Rumona, D. Publication proportions for registered breast cancer trials: before and following the
introduction of the ClinicalTrials.gov results database, Research Integrity and Peer Review, 2016; 1:10.

Baronikova, S. et al. Disclosure of results of clinical trials sponsored by pharmaceutical companies. Presented at the
Peer Review Congress (10-12 September 2017, Chicago, USA). Available at: http://peerreviewcongress.org/ prc17-
0354 and http://www.shirecongressposters.com/717649 [Stand 11. September 2017]

Bass, A. Side Effects: A Prosecutor, a Whistleblower, and a Bestselling Antidepressant on Trial, New York:
Algonquin, 2008. ISBN: 9781565125537

Begum, R. & Kolstoe, S. Can UK NHS research ethics committees effectively monitor publication and outcome
reporting bias? BMC Medical Ethics, 2015. https://bmcmedethics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12910-015-0042-8
[Stand 20. September 2017]

Bekelman, J.E., Li, Y. & Gross, C.P. Scope and impact of financial conf icts of interest in biomedical research: a
systematic review. JANMA, 2003; 289(4): 454-465.

Bergeris, A., Tse, T. & Zain, D. Statements About Intent to Share Individual Participant Data at ClinicalTrials.gov,
International Congress on Peer Review and Scientific Publication, 2017. http://peerreviewcongress.org/prc17-0261
[Stand 10. November 2017]

Bruckner, T. How we dragged orlistat’s hidden “understated harms” into the light: An interview with Jeppe Schroll,
AllTrials, 2016. http://www.alltrials.net/news/orlistat-alli-jeppe-schroll-ema-foi-clinical-trials/ [Stand 9. November 2017]

Bruckner, T. & Ellis, B. “Transparenz bei klinischen Studien: A Key to Better and Safer Medicines”, TranspariMED,
2017;
https://www.transparimed.org/single-post/2017/04/28/clinical-evidence-harms-costs [Stand 8. November 2017]

Carpenter, D. Reputation and Power: Organizational Image and Pharmaceutical Regulation at the FDA, New
Jersey: Princeton University Press, 2010.

Center for Open Science. Registered Reports: Peer review before results are known to align scientif ¢ values and
practices, Cenfer for Open Science. https://cos.io/rr [Stand 26. September 2017]

Chalmers, |. et al. Testing Treatments, NIHR, 2017. http://www.testingtreatments.org/ [Stand 30. November 2017]

Chan, A-W. et al. 2017. Association of Trial Registration With Reporting of Primary Outcomes in Protocols and
Publications, JAMA Research Letter, 11. September 2017. http://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2653434
[Stand 30. November 2017]

ClinicalTrails.gov & U.S. National Library of Medicine. FDAAA 807 Requirements, 2016.
https://clinicaltrials.gov/ct2/manage-recs/fdaaa [Stand 20. September 2017]
CRIT. Promoting Transparency in Clinical Research.: Why and How? Yale University Press, 2017.
https://law.yale.edu/system/files/area/center/crit/document/crit_white_paper_november_2017_best_.pdf [Stand 8.
November 2017]

28 Transparenz bei klinischen Studien


http://www.alltrials.net/news/diabetes-alzheimer-link-clinical-trials/
http://www.alltrials.net/news/pharma-company-investors-call-for-clinical-trials-transparency/
http://www.alltrials.net/news/european-medicines-agency-csr-transparency-policy-0070/
http://peerreviewcongress.org/%20prc17-0354
http://peerreviewcongress.org/%20prc17-0354
http://www.shirecongressposters.com/717649
https://bmcmedethics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12910-015-0042-8
http://peerreviewcongress.org/prc17-0261
http://www.alltrials.net/news/orlistat-alli-jeppe-schroll-ema-foi-clinical-trials/
https://www.transparimed.org/single-post/2017/04/28/clinical-evidence-harms-costs
https://cos.io/rr
http://www.testingtreatments.org/
http://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2653434
https://clinicaltrials.gov/ct2/manage-recs/fdaaa
https://law.yale.edu/system/files/area/center/crit/document/crit_white_paper_november_2017_best_.pdf

Collier, R. Scientif ¢ misconduct or criminal offence? Canadian Medical Association Journal, 2015, 187(17):
1273-1274.

Crowther, C. et al. Assessing the neuroprotective benef ts for babies of Antenatal Magnesium Sulphate: An
individual participant data meta-analysis. PLoS Medicine, 2017, 14(10).

Davis, C. et al. Availability of evidence of benef ts on overall survival and quality of life of cancer drugs approved
by European Medicines Agency: retrospective cohort study of drug approvals 2009-13, BMJ, 2017; 359:j4530.

Debray, T. et al. An overview of methods for network meta-analysis using individual participant data: when do
benef ts arise? Statistical Methods in Medical Research, 2016.

Dechartres, A. et al. Association between trial registration and treatment effect estimates: a meta-
epidemiological study, BMC Medicine 2016, 14(1): 100.

Doshi, P., Jefferson T. & Del Mar C. The Imperative to Share Clinical Study Reports: Recommendations from the
Tamif u Experience, PLoS Medicine, 2012 9(4): e1001201.

Doshi, P., Jones, M. & Jefferson, T. Rethinking credible evidence synthesis, BMJ, 2012; 344:d7898

Doshi, P. & Jefferson, T. Clinical study reports of randomised controlled trials: an exploratory review of previously
conf dential industry reports, BMJ Open, 2013; 3 e002496.

Doshi, P. From promises to policies: Is big pharma delivering on transparency? BMJ, 2014; 348: g1615.

Doshi, P. No correction, no retraction, no apology, no comment: paroxetine trial reanalysis raises questions
about institutional responsibility, BMJ, 2015; 351:h4629.

Duff, J.M. et al. Adequacy of Published Oncology Randomized Controlled Trials to Provide Therapeutic Details
Needed for Clinical Application, JNC/: Journal of the National Cancer Instifute, 2010; 102(10):702-705.

The Economist. Drug testing: Trials and Errors, The Economist, 25 July 2015.
https://www.economist.com/news/leaders/21659743-evidence-base-new-medicines-flawed-time-fix-it-trials-and-errors
[Stand 8. November 2017]

European Medicines Agency. Posting of clinical trial summary results in European Clinical Trials Database

(EudraCT) to become mandatory for sponsors as of 21 July 2014, European Medicines Agency, 2014.
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/06/news_detail_002127.jsp&mid=
WCO0b01ac058004d5c¢1 [Stand 20. September 2017]

European Medicines Agency. New judicial decisions at odds with EMA'’s efforts to allow access to documents on
medicines, EMA appeals interim measures, European Medicines Agency.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2016/09/WC500213362.pdf  [Stand 26.
September 2017]

European Ombudsman. Decision of the European Ombudsman closing his inquiry into complaint 2560/2007/ BEH
against the European Medicines Agency, 2010.

European Union. Guidance on the information concerning paediatric clinical trials to be entered into the EU Database
on Clinical Trials, Official Journal of the European Union, 2009; C 28/01.
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-10/2009_c28_01/2009_c28_01_en.pdf [Stand 20.
September 2017]

European Court of Justice. PTC Therapeutics International v EMA, no date [case in progress]
http://curia.europa.eu/juris/document/document.jsf?text=&docid=188741&pagelndex=0&doclang=en&mode=Ist&dir=&
occ=first&part=1&cid=1247554 [Stand 24. November 2017]

FDA Transparency Working Group. Blueprint for Transparency at the U.S. Food and Drug Administration,
Recommendations to Advance the Development of Safe and Effective Medical Products, Journal of Law, Medicine &
Ethics, 2017; 45(4).

Feuerstein, A. Biotech Stock Mailbag: lonis, Trust Issues and ‘Oops! Don’t Look at That Slide Deck. The Street,
2016. https://www.thestreet.com/story/13665173/1/biotech-stock-mailbag-ionis-trust-issues-and-oops-don-t-look-at-
that- slide-deck.html [Stand 8. November 2017]

Ein Leitfaden fiir Entscheidungstrager 29


https://www.economist.com/news/leaders/21659743-evidence-base-new-medicines-flawed-time-fix-it-trials-and-errors
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/06/news_detail_002127.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/06/news_detail_002127.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2016/09/WC500213362.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-10/2009_c28_01/2009_c28_01_en.pdf
http://curia.europa.eu/juris/document/document.jsf?text=&docid=188741&pageIndex=0&doclang=en&mode=lst&dir=&occ=first&part=1&cid=1247554
http://curia.europa.eu/juris/document/document.jsf?text=&docid=188741&pageIndex=0&doclang=en&mode=lst&dir=&occ=first&part=1&cid=1247554
https://www.thestreet.com/story/13665173/1/biotech-stock-mailbag-ionis-trust-issues-and-oops-don-t-look-at-that-%20slide-deck.html
https://www.thestreet.com/story/13665173/1/biotech-stock-mailbag-ionis-trust-issues-and-oops-don-t-look-at-that-%20slide-deck.html

Glasziou, P. & Chalmers, |. Is 85% of health research really ‘wasted? BMJ Opinion, 2016.
http://blogs.bmj.com/bmj/2016/01/14/paul-glasziou-and-iain-chalmers-is-85-of-health-research-really-wasted/  [Stand
27. September 2017]

Goldacre, B. Bad Pharma. Wie Arzneimittelkonzerne Arzte irrefiihren und Patienten schidigen (Fourth Estate,
UK. 2012. ISBN: 978-0-00-735074-2.

Goldacre, B., Drysdale, H. & Heneghan, C. The Cenire for Evidence Based Medicine Outcome Moniforing Project
(COMPare) Protocol, CEBM, University =~ of  Oxford, 2016. http://compare-trials.org/wp-content/
uploads/2016/01/COMPare-Protocol-18.5.2016.pdf [Stand 20. September 2017]

Goldacre, B., Drysdale, H. & Powell-Smith, A. et al. COMPare Trials Project. 2016. http://compare-trials.org/ [Stand
20. September 2017]

Goldacre, B. et al. Pharmaceutical companies’ policies on access to trial data, results and methods: Audit study,
BMJ, 2017; 358:j3334.

Golder, S. et al. Reporting of Adverse Events in Published and Unpublished Studies of Health Care Interventions:
A Systematic Review, PLoS Medicine, 2016; 13(9).

Gotzsche, P.C. & Jgrgensen, A.W. Opening up data at the European Medicines Agency, BMJ, 2012;342.

Health Action International Europe. Protecting citizens’ health: Transparency of clinical trial data on medicines in the
EU, HAI Europe, 2013.

Harriman S. & Patel J. When are clinical trials registered? An analysis of prospective versus retrospective registration,
Trials, 2016. https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-016-1310-8 [Stand 20. September 2017]

Health Research  Authority. Research registration and research  project identif ers, 2017.
https://www.hra.nhs.uk/planning-and-improving-research/research-planning/research-registration-and-research-
project-identifiers/ [Stand 23. November 2017].

Higgins, J.P.T. & Green, S. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, Version 5.1, The
Cochrane Collaboration, 2011.

Hoffmann, T. et al. Focus on sharing individual patient data distracts from other ways of improving trial
transparency, British Medical Association, 2017.

Hwang, T.J. et al. Failure of investigational drugs in late-stage clinical development and publication of trial
results, JAMA Internal Medicine, 2016; 176(12):1826-1833.

The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use,
http://www.ich.org/home.html [Stand 20. September 2017]

Jefferson, T. et al. Oseltamivir for influenza in adults and children: systematic review of clinical study reports and
summary of regulatory comments, BMJ, 2014; 348:92545.

Jefferson, T. et al. Risk of Bias in industry-funded oseltamivir trials: comparison of core reports versus full clinical
study reports, BMJ Open, 2014; 4:¢005253.

Jones, P. et al. Comparison of Registered and Reported Outcomes in Randomized Clinical Trials Published in
Anesthesiology Journals, Anesthesia and Analgesia, 2017; 125(4):1292- 1300.

Kiley, R. et al. Data Sharing from Clinical Trials — A Research Funder's Perspective, New England Journal of
Medicine, 2017; 377:1990-1992.

Koenig, F. et al. Sharing clinical trial data on patient level: opportunities and challenges, Bliometrical Journal
[Biometrische Zeitschrift], 2015, 57(1):8-26.

Kolstoe, S.E., Shanahan, D.R. & Wisely, J. Should research ethics committees police reporting bias? BMJ: British
Medlical Journal, 2017; 356.

Laine, C. et al. Update on Trials Registration: Clinical Trial Registration: Looking Back and Moving Ahead,
International Committee of Medical Journal Editors, 2007. http://www.icmje.org/news-and-editorials/clincial_trial_reg_
jun2007.html [Stand 20. September 2017]

30 Transparenz bei klinischen Studien


http://blogs.bmj.com/bmj/2016/01/14/paul-glasziou-and-iain-chalmers-is-85-of-health-research-really-wasted/
http://compare-trials.org/wp-content/%20uploads/2016/01/COMPare-Protocol-18.5.2016.pdf
http://compare-trials.org/wp-content/%20uploads/2016/01/COMPare-Protocol-18.5.2016.pdf
http://compare-trials.org/
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-016-1310-8
https://www.hra.nhs.uk/planning-and-improving-research/research-planning/research-registration-and-research-project-identifiers/
https://www.hra.nhs.uk/planning-and-improving-research/research-planning/research-registration-and-research-project-identifiers/
http://www.ich.org/home.html
http://www.icmje.org/news-and-editorials/clincial_trial_reg_%20jun2007.html
http://www.icmje.org/news-and-editorials/clincial_trial_reg_%20jun2007.html

The Lancet. Research: increasing value, reducing waste Series on research waste, The Lancef, 2014.
http://www.thelancet.com/series/research [Stand 28. September 2017]

Lexchin, J. et al. Pharmaceutical industry sponsorship and research outcome and quality: systematic
review, BMJ, 2003; 326(7400):1167-1170.

Maruani, A. et al. Impact of sending email reminders of the legal requirement for posting results on ClinicalTrials.
gov: cohort embedded pragmatic randomized controlled trial, BMJ, 2014; 349:95579

Mayo-Wilson, E., Doshi, P. & Dickersin, K. Are manufacturers sharing data as promised? BMJ, 2015;
351:h4169.

Mayo-Wilson, E. et al. Practical guidance for using multiple data sources in systematic reviews and meta-
analyses, Research Synthesis Methods, 2017; 10:1002/jrsm.1277.

McGauran, N. et al. Reporting bias in medical research - a narrative review. 7rials, 2010; 11(1) 37.

Modjarrad, K. Developing Global Norms of Sharing Data and Results during Public Health Emergencies, PLoS
Medicine, 2016; 13(1): e1001935.

Miller, J.E., Korn, D. & Ross, J.S. Clinical trial registration, reporting, publication and FDAAA compliance: a
cross-sectional analysis and ranking of new drugs approved by the FDA in 2012, BMJ Open, 2015; 5(11).

Mooney, L. A. & Fay, L. Cross-sectional study of Pf zer-sponsored clinical trials: assessment of time to
publication and publication history, BMJ Open, 2016; 6:e012362.

Moscicki, R. Responsible Sharing of Clinical Trial Data: An FDA Perspective, US Food and Drug Administration,
2014. http://www.cbinet.com/sites/default/f les/f les/Moscicki_Richard_pres.pdf [Stand 27. November 2017]

MRC. Good Practice Principles for Individual Participant Data from Publicly Funded Clinical Trials, 2015.
https://www.methodologyhubs.mrc.ac.uk/f les/7114/3682/3831/Datasharingguidance2015.pdf [Stand 10. November
2017]

Nasser, M. et al. What are funders doing to minimise waste in research? The Lancet, 2017; 389(10073):1006-
1007.

Nguyen, T.A. et al. Public availability of results of trials assessing cancer drugs in the United States, Journal of Clinical
Oncology, 2013; 31(24):2998-3003.

Onakpoya, I.J., Heneghan, C.J. & Aronson, J.K. Post-marketing withdrawal of 462 medicinal products because
of adverse drug reactions: a systematic review of the world literature, BMC medicine, 2016; 14(10).

Pica, N. & Bourgeois, F. Discontinuation and nonpublication of randomized clinical trials conducted in children.
American Academy of Paediatrics, 2016: €20160223.

Piller, C. Failure to report: A STAT investigation of clinical trials reporting, S7A7, 2015.
https://www.statnews.com/2015/12/13/clinical-trials-investigation/ [Stand 20. September 2017]

Piller, C. Interview with AllTrials, 2016. http://www.alltrials.net/news/fdaaa-enforcement-clinical-trials-fda-nih/ [Stand
20. September 2017]

Pisani, E. & Botchway S. Sharing individual patient and parasite-level data through the WorldWide Antimalarial
Resistance Network platform: A qualitative case study, Wellcome Open Research, 2017; 2:63.

Powell-Smith, A. et al. The TrialsTracker: automated ongoing monitoring of failure to share clinical trial results by
all major companies and research institutions. F7000Res, 2016; 52629.

The PLoS Medicine Editors. Can Data Sharing Become the Path of Least Resistance? PLoS Medicine, 2016,
13(1):e1001949.

Prayle, A.P., Hurley, M.N. & Smyth, A.R. Compliance with mandatory reporting of clinical trial results on
ClinicalTrials.gov: cross sectional study, BMJ, 2012; 344:d7373.

Public Accounts Committee. Thirty-Fifth Report, Access fo clinical trial information and the stockpiling of Tamiflu,
2013 https://publications.parliament.uk/pa/cm201314/cmselect/cmpubacc/295/29502.htm [Stand 26. September 2017]

Ein Leitfaden fiir Entscheidungstrager 31


http://www.thelancet.com/series/research
http://www.cbinet.com/sites/default/f%20les/f%20les/Moscicki_Richard_pres.pdf
https://www.methodologyhubs.mrc.ac.uk/f%20les/7114/3682/3831/Datasharingguidance2015.pdf
https://www.statnews.com/2015/12/13/clinical-trials-investigation/
http://www.alltrials.net/news/fdaaa-enforcement-clinical-trials-fda-nih/
https://publications.parliament.uk/pa/cm201314/cmselect/cmpubacc/295/29502.htm

Quintano, A. S. Hai Europe calls on EMA’s Management Board fo stand for data transparency, Health Action
International. http://haiweb.org/hai-europe-calls-on-emas-management-board-to-stand-for-data-transparency/ [Stand
27. September 2017]

Ritchie, J. The European Medicines Agency Gives Unprecedented Public Access to Clinical Trial Data, Association of
Medical Research Charities (AMRC), 2016. https://www.amrc.org.uk/blog/the-european-medicines-agency-gives-
unprecedented-public-access-to-clinical-trial-data [Stand 20. September 2017]

Riveros, C. et al. Timing and Completeness of Trial Results Posted at ClinicalTrials.gov and Published in
Journals, PLoS Medicine, 2013; 10(12).

Rosati, P. et al. Major discrepancies between what clinical trial registries record and paediatric randomised
controlled trials publish, 7rals, 2016; 17:430.

Ross, J. et al. Publication of NIH funded trials registered in ClinicalTrials.gov: cross sectional analysis, BMJ,
2012; 344:d7292.

Ross, J.S. Clinical research data sharing: What an open science world means for researchers involved in
evidence synthesis, Sysftematic Reviews, 2016; 5:159.

Saini, P. et al., Selective reporting bias of harm outcomes within studies: findings from a cohort of systematic
reviews, BMJ, 2014; 349: g6501.

Schroll, J.B., Penninga E.L. & Ggtzsche, P.C. Assessment of Adverse Events in Protocols, Clinical Study Reports,
and Published Papers of Trials of Orlistat: A Document Analysis, PLoS Medicine, 2016; 13(8):e1002101.

Smith, R. Should scientif ¢ fraud be a criminal offence? BMJ  Opinion, 2013.
http://blogs.bmj.com/bmj/2013/12/09/richard-smith-should-scientif c-fraud-be-a-criminal-offence/ [Stand 26. September
2017]

Smithy, J.W., Downing, N.S. & Ross J.S. Publication of pivotal eff cacy trials for novel therapeutic agents
approved between 2005 and 2011: a cross-sectional study, JAMA Infern Med 2014;174(9):1518-20.

Song, F. et al. Dissemination and publication of research findings: an updated review of related biases, Health
Technol Assess, 2010; 14(8): 1-193.

Song, F., Loke, Y. & Hooper, L. Why are medical and health-related studies not being published? A systematic
review of reasons given by investigators, PLoS One, 2014; 9(10).

Southworth C. Study Registration Loopholes, Journal of Clinical Research Best Practice, 2011, 7(7).

Steinbrook, R. Gag Clauses in Clinical-Trial Agreements, New England Journal of Medicine, 2005; 352(21),
2160-2162.

Strom, B.L. et al. Data Sharing, Year 1 — Access to Data from Industry — Sponsored Clinical Trials, New England
Journal of Medicine, 2014; 371:2052-2054.

Sydes, M.R. et al. Sharing data from clinical trials: the rationale for a controlled access approach, 7rials, 2015;
16:104.

Taichman, D. et al. Sharing Clinical Trial Data, BMJ, 2016; 352:i255.

Taichman, D. Data Sharing Statements for Clinical Trials: A Requirement of the International Committee of
Medical Journal Editors, Annals of Internal Medicine, 2016; 164:505-6.

Tang, E. et al. Comparison of serious adverse events posted at ClinicalTrials.gov and published in corresponding
journal articles, BMC Medicine, 2015; 13:189.

Tierney, J.F. et al. How Individual participant data meta-analyses have inf uenced trial deign, conduct and
analysis, Journal of Clinical Epidemiology, 2015; 68(11): 1325-1335.

Tierney, J.F. et al. Individual Participant Data (IPD) Meta-analyses of Randomized Controlled Trials: Guidance on
Their Use, PLoS Medicine, 2015; 12(7).

32 Transparenz bei klinischen Studien


http://haiweb.org/hai-europe-calls-on-emas-management-board-to-stand-for-data-transparency/
https://www.amrc.org.uk/blog/the-european-medicines-agency-gives-unprecedented-public-access-to-clinical-trial-data
https://www.amrc.org.uk/blog/the-european-medicines-agency-gives-unprecedented-public-access-to-clinical-trial-data
http://blogs.bmj.com/bmj/2013/12/09/richard-smith-should-scientif%20c-fraud-be-a-criminal-offence/

Torjesen, |. European drug agency backtracks on plan to give researchers access to clinical trial reports, BM,
2014; 348:93432.

Turdur-Smith, C. et al. How should Individual Participant Data (IDP) from publicly funded clinical trials be shared?
BMC Medicine, 2015; 13:298.

Turner E.H. Posting FDA new drug application reviews, JAMA, 2007; 298:863-4.

Turner, E.H. et al. Selective Publication of Antidepressant Trials and lts Inf uence on Apparent Eff cacy, New England
Journal of Medicine, 2008, 358: 252-260.

Turner, E.H. How to access and process FDA drug approval packages for use in research, BMJ, 2013;
347:f5992

UNAIDS & World Health Organisation. Ethical considerations in biomedical HIV prevention trials, UNAIDS & WHO
guidance document, 2012. http://www.unaids.org/sites/default/f
les/media_asset/jc1399_ethical_considerations_en_0.pdf [Stand 20. September 2017]

United Nations. Report of the Unifed Nafions Secretary-Generals High-Level Panel on Access fo Medicines,
Promoting innovation and access fo health fechnologies, High-level Panel on Access to Medicines, 2016.
http://www.politico.eu/wp-content/uploads/2016/09/HLP-Report-FINAL-Sept-2016.pdf [Stand 20. September 2017]

U.S. Food & Drug Administration. What is a Serious Adverse Event? Reporting Serious Problems to the FDA,
2016. https://www.fda.gov/safety/medwatch/howtoreport/ucm053087.htm [Stand 10. November 2017]

Wieseler, B. et al. Finding studies on Reboxetine: a tale of hide and seek, BMJ, 2010; 341:c4942.

Wieseler, B. et al. Access to regulatory data from the European Medicines Agency: the times they are
a-changing, Systematic reviews, 2012; 1:50.

Wieseler, B. et al. Impact of document type on reporting quality of clinical drug trials: a comparison of registry
reports, clinical study reports, and journal publications, BMJ, 2012; 344:d8141.

Wieseler, B. et al. Completeness of Reporting of Patient-Relevant Clinical Trial Outcomes: Comparison of
Unpublished Clinical Study Reports with Publicly Available Data, PLoS Medicine, 2013 10(10).

Wieseler, B. Response to European drug agency backtracks on plan to give researchers access to clinical trial
reports, BMJ, 2014; 348. http://www.bmj.com/content/348/bmj.g3432/rapid-responses [Stand 10. November 2017]

Woloshin, S. et al. The Fate of FDA Postapproval Studies, New England Journal of Medicine, 2017; 377: 1114-
1117.

WHO. /nternational Standards for Clinical Trial Registries, 2012.
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/76705/1/9789241504294_eng.pdf [Stand 20. September 2017].

WHO. Developing Global Norms for Sharing Data and Results during Public Health Emergencies, 2015.
http://www.who.int/medicines/ebola-treatment/data-sharing_phe/en/ [Stand 20. September 2017].

WHO. Statement on Public Disclosure of Clinical Trial Results, 2015. http://www.who.int/ictrp/results/reporting/en/
[Stand 20. September 2017].

WHO. Joint statement on public disclosure of results from clinical trials, 2017.
http://www.who.int/ictrp/results/jointstatement/en/ [Stand 5. October 2017]

World Medical Association. Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical Research Involving Human
Subjects, 2013. https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-
involving-human-subjects/ [Stand 20. September 2017]

Worldwide Antimalarial Resistance Network (WWARN) DP Study Group. The Effect of Dosing Regimens on the
Antimalarial Eff cacy of Dihydroartemisinin-Piperaquine: A Pooled Analysis of Individual Patient Data, PLoS Medicine,
2013; 10(12).

Zarin, D. et al. Issues in the Registration of Clinical Trials, JAMA, 2007; 297(19):2112-2120.

Zarin, D. & Tse, T. Moving Towards Transparency of Clinical Trials, Science, 2008; 319(5868): 1340-1342.

Ein Leitfaden fiir Entscheidungstrager 33


http://www.unaids.org/sites/default/f%20les/media_asset/jc1399_ethical_considerations_en_0.pdf
http://www.unaids.org/sites/default/f%20les/media_asset/jc1399_ethical_considerations_en_0.pdf
http://www.politico.eu/wp-content/uploads/2016/09/HLP-Report-FINAL-Sept-2016.pdf
https://www.fda.gov/safety/medwatch/howtoreport/ucm053087.htm
http://www.bmj.com/content/348/bmj.g3432/rapid-responses
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/76705/1/9789241504294_eng.pdf
http://www.who.int/medicines/ebola-treatment/data-sharing_phe/en/
http://www.who.int/ictrp/results/reporting/en/
http://www.who.int/ictrp/results/jointstatement/en/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/

Zarin, D. et al. The ClinicalTrials.gov Results Database - Update and Key Issues, New England Journal of Medicine,
2011; 364:852-60.

Zarin, D. & Tse, T. Sharing Individual Participant Data (IDP) within the Context of the Trial Reporting System
(TRS), PLoS Medicine, 2016; 13(1).

Zarin, D. et al. Update on Trial Registration 11 Years after the ICMJE Policy Was Established, New England Journal
of Medicine, 2017; 376:383-391.

34 Transparenz bei klinischen Studien



INTERNATIONAL

Pharmaceuticals & Healthcare Programme

TRANSPARENCY

@ INTERNATIONAL = TRANSPARENCY
AUSTRIAN CHAPTER

Verein zur Korruptionsbekampfung



