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Antwort

der Bundesregierung

auf die Kleine Anfrage der Abgeordneten Sylvia Gabelmann, Susanne Ferschl,
Matthias W. Birkwald, weiterer Abgeordneter und der Fraktion DIE LINKE.
— Drucksache 19/6345 —

Nachfragen zu méglichen Ungereimtheiten beim Zulassungsverfahren von Zoloft®

Vorbemerkung der Fragesteller

Am 31. Juli 2017 richtete die Fraktion DIE LINKE. die Kleine Anfrage an die
Bundesregierung zu moglichen Unzuldnglichkeiten bei der Zulassung von An-
tidepressiva auf Bundestagsdrucksache 18/13316. In der Antwort der Bundes-
regierung vom 30. August 2017 auf Bundestagsdrucksache 18/13452 fehlten je-
doch aus Sicht der Fragesteller auf etliche Fragen konkrete Antworten, bzw. es
wurde der Kern der Frage selbst nicht beantwortet, sondern es wurden stattdes-
sen allgemeine Vorschriften zitiert.

Darum — und nicht zuletzt auch vor dem Hintergrund des Bundesverfassungs-
gerichtsurteils vom 7. November 2017 zur Auskunftspflicht der Bundesregie-
rung gegeniiber den Abgeordneten und zur Sicherstellung einer parlamentari-
schen Kontrolle von Regierung und Verwaltung — werden in der vorliegenden
erneuten Kleinen Anfrage weitere Fragen und Nachfragen zum Zulassungsver-
fahren von Zoloft® gestellt.

Es geht dabei — wie schon in der Kleinen Anfrage auf Bundestagsdrucksache
18/13316 — um den Verdacht, dass die Risiken des Antidepressivums Zoloft®
im Zulassungsverfahren moglicherweise verschleiert wurden und somit Zoloft®
nicht so gepriift wurde, wie es das Arzneimittelgesetz (AMG) in § 25 vor-
schreibt. Bei nachtriglichem Bekanntwerden einer nicht ausreichenden Priifung
eines Arzneimittels im Zulassungsverfahren muss die Zulassung entzogen oder
das Ruhen der Zulassung angeordnet werden (§ 30 AMG). Von der Zulassungs-
und Aufsichtsbehdrde, dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM), wurde jedoch bislang nichts unternommen, obwohl ihm die
moglichen VerstoBe im Zulassungsverfahren schon im Frithjahr 2014 gemeldet
wurden.

Fragen zu moglichen Interessenskonflikten des Prasidenten der Aufsichtsbe-
horde BfArM, Prof. Dr. Karl Broich, insbesondere die Fragen 22, 23, 25, 26, 27
und 30 der Kleinen Anfrage vom 31. Juli 2017, wurden von der Bundesregie-
rung aus Sicht der Fragesteller ebenfalls nicht oder nur ausweichend mit allge-
meinen Verweisen beantwortet (zudem recht kurz: fiir zwei Fragen zusammen
eine einzige Zeile bzw. insgesamt neun Zeilen fiir sechs Fragen), so dass diese
Fragen mit der Bitte um detaillierte, konkrete und inhaltliche Beantwortung er-
neut an die Bundesregierung gestellt werden.

Die Antwort wurde namens der Bundesregierung mit Schreiben des Bundesministeriums fiir Gesundheit
vom 21. Dezember 2018 iibermittelt.

Die Drucksache enthdlt zusdtzlich — in kleinerer Schrifttype — den Fragetext.
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Im unabhéngigen Verbrauchermagazin ,,Gute Pillen — schlechte Pillen* in Aus-
gabe Januar-Februar 2018 wird im Nachgang zu der Kleinen Anfrage bzw. zu
den Antworten der Bundesregierung auf Bundestagsdrucksache 18/13452 die
Frage gestellt, ,,0b in diesem Fall das Ministerium fiir Gesundheit seiner Auf-
sichtspflicht fiir die Zulassungsbehdrde BfArM gerecht wurde und ob das Wohl
und die Sicherheit von Patientinnen und Patienten tatsdchlich immer die hochste
Prioritét bei der Zulassung haben®. Im selben Heft wird die Aussage der Bun-
desregierung kritisiert, dass eine Haufung von Suiziden wihrend der Therapie
mit Zoloft® grundsitzlich nicht in die Bewertung des Risikoprofils eines Arz-
neimittels einfliet, wenn nicht feststeht, dass die Haufung urséchlich auf die
Medikamenteneinnahme zuriickzufiihren ist. In dem unabhéngigen Fachblatt
wird hingegen folgende Position eingenommen: ,,Denn klinische Studien sind
ja gerade dazu da, Nutzen und Schaden einer Behandlung herauszufinden.
Wenn die Gefahr suizidaler Handlungen bei der Behandlung mit einem Antide-
pressivum haufiger ist als bei Einnahme eines Scheinmedikamentes, ist dies ein
ernstes Warnsignal, dem Anbieter und Behorden nachgehen miissen. Diese Ver-
pflichtung ist insbesondere gegeben bei der Zulassung von Arzneimitteln, weil
in diesem Stadium noch wenig {iber die Nebenwirkungen bekannt ist.“ Bei den
Antidepressiva der Kategorie Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) und insbesondere bei Zoloft® ist dies aber nicht erfolgt.

Vorbemerkung der Bundesregierung

Bei Sertralin, in Deutschland u. a. unter dem Handelsnamen Zoloft® (Originator)
zugelassen, handelt es sich um ein Antidepressivum aus der Gruppe der Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI). Die Zulassung fiir dieses Arzneimittel
wurde im Rahmen eines nationalen Zulassungsverfahrens am 7. Oktober 1996
erteilt.

Die Substanz wird — wie auch andere Vertreter aus der Gruppe der SSRI — gegen
Depressionen, Angststorungen, bei posttraumatischer Belastungsstorung (PTBS)
und Zwangsstorungen angewendet. Sertralin-haltige Arzneimittel sind inzwi-
schen generisch unter verschiedenen Handelsnamen weltweit zugelassen. Seit
seiner Markteinfithrung wird das Arzneimittel durch die jeweiligen Zulassungs-
behorden im Rahmen ihrer Pharmakovigilanz-Aktivititen beobachtet, u. a. in re-
gelmiBigen Abstdnden auf europdischer Ebene im Zusammenhang mit den vom
Zulassungsinhaber vorzulegenden periodischen Unbedenklichkeitsberichten
(PSUR).

In der Europédischen Union (EU) wurden zu Sertralin-haltigen Arzneimitteln meh-
rere Risikobewertungsverfahren durchgefiihrt. Es wurden jeweils einzelne Risi-
koaspekte, z. B. suizidales Risiko bei Heranwachsenden, Risiko fiir Knochener-
krankungen und erniedrigte Blutzuckerwerte diskutiert. Den identifizierten Risi-
ken, wie z. B. dem Risiko der Suizidalitit, wurde jeweils durch Ergdnzungen der
Fachinformation und Packungsbeilage Rechnung getragen. Anhaltspunkte fiir zu
treffende MaBnahmen nach § 30 Arzneimittelgesetz (AMG), d. h. Riicknahme,
Widerruf oder Ruhen der Zulassung, waren und sind derzeit nicht ersichtlich.
Eine Riicknahme, ein Widerruf oder ein Ruhen der Zulassung wurden auch auf
EU-Ebene nicht angeordnet.

Gestiitzt auf die Informationen und Erkenntnisse des Bundesinstitutes fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) werden die Fragen an die Bundesregierung
wie folgt beantwortet.
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1.  Welche Belege sind der Bundesregierung bekannt dariiber, dass die SSRI-
Antidepressiva bei ihrer Zulassung ausreichend nach dem Stand der Wissen-
schaft von den pharmazeutischen Unternehmen gepriift wurden, und erfolgte
die Priifung nach Kenntnis der Bundesregierung unter Einbeziechung sdmtli-
cher verfiigbarer Daten iiber schwerwiegende Nebenwirkungen aus klini-
schen Studien, insbesondere zu vollendeten Suiziden?

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

Arzneimittel werden auf der Grundlage des geltenden Rechts auf Qualitit, Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit gepriift.

Bei klinischen Priifungen am Menschen, die zur Zulassung eines Arzneimittels
dienen, gelten gemaB § 40 Absatz 1 AMG die Grundsétze und Leitlinien der guten
klinischen Praxis (Good Clinical Practice, GCP) nach Malligabe des Artikels 1
Absatz 3 der Richtlinie 2001/20/EG des Europédischen Parlaments und des Rates
vom 4. April 2001 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der
Mitgliedstaaten iiber die Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durch-
fiihrung von klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln.

Die Einhaltung der Vorgaben des AMG und der GCP ist und war eine Vorausset-
zung fiir die erfolgreiche Zulassung eines Arzneimittels. Dies betrifft grundsitz-
lich auch die Einbeziehung sédmtlicher verfiigbarer Daten iiber Nebenwirkungen
(schwerwiegende und nicht-schwerwiegende Ereignisse) aus klinischen Studien
zum Zeitpunkt der Zulassung.

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

Zoloft® wurde im Rahmen eines nationalen Zulassungsverfahrens im Jahr 1996
in Deutschland zugelassen. Der pharmazeutische Unternehmer hat zum damali-
gen Zeitpunkt im Rahmen der Einreichung des Zulassungsdossiers alle relevanten
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten aus den durchgefiihrten klinischen Studien
zu Zoloft® dargelegt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Zeitpunkt des Antrags auf Zulassung
eine umfassende Dokumentation zur Unbedenklichkeit von Zoloft® bereitgestellt.
Die sog. INDIE-Datenbank (eine betriebsinterne Datenbank zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) der Fa. Pfizer Pharma GmbH) enthélt sdmtliche
Meldungen iiber schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus verschiedenen
Quellen ohne Beriicksichtigung eines Kausalzusammenhanges mit der Einnahme
von Sertralin. Ereignisse, die anschlieBend einer Kausalitdtspriifung nicht stand-
halten, flieen grundsétzlich nicht in die Bewertung des Risikoprofils eines Arz-
neimittels ein.
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3. Inwiefern kann die Bundesregierung Aussagen dariiber treffen, dass vom
pharmazeutischen Unternehmen Pfizer alle relevanten Daten zu Zoloft®
nicht nur dargelegt wurden (wie dies von der Bundesregierung in der Ant-
wort zu Frage 3 auf Bundestagsdrucksache 18/13452 formuliert wurde), son-
dern dass diese Daten auch in der Realitdt bei der Priifung der Risiko-Nut-
zen-Bewertung im Rahmen des Zulassungsverfahrens herangezogen wur-
den?

Alle vom Antragsteller eingereichten Unterlagen werden im Rahmen des Zulas-
sungsverfahrens gepriift. Sdmtliche aus den Unterlagen ersichtlichen uner-
wiinschten Ereignisse werden dabei gepriift und auf einen urséchlichen Zusam-
menhang mit der Anwendung des Arzneimittels bewertet.

4. Inwiefern teilt die Bundesregierung die Ansicht der Fragesteller, dass
schwerwiegende Nebenwirkungen nur dann nicht beriicksichtigt werden
sollten, wenn die Ursachen dafiir mit groBBer Sicherheit bekannt sind, und
daher mit groBer Sicherheit davon ausgegangen werden kann, dass diese be-
obachteten schwerwiegenden Nebenwirkungen nicht durch die Anwendung
des Medikamentes verursacht wurden?

5. Inwiefern teilt die Bundesregierung die Ansicht der Fragesteller, dass bei
psychischen Erkrankungen es zwar sein kann, dass bereits die Grunderkran-
kung die Ursache suizidaler Ereignisse darstellen kann, aber eine fiir das
Ausselektieren erforderliche grofle Sicherheit eben nicht vorliegt, und dass
die Patientinnen und Patienten bei tddlichem Ausgang durch Suizid nach
dem Ableben retrospektiv nicht mehr befragt werden kdnnen, die genaue Ur-
sache somit hdufig nicht mehr feststellbar ist, und daher diese Félle bei der
Bewertung der Risiken mit einbezogen werden miissten?

Die Fragen 4 und 5 werden aufgrund ihres Sachzusammenhangs gemeinsam be-
antwortet.

Die Priifung eines Zulassungsantrags erfolgt auf Basis der eingereichten Unterla-
gen. Samtliche aus der Zulassungseinreichung ersichtlichen unerwiinschten Er-
eignisse werden gepriift und auf einen urséchlichen Zusammenhang mit der An-
wendung des Arzneimittels bewertet.

Die Kausalitétseinschéitzung, d. h. die Einschidtzung des Zusammenhangs zwi-
schen beobachteten schweren Nebenwirkungen und der Anwendung eines Arz-
neimittels oder Priifarzneimittels, obliegt dabei insbesondere den Priifdrztinnen
bzw. den Priifirzten oder behandelnden Arztinnen bzw. Arzten, die Probandinnen
und Probanden einer klinischen Priifung betreuen oder Patientinnen und Patienten
behandeln. Eine Bewertung des Kausalitidtszusammenhanges der vorgelegten Do-
kumentation mit der Einnahme von Sertralin hat stattgefunden.

Im Ubrigen wird auf die Antwort zu Frage 3 verwiesen.
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6. Inwiefern teilt die Bundesregierung die Position der Fragesteller sowie von
unabhéngigen Fachleuten (vgl. Verbrauchermagazin ,,Gute Pillen — schlechte
Pillen®, Ausgabe Januar-Februar 2018), dass die Auswertung und Beurtei-
lung des Risikoprofils von Zoloft® im nach § 24 des Arzneimittelgesetzes
(AMG) verpflichtend vorgeschriebenen Sachverstdndigengutachten und im
Zulassungsdossier durch das Ausselektieren von 90 Prozent der Daten tiber
schwerwiegende Zwischenfille und Suizide unbrauchbar wurden, und der
Zweck der Risikobewertungen dadurch konterkariert wurde, dass schwere
Nebenwirkungen bei der Beurteilung nicht beriicksichtigt wurden, indem
diese Nebenwirkungen als irrelevant eingestuft wurden?

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum Zeitpunkt des Antrags auf Zulassung
eine umfassende Dokumentation zur Unbedenklichkeit von Zoloft® bereitgestellt.
Bei der Zulassung von Zoloft® wurden auch Informationen der sog. INDIE-Da-
tenbank vorgelegt und bewertet. Diese Datenbank enthdlt Meldungen {iber
schwerwiegende Ereignisse aus verschiedenen Quellen ohne Beriicksichtigung
eines Kausalzusammenhanges mit der Einnahme von Sertralin, siche auch Ant-
wort zu Frage 2.

Aus Sicht der Nutzen-Risiko-Bewertung muss sich ein Bezug von Nebenwirkun-
gen zur Einnahme des beantragten Arzneimittels herstellen lassen. Als nicht-be-
handlungsbezogen eingestufte Ereignisse aus der INDIE-Datenbank haben dieser
Kausalititsbewertung nicht standgehalten.

7. Inwiefern teilt die Bundesregierung die Position der Fragesteller, dass phar-
mazeutische Unternehmen wie auch die Priifinstitute, die die klinischen Stu-
dien durchfiihren, ein starkes wirtschaftliches Interesse haben, moglichst we-
nige Nebenwirkungen festzustellen und unerwiinschte Ereignisse moglichst
anderen Ursachen zuzuschreiben, da ansonsten die Zulassung geféhrdet sein
konnte?

Die Position der Fragesteller wird nicht geteilt. Im Ubrigen stellt die Nichtanzeige
von Nebenwirkungen durch den Zulassungsinhaber oder Sponsor einer klinischen
Priifung eine Ordnungswidrigkeit dar.

8. Inwiefern teilt die Bundesregierung die Position, dass die Anderungen der
Vorschriften fiir klinische Studien in den Guidelines on good pharmacovi-
gilance practices (GVP) im Jahr 2005 ein wiinschenswerter Beitrag fiir die
Arzneimittelsicherheit sind, da nunmehr die Darstellung der Daten aus kli-
nischen Studien in den Periodic Safety Update Reports (PSUR) unabhéngig
von der Kausalititseinschétzung zu erfolgen hat, was in den Jahren davor bei
Zoloft® nicht der Fall war?

Die europdischen Vorgaben zu den Inhalten periodischer Sicherheitsberichte ha-
ben sich iiber die Jahre weiterentwickelt und erlauben einen umfassenden Uber-
blick iiber die insbesondere im jeweils betrachteten Zeitfenster gemachten Be-
obachtungen und gewonnenen Erkenntnisse aus den verschiedenen Datenquellen,
iiber deren Beurteilung durch den Zulassungsinhaber sowie iiber durchgefiihrte
und regulatorische Maflnahmen. Daten aus klinischen Priifungen vor der Zulas-
sung flieBen bereits in die Zulassungsentscheidung ein. Daten aus klinischen Prii-
fungen nach der Zulassung sind insbesondere dann von Bedeutung fiir die Nut-
zen-Risiko-Beurteilung, wenn sie entweder qualitativ neue Anwendungsrisiken
aufdecken oder unerwartete quantitative Unterschiede im Vergleich zum bisheri-
gen Kenntnisstand aufzeigen. Unerwiinschte Ereignisse (adverse events) ohne er-
kennbaren kausalen Zusammenhang mit der Anwendung der (Priif-)Arzneimittel
sind kaum geeignet, die Nutzen-Risiko-Bewertung eines Arzneimittels zu beein-



Drucksache 19/6903 -6 Deutscher Bundestag — 19. Wahlperiode

flussen. Fiir die Annahme eines solchen Kausalzusammenhangs geniigt es bereits,
wenn einer der an der klinischen Priifung Beteiligten (Priifer oder Sponsor) einen
solchen als moglich annimmt.

Die Bundesregierung weist darauf hin, dass es im Jahr 2005 keine Anderungen
an GVP-Modulen gab. Samtliche GVP-Module zur Pharmakovigilanz stammen
aus dem Jahr 2012 und spéter.

9. Kann die Bundesregierung bestitigen, dass das Ausselektieren von 90 Pro-
zent der Daten zu schwerwiegenden Zwischenfillen heutzutage im Rahmen
des Zulassungsverfahrens nicht mehr zuldssig wére (so wie auch beim Un-
bedenklichkeitsbericht — Periodic Safety Update Report — fiir Zoloft® der
Reportingperiode 1. September 2005 bis 31. Médrz 2008 erstmalig auch die
Daten aus den klinischen Studien der Periode unabhingig von der Kausali-
titsbewertung mit einbezogen wurden)?

Die Priifung eines Zulassungsantrags erfolgt auf Basis der eingereichten Unterla-
gen. Samtliche aus der Zulassungseinreichung ersichtlichen unerwiinschten Er-
eignisse werden gepriift und auf urséchlichen Zusammenhang mit der Anwen-
dung des Arzneimittels bewertet.

Im Ubrigen wird auf die Antwort zu Frage 8 verwiesen.

10. Welche Erkenntnisse hat die Bundesregierung dariiber, ob neben dem Sach-
verstdndigengutachten (nach § 24 AMG) und den Periodic Safety Update
Reports weitere Berichte zur Unbedenklichkeit des Arzneimittels Zoloft® bei
der Aufsichtsbehdrde vorgelegt wurden, und welche Erkenntnisse hat die
Bundesregierung dariiber, ob darin nur die Nebenwirkungen aus klinischen
Studien beriicksichtigt wurden, bei denen der pharmazeutische Unternehmer
oder die Priifarzte einen kausalen Zusammenhang mit der Behandlung ver-
muteten, wihrend der Grofiteil der schweren Nebenwirkungen aus klini-
schen Studien jedoch aussortiert und unberiicksichtigt gelassen wurden (bitte
konkret beantworten, nicht nur Darstellung der Rechtslage)?

11. Existieren nach Erkenntnissen der Bundesregierung Bewertungen zur Unbe-
denklichkeit und zum positiven Risiko-Nutzen-Verhéltnis fiir das Medika-
ment Zoloft®, basierend auf klinischen Studien, in denen tatsichlich sdmtli-
che schwere Nebenwirkungen unabhéngig von der Frage der Kausalitét be-
riicksichtigt wurden?

Wie wurde das Nutzen-Risiko-Verhiltnis in diesen Untersuchungen bewer-
tet?

Die Fragen 10 und 11 werden aufgrund ihres Sachzusammenhangs gemeinsam
beantwortet.

Grundsitzlich werden neue Erkenntnisse hinsichtlich sicherheitsrelevanter Daten
zu einem zugelassenen Arzneimittel im Rahmen von Verldngerungsantrigen ge-
priift. Des Weiteren unterrichtet der pharmazeutische Unternehmer die Behorde
im Rahmen von Anderungsanzeigen iiber neue (sicherheitsrelevante) Daten.
Diese Daten stammen zum einen aus Studien, die nach der Zulassung durchge-
flihrt wurden, zum anderen aus Spontanmeldungen.

Auch fiir das Arzneimittel Zoloft® wurden entsprechende Anderungsanzeigen ein-
gereicht und bewertet. Diese fithrten u. a. zur Aufnahme von Daten zur Fertilitét
im Abschnitt 4.6 der Fachinformation, zu Warnhinweisen im Abschnitt 4.4 und
zur Aufnahme von Wechselwirkungen im Abschnitt 4.5 der Fachinformation.
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Umfangreiche Daten wurden auch im Rahmen der in der Vorbemerkung der Bun-
desregierung angefiihrten Verfahren auf europdischer Ebene bewertet.

12. Inwieweit hat die Bundesregierung Kenntnisse dariiber, dass in den aktuellen
Unbedenklichkeitsberichten (PSUR) zu Zoloft® unter dem Punkt B.5.6.2 in
der summarischen Darstellung samtlicher schwerer Nebenwirkungen seit der
Zulassung aus klinischen Studien auch tatsdchlich die Félle beriicksichtigt
wurden, die zuvor in den PSUR nicht genannt wurden, oder kann die Bun-
desregierung bestétigen, dass nur die Daten aus den fritheren Berichten sum-
marisch zusammengefasst wurden (in der Antwort der Bundesregierung zu
den Fragen 16 und 17 auf Bundestagsdrucksache 18/13452 wird auf diese
konkreten Fragen keine Auskunft gegeben)?

Die Pharmakovigilanzleitlinie (sog. Good Vigilance Practice (GVP-Modul) VII,
Rev.2, Stand: 9. Dezember 2013) zu den periodisch vorzulegenden Unbedenk-
lichkeitsberichten (PSURSs) sieht aktuell unter dem Abschnitt VII.B.5.6.2 ,,Cu-
mulative summary tabulations of serious adverse events from clinical trials* vor,
dass alle schwerwiegenden Ereignisse aus den klinischen Studien des Zulas-
sungsinhabers kumulativ und in tabellarischer Form seit Zulassung dargelegt
werden miissen.

Vor Einfiihrung der neuen Pharmakovigilanzgesetzgebung im Jahre 2012, galten
die Bedingungen des sog. Vol. 9A of the rules governing medicinal products in
the European Union — Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products
for human use fiir die Einreichung von Daten im Rahmen von periodischen Si-
cherheitsberichten. Hier galt der Grundsatz, nur schwerwiegende und nicht in den
Produktinformationen enthaltene unerwiinschte Ereignisse kumulativ zu berich-
ten.

Aufgrund der zuvor dargelegten unterschiedlichen Berichtspflichten aus der je-
weils giiltigen Pharmakovigilanzgesetzgebung (Vol. 9A und GVP-Modul VII) ist
ein Vergleich von berichteten Nebenwirkungen aus klinischen Studien in PSUR-
Perioden erstellt vor 2013 und nach 2013 nicht méglich.

13.  Welche Kenntnis hat die Bundesregierung dariiber, in welchem Periodic Sa-
fety Update Report (PSUR) zu Sertralin (Zoloft®) die Suizidfille unter
Sertralin aus den klinischen Studien zu Sertralin in der Risiko-Nutzen-Be-
wertung beriicksichtigt wurden, die vor dem 1. September 1993 von Pfizer
gesponsert wurden, aber im Zulassungsdossier und Zulassungsgutachten
nicht in die Risikobewertung eingeflossen sind?

GemiB GVP-Modul VII Abschnitt B.5.6.2 sollen alle schwerwiegenden Ereig-
nisse seit dem sog. DIPD (Developmental International Birth Date) summarisch
und kumulativ dargestellt werden. Das GVP Modul enthélt entsprechende Vor-
gaben (Template), in welcher Weise die Daten aufzubereiten sind. Es ist fiir die
Behorden nicht erkennbar, aus welcher klinischen Priifung diese Ereignisse je-
weils stammen; d. h. die gezielte Recherche nach konkreten Einzelféllen ist an-
hand dieser Daten nicht moglich. Aufgrund des kumulativen Ansatzes ist es an-
hand dieser Daten ebenso wenig moglich festzustellen, welche Fille bereits im
Zulassungsdossier beriicksichtigt worden sind.
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14. In welchem PSUR-Report wurden nach Kenntnis der Bundesregierung diese
und die anderen Fille schwerwiegender Nebenwirkungen unter Sertralin aus
den klinischen Studien, die in der internen INDIE-Datenbank des pharma-
zeutischen Unternehmens dokumentiert sind und vor dem Jahr 2005 in den
PSUR-Report nicht erfasst wurden, in dem Abschnitt B.5.6.2 mit der sum-
marischen Zusammenfassung aller Nebenwirkungen mit aufgenommen?

Es wird auf die Antworten zu den Frage 12 und 13 verwiesen.

Eine Identifizierung einzelner Fille ist aus den genannten Griinden nicht moglich.

15. Sind der Bundesregierung oder dem BfArM interne Untersuchungen des
pharmazeutischen Unternehmens Pfizer zum Suizidrisiko von Zoloft® aus
dem Jahr 1992 bekannt?

Falls nein, gedenkt die Bundesregierung oder das Bundesministerium das
pharmazeutische Unternehmen hierzu zu kontaktieren und zur Ubersendung
der Ergebnisse dieser Untersuchungen, falls es sie gegeben hat, aufzufor-
dern?

Interne Untersuchungen des pharmazeutischen Unternehmens Pfizer zum Sui-
zidrisiko von Zoloft® aus dem Jahr 1992 sind der Bundesregierung nicht bekannt.

Die Frage der Nutzen-Risiko-Bewertung war bereits Gegenstand der Kleinen An-
frage der Fraktion DIE LINKE. auf Bundestagsdrucksache 18/13316 und ist in
der Vorbemerkung und den Antworten zu den Fragen 1, 2 und 6 durch die Bun-
desregierung auf Bundestagsdrucksache 18/13452 bereits beantwortet worden. Es
wird auf die Antworten zu den Fragen 21 und 23 verwiesen. An der dort gegebe-
nen Einschitzung hilt die Bundesregierung weiter fest.

16.  Welche Studien hinsichtlich suizidalem Verhalten unter SSRI-Antidepres-
siva sind der Bundesregierung bekannt, und kann die Bundesregierung be-
stitigen, dass es Untersuchungen von Aufsichtsbehdrden gibt, nach denen
sich unter SSRI-Antidepressiva etwa doppelt so viele Fiélle ereignet haben
wie unter Placebo-Gabe?

Falls es solche Untersuchungen von Behorden anderer EU-Mitgliedstaaten geben
sollte, ist davon auszugehen, dass diese in die bereits stattgefundenen Risikobe-
wertungsverfahren eingeflossen sind bzw. im Falle von neuen Untersuchungen
von Behorden anderer EU-Mitgliedstaaten in die europdischen Gremien einge-
bracht und diskutiert worden wiren, sofern sich daraus neue Erkenntnisse zur
Nutzen-Risiko-Bewertung ableiten lassen.
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17. Kann die Bundesregierung bestétigen, dass eine statistische Auswertung der
gesamten Daten zum Risiko von Zoloft® sich weder in dem Sachverstindi-
gengutachten noch in der Bewertung durch das pharmazeutische Unterneh-
men im Zulassungsdossier findet?

Mit welchem statistischen Verfahren wurden nach Kenntnis der Bundesre-
gierung vom pharmazeutischen Unternehmen Risiken und Nutzen abgewo-
gen, um zu der Einschétzung zu gelangen, dass der Nutzen groBer ist als die
Risiken?

Wie oder nach welchem Verfahren hat die Aufsichtsbehdrde nach Kenntnis

der Bundesregierung das Risiko und den Nutzen von Zoloft® analysiert und
beurteilt?

Die Bewertung der Zulassungsstudien erfolgte mit géngigen statistischen Metho-
den nach dem Intention-to-treat-Prinzip. Der Vergleich der Verdnderungen des
Hamilton-Depression-Gesamtscores und der Scores aus den Selbstbeurteilungs-
skalen in den Vergleichsgruppen (Sertralin versus Placebo bzw. aktive Kontrolle,
je nach Studie) erfolgte mit parametrischen Tests. Haufigkeiten von Nebenwir-
kungen zur Bewertung der Risiken wurden im Vergleich zu den Kontrollgruppen
in den klinischen Studien ermittelt.

Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis wurde wie iiblich durch das BfArM einer systemi-
schen qualitativen Analyse unterzogen.

18. Kennt die Bundesregierung Dokumente oder Belege iiber die Risiko-Nut-
zen-Bewertung von Zoloft®?

Falls nein, kann die Bundesregierung ausschliefen, dass solche Unterlagen
gar nicht existieren?

Wie erklért sich die Bundesregierung, dass es keine Dokumente oder Belege
dariiber gibt, wie die Risiko-Nutzen-Bewertung im Zulassungsverfahren er-
folgte und auf welche Weise die vollstdndigen Daten aus der INDIE-Daten-
bank zu Zoloft® hierbei einbezogen wurden oder auch nicht?

19. Kann die Bundesregierung bestétigen, dass von Seiten des BfArM darum nur
indirekt gefolgert werden konnte, ob diese Daten Eingang in die Bewertung
gefunden haben und dass es keine expliziten Belege dariiber gibt?

Wiirde dieser Sachverhalt aus Sicht der Bundesregierung bedeuten, dass Mit-
arbeiterinnen und Mitarbeiter des BfArM die vorgelegten Nebenwirkungs-
meldungen aus der INDIE-Datenbank {iberpriift haben sollen, ohne aller-
dings ihr Priifergebnis irgendwo in der Akte festgehalten zu haben, und dass
sie bei der Uberpriifung der Daten aus der INDIE-Datenbank die Diskrepan-
zen zu den Angaben im Gutachten und die erhohte Rate von Suizidalitét fiir
SSRIs nicht bemerkt haben?

Aufgrund des Sachzusammenhangs werden die Fragen 18 und 19 gemeinsam be-
antwortet.

Sowohl die Daten der INDIE-Datenbank wie auch die in den Zulassungsunterla-
gen enthaltenen Fille aus den klinischen Studien lagen dem BfArM zum Zeit-
punkt der Zulassungsentscheidung vollstéindig vor und haben bei der Entschei-
dung iiber den Zulassungsantrag Beriicksichtigung gefunden.

Die INDIE-Datenbank enthdlt u.a. Meldungen iiber schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse aus verschiedenen Quellen ohne Beriicksichtigung eines
Kausalzusammenhangs mit der Einnahme von Sertralin. Die vorhandenen Mel-
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dungen wurden daraufhin durch Priifarzte bzw. Priifarztinnen hinsichtlich der
Kausalitit gepriift, bewertet und gegebenenfalls anschlieBend im Hinblick auf die
Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses beriicksichtigt.

Im Ubrigen wird auf die Antwort zu Frage 1 verwiesen.

20. Inwieweit schlieft sich die Bundesregierung der Einschdtzung von Prof.
Dr. Karl Broich, dem Prisidenten des BfArM, aus dem Schreiben vom
28. Januar 2016 (Geschéftszeichen 76-2016-7471) an, dass aus der Stellung-
nahme einer klinischen Assessorin mit der Forderung zur Aufnahme eines
Sicherheitshinweises in die Fachinformation geschlossen werden konne,
samtliche Daten zu schweren Nebenwirkungen hitten Eingang in die Bewer-
tung gefunden — vor dem Hintergrund, dass sich dieser Warnhinweis nahezu
wortwortlich schon Jahre vorher im Zulassungsbescheid eines anderen
SSRI-Antidepressivums, nimlich bei Fluctin®, wiederfindet und fiir Zoloft®
trotz der hohen Zahlen an Suiziden in der INDIE-Datenbank mit den voll-
stindigen Nebenwirkungsmeldungen aus klinischen Studien unter Zoloft®
nicht verscharft wurde?

Eine vergleichende Studie zwischen Zoloft® und Fluctin® wurde seinerzeit nicht
verlangt und wiirde im Ubrigen auch heute im Einklang mit den Empfehlungen
der Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of
depression (EMA/CHMP/185423/2010 Rev.2) nicht verlangt. Indirekte Verglei-
che sind nur begrenzt verwertbar.

Das Suizidrisiko unter SSRI — einschlieBlich Sertralin — wurde in der Vergangen-
heit mehrfach auf europidischer Ebene bewertet, sowohl durch den Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) wie auch durch den Ausschuss fiir Risikobewertung
(PRAC) bzw. dessen Vorginger, die Pharmakovigilanz-Arbeitsgruppe (Pharma-
covigilance Working Party — PhVWP).

Hinsichtlich Suiziden und Suizidalitit besteht demnach kein substantieller Unter-
schied innerhalb der Klasse der SSRI oder zwischen verschiedenen Arten von
Antidepressiva, die verschirfte Warnhinweise fiir Zoloft® rechtfertigen wiirden.

21.  Sind die im Gesetz (§ 30 AMG) genannten rechtlichen Voraussetzungen zum
Entzug bzw. zur Anordnung des Ruhens der Zulassung im Fall von Zoloft®
nach Ansicht der Bundesregierung gegeben?

Falls nicht, warum nicht?

Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Zoloft® wird unter Einbeziehung aller im Zu-
sammenhang mit Qualitdt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bekannt geworde-
nen Risiken seitens des BFArM wie auch von den Zulassungsbehorden der ande-
ren EU-Mitgliedstaaten kontinuierlich iiberwacht bzw. tiberpriift und weiterhin
als positiv erachtet.

22. Liegen der Bundesregierung mehrere Antrége auf Ruhen der Zulassung von
Zoloft® von unterschiedlichen Antragstellern vor, weil die Bundesregierung
in ihrer Antwort zu Frage 12 auf Bundestagsdrucksache 18/13452 keine kon-
krete Antwort gibt mit der Begriindung, dass der Antrag auf Ruhen der Zu-
lassung von Zoloft® nicht genau identifiziert werden kénne?

Wie wurden vom Referat 112 fiir Arzneimittel- und Heilmittelwerberecht
oder dem Justiziariat des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) die in
dem Antrag vom 19. November 2015 (AZ 111 41021/Zoloft) auf Anordnung
des Ruhens der Zulassung fiir Zoloft® aufgefiihrten Begriindungen in recht-
licher Hinsicht bewertet, und wie wurde dies festgehalten?
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Falls keine rechtliche Bewertung oder Stellungnahme zu dem Antrag und
zur Dienstaufsichtsbeschwerde erfolgte, kann die Bundesregierung erldu-
tern, warum dies nicht erfolgte, und aus welchem Grund wurde das Refe-
rat 112 hinzugezogen?

Welche Erkenntnisse hatte das Referat 112 beziiglich der im Gesetz genann-
ten Voraussetzungen flir den Entzug der Zulassung bzw. das Anordnen des
Ruhens der Zulassung von Zoloft® vor dem Hintergrund, dass der Entwurf
des Ministererlasses (mit Datum vom 7. Juli 2016) der Ministerialdirigentin
B. N. sowohl eine fachliche wie auch rechtliche Stellungnahme des BfArM
zu dem Antrag vorsah, jedoch nach einer E-Mail aus dem Referat 112 an das
Referat 111 des BMG der Erlass revidiert wurde mit der Begriindung, dass
aus einer erneuten Priifung sich keine neuen rechtlichen Erkenntnisse erge-
ben wiirden, die zu einer verdnderten Bewertung des Arzneimittels Zoloft®
durch das BfArM fiihren kénnten?

Das Bundesministerium flir Gesundheit hat im Rahmen seiner Aufsicht die Hand-
lungen des BfArM im Zusammenhang mit dem Antrag auf das Ruhen der Zulas-
sung von Zoloft® {iberpriift.

Nach den vom Bundesministerium des Innern, fiir Bau und Heimat festgelegten
Grundsétzen zur Ausiibung der Fachaufsicht folgt diese den Grundsdtzen der
Wirtschaftlichkeit des Verwaltungshandelns, der Stiarkung der Eigenverantwort-
lichkeit des Geschéftsbereichs und damit der Beschrankung von Weisungen auf
das notwendige MaB. Diesen Grundétzen folgend richtete sich der Erlass vom
8. Juli 2016 darauf, dass das BfArM priifen sollte, ob das neuerliche Schreiben
neue fachliche oder rechtliche Aspekte enthalte, die nicht Gegenstand der zu die-
sem Zeitpunkt bereits erfolgten Priifungen und Stellungnahmen waren.

Auch nach nochmaliger interner Uberpriifung des hier angesprochenen Antrags
auf Ruhen der Zulassung konnten keine Fehler festgestellt werden.

23. Stimmt die Bundesregierung mit der bereits in Frage 21 auf Bundestags-
drucksache 18/13452 aufgefiihrten Position des seinerzeit fiir die Zulassung
von Fluctin® zustindigen Vorsitzenden der Zulassungskommission im Bun-
desgesundheitsamt {iberein, der laut ,,Siddeutscher Zeitung®“ vom 16./
17. Februar 2013 Jahrzehnte spéter erklart haben soll, dass ,,nach den Daten,
die wir heute kennen, die Zulassung (von Fluctin®) keine gute Entscheidung
war®, und welche Schlussfolgerungen zieht die Bundesregierung als Auf-
sichtsbehdrde des BfArM aus der zitierten AuBerung dieses Experten?

Zulassungsentscheidungen werden auf der Grundlage einer sorgfaltigen Priifung
des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses getroffen. Fiir alle im Verkehr befindlichen
Arzneimittel aus der Gruppe der SSRI ist das Nutzen-Risiko-Verhéltnis nach der-
zeitigem Kenntnisstand weiterhin positiv.

24. Inwiefern kann die Bundesregierung inzwischen die in der ,,Stiddeutschen
Zeitung* vom 16./17. Februar 2013 geschilderten Kontakte einiger Mitglie-
der der Zulassungskommission zum Pharmahersteller bestétigen, nachdem
ihr noch vor einem Jahr laut Antwort zu Frage 24 auf Bundestagsdrucksache
18/13452 ,,unzuldssige Kontakte von Mitgliedern der Zulassungskommis-
sion zum Hersteller des Arzneimittels Prozac® zum Zeitpunkt der Zulas-
sungspriifung [...] nicht bekannt* waren, und inwieweit kann die Bundesre-
gierung bestétigen, dass entsprechende Kontakte, wie sie in dem Zeitungsar-
tikel geschildert wurden, unzuldssig sind?
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Sind nach Ansicht der Bundesregierung Kontakte wichtiger Mitglieder der
Zulassungskommission zu dem pharmazeutischen Unternehmen, iiber des-
sen Antrag auf Zulassung entschieden werden soll, unter bestimmten Bedin-
gungen doch gestattet?

Ist die Bundesregierung im Gegenteil der Ansicht, dass die in der ,,Siiddeut-
schen Zeitung* geschilderten Kontakte in der Realitdt nicht stattgefunden
haben?

Kontakte zwischen Mitgliedern der Zulassungskommission und dem pharmazeu-
tischen Unternehmen, {iber dessen Zulassung entschieden wird, sind nur im Rah-
men der geltenden Gesetze und der jeweiligen Geschiftsordnungen zuléssig. Un-
zuldssige Kontakte von Mitgliedern der Zulassungskommission zum Hersteller
des Arzneimittels Prozac® zum Zeitpunkt der Zulassungspriifung sind der Bun-
desregierung nicht bekannt.

25. Istdie Rolle von Prof. M. im Zulassungsverfahren von Zoloft® nach Ansicht
der Bundesregierung mit der Geschiftsordnung der Zulassungsbehdrde ver-
einbar, da er sowohl der vom pharmazeutischen Unternechmen im Zulas-
sungsverfahren von Zoloft® beauftragte Gutachter und gleichzeitig (nicht-
stimmberechtigtes) Mitglied der Kommission A im Zulassungsverfahren
von Zoloft® war?

Unzuldssige Kontakte oder Einflussnahmen zum Zeitpunkt der Zulassungsprii-
fung von Zoloft® sind der Bundesregierung nicht bekannt.

26. Welche Fachartikel hat der heutige Préasident des BfArM, Prof. Dr. Karl
Broich, nach Kenntnis der Bundesregierung zu SSRI-Antidepressiva vor und
nach deren Zulassung verfasst (bitte auflisten)?

27. Welche gemeinsamen Verdffentlichungen von Prof. Hans Jiirgen Moller,
und dem heutigen Prasidenten der Aufsichtsbehérde, Prof. Dr. Karl Broich,
sind der Bundesregierung bekannt?

Die Fragen 26 und 27 werden aufgrund des Sachzusammenhangs gemeinsam be-
antwortet.

Die Verdffentlichungen sind iiber entsprechende Literaturrecherchen erhéltlich.
Die Bundesregierung weist in diesem Zusammenhang darauf hin, dass es nicht
Bestandteil der parlamentarischen Kontrollfunktion ist, frei verfiigbare Informa-
tionen durch die Bundesregierung zusammentragen und anschaulich aufbereiten
zu lassen.

28.  Welche AuBerungen und Verdffentlichungen des heutigen Leiters der Zulas-
sungsbehorde BfArM, Prof. Dr. Karl Broich, seitdem er in der Aufsichtsbe-
horde in verantwortlicher Position tétig ist, in Bezug auf die kritische Publi-
kation von Prof. Irving Kirsch (Kirsch, 1., Deacon, B. J. et al., (2008) Initial
severity and antidepressant benefits: a meta-analysis of data submitted to the
Food and Drug Administration. PLoS Med. 5(2), e45) sind der Bundesregie-
rung bekannt?
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Welche Riickschliisse zieht die Bundesregierung aus der AuBerung von
Prof. Broich aus dem Jahr 2009: ,,The CHMP is of the opinion that, as no
public health concerns have been identified, no regulatory action is necessary
on the basis of Kirsch et al.’s findings* ( Zitat aus dem Artikel zu der Pub-
likation von Kirsch aus dem Jahr 2009 — K. Broich (2009), Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) assessment on efficacy of anti-
depressants. Eur Neuropsychopharmacol. 2009 May; 19(5):305-8), und wel-
che Auswirkungen konnte diese Einschédtzung von Prof. Broich aus dem Jahr
2009 nach Ansicht der Bundesregierung auf eine unabhéingige Priifung des
Antrags auf Ruhen der Zulassung fiir das Medikament Zoloft® durch das
BfArM unter seinem heutigen Présidenten Prof. Broich haben?

Die der wissenschaftlichen Abhandlung zugrunde liegende Metaanalyse ist samt
ihrer Limitationen und Aussagekraft flir zulassungsrelevante Entscheidungen Ge-
genstand zahlreicher weiterer Publikationen gewesen. Kritikpunkte dieser Me-
taanalyse, wie z. B. die eingeschrinkte Auswahl der Antidepressiva, die geringe
Anzahl an Studien zu den untersuchten Antidepressiva (Federal-Drug-Adminis-
tration-relevante Zulassungsstudien; mittlerweile sind deutlich mehr kontrollierte
Studien vorhanden) und die Limitationen der Methodik per se (Ergebnisse von
methodisch mangelhaften Studien werden mit solchen aussageféhiger Studien
vermischt; Limitationen der Hamilton-Skala als alleinigem Outcome zur Beurtei-
lung der Wirksamkeit), sind hinreichend diskutiert worden. Metaanalysen werden
nur bei einwandfreier Methodik der eingeschlossenen Studien als zusétzliche Evi-
denz akzeptiert.

Zudem ist anzumerken, dass Herr Prof. Dr. Broich stellvertretend fiir das CHMP
bzw. im Namen und in Abstimmung mit den CHMP-Mitgliedern die genannte
Publikation verfasst hat. Die beteiligten Personen werden regelméBig aufgefor-
dert, ihre sog. conflicts of interests offenzulegen.

Daneben sorgt das Vier- bzw. Mehraugenprinzip sowohl auf nationaler als auch
auf europdischer Ebene dafiir, dass individuelle Einschitzungen Einzelner allein
nicht maligebend sind fiir die Beurteilung eines Sachverhalts durch das BfArM
bzw. die Europdische Arzneimittel-Agentur.

Die Entscheidung iiber das Ruhen einer Arzneimittelzulassung oder eine Ein-
schrankung wiirde aufgrund des Bestehens der Zulassungen in mehreren EU-Mit-
gliedstaaten immer im Rahmen eines sog. Referrals nach den Artikel 31 ff. Richt-
linie 2001/83/EG des européischen Parlaments und des Rates vom 6. November
2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel, d. h. im
Rahmen eines gemeinsamen Risikobewertungsverfahrens erfolgen. Insofern lie-
gen insgesamt keine Hinweise vor, dass die Priifung des Antrages auf Ruhen der
Zulassung fiir das Arzneimittel Zoloft® durch das BfArM nicht unabhingig er-
folgte.

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

Eine argumentative Unterstilitzung wurde vom damaligen Gutachter im Zulas-
sungsverfahren zu Zoloft® nach Kenntnis der Bundesregierung nicht vorgebracht.
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30. Welche Aufgabe hat nach Kenntnis der Bundesregierung der Président der
Arzneimittelbehdrde BfArM, Prof. Broich, heute im Rahmen der Priifung,
ob das Zulassungsverfahren des SSRI-Antidepressivums Zoloft® zu bean-
standen sei?

Nach Kenntnis der Bundesregierung ergeben sich keine Beanstandungen am Zu-
lassungsverfahren zu Zoloft®.

31. Teilt die Bundesregierung die Auffassung der Fragesteller, dass sowohl
Prof. Broich als auch Prof. M. (Mitglied der Zulassungskommission und
Verfasser des Sachverstindigengutachten zu Zoloft® / Wirkstoff Sertralin im
Zulassungsverfahren), ein starkes gemeinsames Interesse daran haben kénn-
ten, dass das Zulassungsverfahren von Zoloft® nicht in Kritik gert, da beide
mafigeblichen Anteil an der aktuellen Position der Aufsichtsbehorde beziig-
lich der Risikoeinschitzung der SSRI-Antidepressiva haben und ein Ruhen
oder eine Einschrankung der Zulassung eines SSRI-Antidepressivums ihren
Ruf beschiadigen kdnnten?

Die Entscheidung iiber das Ruhen einer Arzneimittelzulassung oder iiber eine
Einschrinkung wiirde aufgrund des Bestehens der Zulassungen in mehreren EU-
Mitgliedstaaten im Rahmen eines sog. Referrals nach den Artikel 31 ff. der Richt-
linie 2001/83/EG, d. h. im Rahmen eines gemeinsamen Risikobewertungsverfah-
rens erfolgen. Dies wire eine Entscheidung durch die dazu berufenen europii-
schen Gremien und nicht durch einzelne (nationale) Entscheidungstriger. Die bis-
herigen europdischen Risikobewertungsverfahren zu Sertralin-haltigen Arznei-
mitteln haben keine Notwendigkeit des Ruhens der Zulassungen entsprechender
Arzneimittel ergeben.

32. Ist die Bundesregierung der gleichen Ansicht wie der Fragesteller, dass eine
unabhingige Uberpriifung, ob das Arzneimittel im Zulassungsverfahren aus-
reichend vom pharmazeutischen Unternehmen wie auch von der Aufsichts-
behorde nach dem Stand der Wissenschaft gepriift wurde und hierbei sdmt-
liche Daten aus klinischen Studien — also auch die aus der internen Daten-
bank INDIE — einbezogen wurden, nicht durch die Behorde gewéhrleistet
werden kann, die {iber den Zulassungsantrag entschieden hat, und dass statt-
dessen hiermit ein unabhéngiges Institut, wie zum Beispiel das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), oder eine
rechtsmedizinische Fakultét einer Universitét, beauftragt werden miisste?

33. Gedenkt die Bunderegierung eine fachliche und juristische Stellungnahme,
ob die im Gesetz (§ 30 AMG) genannten Voraussetzungen fiir den Entzug
der Zulassung bzw. der Anordnung des Ruhens der Zulassung von Zoloft®,
wie es der Entwurf des Ministererlasses vom 7. Juli 2016 (AZ 111-41021/
Zoloft) urspriinglich vorgesehen hatte, vorliegen, von einem unabhingigen
Institut oder der rechtsmedizinischen Fakultét einer Universitét einzuholen?

Die Fragen 32 und 33 werden aufgrund ihres Sachzusammenhangs gemeinsam
beantwortet.

Uber die Riicknahme, den Widerruf oder das befristete Ruhen einer Zulassung
wird gemdl3 den gesetzlichen Vorgaben entschieden.

Hierbei handelt es sich um Amtsaufgaben der zustdndigen Bundesoberbehorden.
Gemil § 77a Absatz 1 AMG stellen die zustindigen Bundesoberbehdrden im
Hinblick auf die Gewéhrleistung der Unabhingigkeit und Transparenz sicher,
dass mit der Zulassung und Uberwachung befasste Bedienstete der Zulassungs-
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behorden oder anderer zustéindiger Behdrden oder von ihnen beauftragte Sach-
verstdndige keinen finanziellen oder sonstigen Interessen in der pharmazeuti-
schen Industrie haben, die ihre Neutralitit beeinflussen konnten.
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