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Kurzfassung

Im Rahmen des Generalauftrags wurde das Thema ,,Suchen in Studienregistern nach Studien
zu neu zugelassenen Arzneimitteln® bearbeitet.

Fragestellung
Ziele der Untersuchung sind:

Die Verfugbarkeit von RCTs zu Arzneimitteln in bibliografischen Datenbanken und
Studienregistern zu analysieren.

Der Vergleich von Studienregistern beztglich des Informationsgehalts der Registereintréage
anhand exemplarisch ausgewahlter Studien.

Die Entwicklung und Uberpriifung von Suchvarianten in den Studienregistern CT.gov,
ICTRP und EU-CTR. Darlber hinaus wird die Bedeutung von Such-Features (wie
Synonymsuche) in Studienregistern fiir das Erfassen von Eintrdgen betrachtet.

Methoden

Aus Dossiers zur Nutzenbewertung geméll § 35a SGB V wurden als relevant angegebene
RCT zu direkten und indirekten Vergleichen erfasst. Studienbezogene Informationen wie
bibliografische Angaben und Studienregistereintrdge wurden aus den Dossiers extrahiert.
Uber die Verschlagwortung der zugehorigen Dossierbewertungen wurde eine inhaltliche
Zuordnung der Studien zu Wirkstoffen und Indikationen erreicht.

Erfassung und Analyse der Referenzen relevanter Studien in Dossiers

Die erhobenen Daten wurden hinsichtlich der Verfugbarkeit der bibliografischen Angaben
und angegebener Studienregistereintrdge ausgewertet. Dabei erfolgte die Ermittlung des
Anteils der Studien ohne identifizierten Registereintrag bzw. bibliografischer Referenz, sowie
eine vergleichende Darstellung der Studienregister bzw. bibliografischen Datenbanken nach
verfugbaren Studienregistereintragen bzw. bibliografischer Referenzen.

Vergleich von Studienregistern beziiglich des Informationsgehaltes der Registereintrége

Eintrdge aus den Studienregistern CT.gov und EU-CTR zu 10 exemplarisch ausgewéhlten
Studien wurden beziglich des Informationsgehalts zur  Studienmethodik, zu
Studienergebnissen und zu allgemeinen Angaben verglichen.

Entwicklung und Uberpriifung von wirkstoff- und indikationsbezogenen Suchvarianten in den
Studienregistern CT.gov, ICTRP und EU-CTR

Es wurden wirkstoff- und indikationsbezogene Suchvarianten fiir die Studienregister CT.gov,
EU-CTR und ICTRP entwickelt und tiberpriift. Die Uberpriifung erfolgte mit sogenannten
Testsets und beschrankte sich auf solche Wirkstoffe beziehungsweise Indikationen, fur die
mehr als 3 Eintrage in dem jeweiligen Studienregister zur Verfugung standen.
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Die Auswahl der Suchbegriffe erfolgte mit der Verwendung des Wirkstoffnamens fur die
interventionsbezogenen Suchen. Fur die indikationsbezogenen Suchen erfolgte die Auswahl
zum einen durch eine plausible Ableitung anhand der Verschlagwortung der jeweiligen
Dossierbewertungen. Zum anderen wurden fur weitere indikationsbezogene Suchen
textanalytisch abgeleitete Suchbegriffe verwendet.

Die Suchvarianten wurden entsprechend den Suchoptionen der Studienregister (Basis-Suche,
Fortgeschritten: Intervention/Indikation, Fortgeschritten: Titel) Gberprift. Im Gegensatz zu
CT.gov und ICTRP bietet das EU-CTR nur eine Basis-Suche als mégliche Option. Die Gute
(Sensitivitat, Prazision) der Suchvarianten in den unterschiedlichen Studienregistern wurde je
Wirkstoff bzw. Indikation auf Basis der einzelnen Testsets sowie wirkstoff- bzw.
indikationstbergreifend bestimmt.

Dartiber hinaus erfolgte eine Auswertung dahingehend, ob die Suchbegriffe der
Suchvarianten das Auffinden der einzelnen Registereintrdge unmittelbar ermdéglicht haben
oder auf bestimmte Such-Features (z. B. Synonymfunktion) zurtickzufiihren war.

Ergebnisse
Verfligharkeit der Studien in bibliografischen Datenbanken und Studienregistern

Aus Dossiers zu 68 1QWiG-Dossierbewertungen wurden 362 Studien erfasst. Bibliografische
Referenzen lagen in den Dossiers insgesamt zu 308 Studien vor, bei den 203 Studien mit
einem neu zugelassenen Arzneimittel war dies bei 151 Studien gegeben.

Der grolite Teil der angegebenen bibliografischen Referenzen war in PubMed indexiert. Beli
den in weiteren bibliografischen Datenbanken indexierten Referenzen handelte es sich haufig
um Abstracts zu Kongressbeitragen.

Insgesamt lag zu 287 der Studien mindestens ein Studienregistereintrag vor, folglich gab es zu
75 Studien keinen dokumentierten Studienregistereintrag.

Bei den Studien mit einem zu bewertenden Arzneimittel war dies bei 13 Studien der Fall. Fir
2 dieser Studien liel3 sich bei weiterer Priifung eine Studienregistrierung in CT.gov ermitteln.
Bei den verbliebenen 11 Studien handelte es sich in 2 Fallen nicht um RCT. Fir keine der
weiteren 9 Studien ergaben explorative Suchen in CT.gov, EU-CTR und ICTRP Hinweise auf
eine Registrierung. Gemeinsam ist diesen Studien, dass sie vor 2005 endeten. Fur das
Studienregister CT.gov konnte festgestellt werden, dass allein fur die 11 Studien keine
Registrierung in diesem Register vorlag. Fir alle weiteren Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel fanden sich Eintrage in CT.gov.

Informationsgehalt der Studienregistereintrage

Informationen zu den Studien in den Registern CT.gov und EU-CTR waren hinreichend aus-
fihrlich, um Gber die potenzielle Relevanz einer Studie (potenziell relevant oder sicher nicht
relevant) fur die Dossierbewertung zu entscheiden. Ergebnisberichte lagen nur im CT.gov vor.
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Entwicklung und Uberpriifung von Suchvarianten in Studienregistern

Es wurden Suchvarianten uberprift zu: 18 Wirkstoffen im CT.gov, 5 im EU-CTR und 12 im
ICTRP sowie 13 Indikationen im CT.gov, 3 im EU-CTR 10 im ICTRP.

Uber alle Studienregister und Suchvarianten hinweg konnen folgende Aussagen
zusammenfassend getroffen werden:

Wirkstoffbezogene Suchvarianten

= Eine sensitive Suche sollte neben dem Wirkstoffnamen den entsprechenden Wirkstoffcode
enthalten. Dies ist insbesondere im EU-CTR und ICTRP notwendig, da ohne den
Wirkstoffcode im EU-CTR 6 von 24 (25 %) und im ICTRP 25 von 68 (37 %)
Registereintragen nicht zu identifizieren waren.

Indikationsbezogene Suchvarianten

= Mit einem plausibel abgeleiteten Begriff zur Indikation konnten sensitive Suchen in
CT.gov umgesetzt werden, im ICTRP war dies nur eingeschrankt moéglich.

= Mit textanalytisch abgeleiteten Suchbegriffen liel3en sich Gber alle Studienregister hinweg
hohe Sensitivitaten erzielen.

Suchoptionen

= Eine Suche im Feld ,,Titel“ bildete keine Option, flr sensitive Suchen. Eine Suche mit den
Wirkstoffnamen im Titel erzielte beispielsweise im ICTRP lediglich eine Sensitivitat von
33 % (95 %-KI [21 %; 47 %)]).

= Zwischen der Basis-Suche und Fortgeschrittenen-Suche (Feld: Intervention bzw.
Indikation) in CT.gov und dem ICTRP liel3en sich jeweils registerintern nur geringe
Unterschiede im Hinblick auf Sensitivitat und Prazision feststellen.

Bedeutung von Such-Features in den Studienregistern CT.gov und ICTRP

»= In CT.gov sowie im ICTRP wurden in einem bedeutenden Mal Studienregistereintréage
durch datenbankeigene Such-Features (wie Synonymsuche) identifiziert. So wurden in
CT.gov bei der wirkstoffbezogenen Suche 24 % und bei der indikationsbezogenen Suche
(plausibel) 20 % der Studienregistereintrage nicht unmittelbar durch die ausgewahlten
Suchbegriffe gefunden.

= Die Such-Features funktionieren in CT.gov Uberzeugender als im ICTRP. Im ICTRP
wurden bei der wirkstoffbezogenen Suche 16 % und bei der indikationsbezogenen Suche
(plausibel) 8 % der Studienregistereintrage nicht unmittelbar durch die ausgewéhlten
Suchbegriffe gefunden.

Studienregister

= CT.gov: Basis- und Fortgeschrittenen-Suche (Feld: Intervention bzw. Indikation)
ermoglichten mit einzelnen Begriffen (Wirkstoffname, plausibel abgeleiteter Begriff zur
Indikation) sensitive Suchen.
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= |CTRP: Basis- und Fortgeschrittenen-Suche (Feld: Intervention bzw. Indikation) sind
maoglich, wobei die Fortgeschrittenen-Suche in 2 Fallen Fehlermeldungen produzierte.
Mehrere Suchbegriffe waren fur sensitive Suchen notwendig (wirkstoffbezogene Suche:
neben Wirkstoffnamen entsprechender Wirkstoffcode; indikationsbezogene Suche:
textanalytisch abgeleitete Begriffe)

» EU-CTR: Aufgrund der geringen Datengrundlage lieBen sich keine verlasslichen
Aussagen treffen. Jedoch sollte eine wirkstoffbezogene Suche neben dem Wirkstoffnamen
den entsprechenden Wirkstoffcode enthalten.

Fazit
Verfigbarkeit von Studien in bibliografischen Datenbanken und Studienregistern

Allein durch eine Suche in dem Studienregister CT.gov lassen sich alle relevanten RCTs zu
neu zugelassenen Arzneimitteln identifizieren. Fur einen solchen Fall kann auf eine
zusatzliche bibliografische Recherche (z. B. in PubMed) verzichtet werden.

Ist jedoch das vorrangige Ziel, alle verfuigbaren Studiendaten zu identifizieren, missen neben
weiteren Studienregistern weitere Suchquellen wie bibliografische Datenbanken und
Herstellerunterlagen berlicksichtigt werden.

Vergleich von Studienregistern beziiglich des Informationsgehaltes der Registereintrége

Informationen zu den Studien in den Registern CT.gov und EU-CTR waren in der Regel
hinreichend ausfuhrlich, um Uber die potenzielle Relevanz einer Studie (potenziell relevant
oder sicher nicht relevant) fur die Dossierbewertung zu entscheiden.

Entwicklung und Uberpriifung von wirkstoff- und indikationsbezogenen Suchvarianten in den
Studienregistern CT.gov, ICTRP und EU-CTR

In CT.gov kann mit einzelnen Suchbegriffen (Wirkstoffname, plausibel abgeleiteter
Suchbegriff zur Indikation) gesucht werden. Es koénnen die Suchoptionen ,,Basis“ und
»Fortgeschritten” angewendet werden. Es sollte dann gepriift werden, ob den Suchbegriffen
Synonyme hinterlegt werden, um ggf. Anpassungen vorzunehmen.

Im ICTRP und EU-CTR sollte die Suche mehrere Suchbegriffe zur Indikation und fir die
Intervention Wirkstoffname und -code beinhalten. Gleichzeitig ist darauf zu achten, dass nicht
zu komplexe Suchanfragen ausgefuhrt werden, da diese Register sonst Fehlermeldungen
produzieren.

Schlagwadrter: Informationsspeicherung und -retrieval, Register

Keywords: Information Storage and Retrieval, Registries
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1 Hintergrund

Eine wesentliche Voraussetzung fur die Validitat einer Nutzenbewertung ist die vollstandige
Verfligbarkeit der Ergebnisse aller durchgefiihrten Studien [1]. Eine Bewertung, die auf
unvollstandigen, ggf. selektiv zusammengestellten Daten beruht, kann ein verzerrtes Ergebnis
liefern [2]. Die Verzerrung der publizierten Evidenz durch Publication Bias und Outcome
Reporting Bias wurde umfangreich beschrieben [3-5].

Um die Auswirkungen dieser Verzerrung minimieren zu konnen, ist im Rahmen einer
systematischen Informationsbeschaffung die Suche nach publizierten und unpublizierten
Daten von Bedeutung [1]. Fir Dossierbewertungen bedeutet dies zum einen, die
Informationsbeschaffung in den von pharmazeutischen Unternehmern (pU) vorgelegten
Dossiers einzuschétzen sowie ggf. die Vollstdndigkeit des angegebenen Studienpools durch
eigene Suchen zu Uberprufen. Publikationen zu Studien werden in der Regel Uber eine
Recherche in bibliografischen Datenbanken wie MEDLINE oder Embase identifiziert. Durch
weitere Datenquellen kénnen unpublizierte Studien bzw. Daten identifiziert bzw. erschlossen
werden. Bei der Suche nach unpublizierten Studien beziehungsweise Daten kann auf
Studienregister zurtickgegriffen werden [6-8].

Studienregister haben in den vergangenen Jahren deutlich an Bedeutung gewonnen. Das
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) fordert seit 2005 die
prospektive Registrierung von Studien als Voraussetzung fir eine Veroffentlichung in
Fachzeitschriften [9]. Seit 2007 gibt es in den USA mit dem Food and Drug Administration
Amendments Act (FDAAAS8O01) die gesetzliche Verpflichtung, Kklinische Studien zu
registrieren sowie ihre Studienergebnisse zu vertffentlichen [10].

Das Studienregister ClinicalTrials.gov (CT.gov) des National Institute of Health (NIH) bildet
ein US-amerikanisches nationales Studienregister, das die Anforderungen des FDAAAS801
adressiert. Demnach mussen hier nahezu alle klinischen Studien zu Arzneimitteln, Biologika
und Medizinprodukten, die in den Regulierungsbereich der FDA fallen, binnen einer Frist von
in der Regel nicht spater als 21 Tage nach Studienbeginn registriert werden. Weiter sieht der
FDAAAS8O0L die Veroffentlichung von Studienergebnissen binnen einer Frist von langstens
einem Jahr nach Studienabschluss vor beziehungsweise 30 Tage nach Zulassung [10]. Aktuell
(Stand: 17.12.2015) fiihrt CT.gov mehr als 204 730 Studien auf [11].

Die European Medicines Agency (EMA) macht einen Teil der Inhalte des EudraCT, das von
den Arzneimittelbehorden der Mitgliedstaaten der Europdischen Union genutzt wird,
Offentlich zugénglich. Die 6ffentlichen Inhalte sind tber das EU Clinical Trials Register (EU-
CTR) durchsuchbar. Aktuell (Stand: 17.12.2015) weist das EU-CTR mehr als 27 000
Klinische Studien aus [12].

Bei dem International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP) der WHO
handelt es sich um ein Metaregister. Dieses Register nimmt keine Registrierung einzelner
Studien vor, vielmehr stellt es gebiindelt die Gbermittelten Inhalte primérer Studienregister zu
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Verfligung. Aktuell (Stand: 18.01.2016) sind dies Eintrage zu mehr als 302 900 Studien aus
16 Studienregistern, darunter das CT.gov und EU-CTR [13].

In diesen oben erwahnten Studienregistern und in der auf EU-CTR basierenden Datenbank
uber klinische Prifungen in Deutschland (PharmNet.Bund — Klinische Priifungen) ist der pU
im Rahmen einer Nutzenbewertung gemall Verfahrensordnung des G-BA verpflichtet, seine
Recherche durchzufiihren, um abgeschlossene wie auch laufende oder abgebrochene Studien
zu identifizieren und diese im eingereichten Dossier anzugeben. Das Institut selbst Gberprift
wiederum diese Informationsbeschaffung unter formalen und inhaltlichen Gesichtspunkten.
Abhéngig vom Ergebnis der Uberpriifung folgen unter Umstanden eigene Recherchen in
Studienregistern zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools. Wihrend das
methodische Vorgehen systematischer bibliografischer Literaturrecherchen vergleichsweise
gut untersucht ist und in Bezug auf zahlreiche methodische Schwierigkeiten standardisiert ist
[7], bergen Suchen in Studienregistern zahlreiche Herausforderungen, fir die wenig
empirische Evidenz besteht. Die Durchfiihrung und Dokumentation der Suchen in
Studienregistern wird derzeit in entsprechenden Handbichern oder Manualen zur
Informationsbeschaffung nur nachrangig thematisiert [7,14].

Nach (iber 3 Jahren Erfahrungen mit der Uberpriifung der Informationsbeschaffung im
Rahmen der Dossierbewertung sind verschiedene methodische Fragen beztiglich der Suche in
Studienregistern offen. So sprechen zum Beispiel bisher gemachte Erfahrungen dafir, dass
bei direkten Vergleichen auf Basis von RCTs eine Suche in Studienregistern zur Uberpriifung
der Vollstandigkeit des jeweiligen Studienpools ausreichend erscheint und auf eine bisher
ubliche eigene bibliografische Literaturrecherche verzichtet werden kdnnte. Dartiber hinaus
gibt es einige offene Fragen in Bezug auf die Auswahl der Studienregister, die Auswahl von
adéquaten Suchbegriffen und die Umsetzung von Suchanfragen in den jeweiligen
Suchoberflachen der Studienregister.
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2 Ziele der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind:

Die Verfugbarkeit von RCTs zu Arzneimitteln in bibliografischen Datenbanken und
Studienregistern zu analysieren.

Der Vergleich von Studienregistern beztglich des Informationsgehalts der Registereintrage
anhand exemplarisch ausgewahlter Studien.

Die Entwicklung und Uberpriifung von Suchvarianten in den Studienregistern CT.gov,
ICTRP und EU-CTR. Darlber hinaus wird die Bedeutung von Such-Features (wie
Synonymsuche) in Studienregistern fiir das Erfassen von Eintrdgen betrachtet.
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3 Projektbearbeitung

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Im Rahmen des Generalauftrags wurde das Thema ,,Suchen in Studienregistern nach Studien
zu neu zugelassenen Arzneimitteln® bearbeitet. Bearbeitungsbeginn war der 12.02.2014.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.

Dieser Bericht wird an den G-BA Ubermittelt und 4 Wochen spéater auf der Website des
IQWIG veroffentlicht.

3.2 Anderungen Arbeitspapier im Vergleich zur Projektskizze

Die Formulierung des Titels und der Ziele wurde sprachlich prazisiert. Das Vorgehen zum
Vergleich des Informationsgehalts der Registereintrdge sowie das VVorgehen zur Betrachtung
von Such-Features (z.B. Synonym-Suchen) wurden konkreter beschrieben und
operationalisiert. Die Bildung von Testsets zur Uberpriifung der Suchvarianten wurde auf
solche Wirkstoffe bzw. Indikationen eingeschrankt, fiir die im jeweiligen Studienregister
mehr als 3 Registereintrdge zur Verfugung standen. Es erfolgte eine ergidnzende Sichtung
nicht erfasster Studienregistereintrage.
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4 Methoden

4.1 Erfassung und Analyse der Referenzen relevanter Studien in Dossiers
4.1.1 Datenbasis

Aus den vom IQWIG bewerteten Dossiers zur Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V wurde
die fur die Projektbearbeitung erforderliche Datengrundlage geschaffen.

Als Grundlage dienten die Studien aus den bewerteten Dossiers, die Studienpools zu ,,RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel” oder zu ,,Studien fur indirekte Vergleiche” tabellarisch
prasentierten. Die Anforderungen an die Dossiers sehen vor, dass entsprechende Angaben im
Modul 4 zum jeweiligen Anwendungsgebiet zu machen sind. Erganzt wurden die
studienbezogenen Informationen mit Angaben aus den zugehdrigen Dossierbewertungen.

Nicht berticksichtigt wurden Bewertungen gemdl 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V. Dabei handelt
es sich um Bewertungen zu sogenannten Orphan Drugs, die zur Behandlung eines seltenen
Leidens zugelassen sind.

4.1.2 Datenerfassung

Die erforderlichen Informationen aus den Dossiers und Dossierbewertungen wurden nach
vorgegebener Datenstruktur extrahiert.

Jede Studie bildete einen Datensatz. Informationen zur Studienbenennung und Art des
Vergleichs wurden den Dossiers entnommen. Die Angaben zur Indikation und Intervention
wurden der Verschlagwortung der zugehdrigen Dossierbewertungen entnommen. Diese
Angaben ermdglichten eine indikations- beziehungsweise interventionsbezogene Zuordnung
einzelner relevanter Studien und die Bildung sogenannter Testsets fiir die Uberpriifung der
Suchvarianten in Studienregistern (siehe Abschnitt 4.3).

Details zu den Referenzen relevanter Studien der Dossiers und Dossierbewertungen wurden
erfasst. Hierflr wurde fir jede Publikation die Accession-Number in PubMed identifiziert und
dokumentiert. Sofern die Publikation nicht in PubMed indexiert war, erfolgte die Suche
nachfolgend in Embase und Central. Des Weiteren wurden die Studienregisternummern der
Studien dokumentiert. Angaben zu den Referenzen finden sich im jeweiligen Dossier nach
der Dokumentvorlage zum Modul 4 [15] in der Regel in der jeweiligen Tabelle zum
Studienpool der entsprechenden Abschnitte:

,»4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel*
,»4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche*
Studien, die im Dossier fur die Durchfuhrung indirekter Vergleiche herangezogen wurden,

wurden flr die Untersuchung nur berticksichtigt, wenn sie tabellarisch préasentiert wurden.
Studienpools zu ,,4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
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vergleichende Studien“ und ,4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere
Untersuchungen® wurden nicht betrachtet.

4.1.3 Informationssynthese und -analyse

Es erfolgte eine Auswertung der erhobenen Daten. Dazu wurden folgende Arbeitsschritte
durchgefuhrt:

= Ermittlung des Anteils der Studien ohne identifizierten Registereintrag bzw.
bibliografische Referenz.

= Vergleichende Darstellung der Studienregister bzw. bibliografischen Datenbanken nach
verfugbarem Studienregistereintrag bzw. bibliografischer Referenz.

4.2 Vergleich von Studienregistern beziglich des Informationsgehaltes der
Registereintrage

4.2.1 Auswahl der Studien und Erhebung des Informationsgehaltes

Die Inhalte der Eintrdge in den verschiedenen Studienregistern wurden fiir ausgewdhlte
Studien exemplarisch gegeniibergestellt. Dazu wurden aus den Studien, die den Angaben der
Dossiers zufolge Eintrdge in wenigstens 2 der Register CT.gov, ICTRP oder EU-CTR
vorwiesen, exemplarisch 10 Studien ausgewahlt. Eintrdge aus dem Metaregister ICTRP
wurden nur dann bertcksichtigt, wenn der urspringliche Eintrag nicht auf die Studienregister
CT.gov oder EU-CTR zurtickging. Es wurde untersucht, ob die Studienregistereintrdge aus
den verschiedenen Registern unterschiedliche Informationen enthalten und ob sich aufgrund
der Angaben in den Registern eine Einschatzung der potenziellen Relevanz einer Studie flr
die Nutzenbewertung treffen lasst. Konkret wurden fur die Kategorie Studienmethodik 11
Items und fur die Kategorie Studienergebnisse 7 Items untersucht. Die Sichtung erfolgte
durch 2 Personen.

4.2.2 Informationssynthese und -analyse

Es erfolgte eine Auswertung der erhobenen Daten. Dazu wurden folgende Arbeitsschritte

durchgefuhrt:

= Vergleichende Darstellung der Studienregister nach Informationsgehalt der
Registereintrage.

= Einschétzung zur potenziellen Relevanz der Studien fir die Dossierbewertung auf Basis
der jeweiligen Registereintrage.
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4.3 Entwicklung und Uberprifung von wirkstoff- und indikationsbezogenen
Suchvarianten in den Studienregistern CT.gov, ICTRP und EU-CTR

4.3.1 Entwicklung der Suchvarianten

Auf der Basis der im Abschnitt 4.1 erfassten Daten wurden relevante Suchbegriffe abgeleitet
und Suchvarianten fur die Studienregister CT.gov, ICTRP und EU-CTR festgelegt. Im
Vordergrund standen dabei Suchanfragen, die auf Interventionen, in diesem Fall Arzneimittel,
abzielen sowie indikationsbezogene Suchanfragen.

Bei der Suche nach Arzneimitteln in Studienregistern werden standardmaRig
Begrifflichkeiten zum Wirkstoff verwendet. Ergeben sich daraus zu viele Treffer, erfolgt in
der Regel eine Einschrankung auf die Indikation. Jedoch ist unklar, wie umfangreich diese
Suchen in Bezug auf die verwendeten Begrifflichkeiten erfolgen sollen. Deshalb wurden im
vorliegenden Projekt geeignete Suchvarianten (wirkstoff- und indikationsbezogen) erstellt
und anschlieRend Uberpraft.

In einem ersten Schritt wurden in Betracht kommende Suchbegriffe ausgewéhlt. Diese
wurden dann unter Beriicksichtigung maoglicher Suchoption und entsprechender
Funktionalitat der Studienregister als Suchvarianten festgelegt.

Die Uberpriifung fir Suchvarianten erfolgt mittels sogenannter Testsets. Die Bildung von
Testsets zur Uberpriifung der jeweiligen wirkstoff- oder indikationsbezogenen Suchvarianten
ist moglich, wenn sich Studienregistereintrage zu relevanten Studien bestimmten Wirkstoffen
und Indikationen zuordnen lassen. Allerdings ist die Uberpriifung nur dann sinnvoll, wenn ein
entsprechend umfangreiches Testset vorliegt. Vor diesem Hintergrund wurde sich darauf
beschrénkt, nur solche Suchvarianten zu bilden und zu Gberprifen, denen im jeweiligen
Studienregister mehr als 3 Registereintrage fur ein Testset zugeordnet werden konnten.

Die Suchvarianten wurden in den Studienregistern als Suchanfrage ausgefiihrt und gegen die
Testsets dahin gehend uberprift, ob sich damit die entsprechenden Registereintrage erfassen
lassen. Hieraus konnten unter anderem Aussagen zur Gute der entsprechenden Suchvarianten
abgeleitet werden.

4.3.1.1 Festlegung der Suchbegriffe

Fir die Uberprifung einer standardisierten wirkstoffbezogenen Suche wurde der
Wirkstoffname verwendet, dieses VVorgehen leitete sich aus der vom IQWIiG angewandten
standardisierten Suche nach Arzneimitteln in bibliografischen Datenbanken ab. Eine Suche
erfolgte dabei durch die englische Schreibweise ohne Zusatz, z. B. Abirateronacetat >
»abiraterone®.

Fur die Uberpriifung einer standardisierten indikationsbezogenen Suche kamen 2 Varianten
zur Auswahl der Suchbegriffe zur Anwendung. Bei der einen Variante wurde der plausibelste
Suchbegriff durch eine knappe englische Schreibweise festgelegt, z. B. breast cancer. Bei der
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anderen Variante erfolgte die Auswahl der Suchbegriffe auf Grundlage einer Textanalyse von
Referenzen der entsprechenden Studien aus bibliografischen Datenbanken.

Alle Suchbegriffe wurden vor der durchzufiinrenden Uberpriifung festgelegt. Die Auswahl
erfolgte im Konsens von mindestens 2 Personen.

4.3.1.2 Bertcksichtigung unterschiedlicher Suchfunktionen und -optionen der
Studienregister

Im Vergleich zu bibliografischen Datenbanken lassen die unterschiedlichen Studienregister
die Formulierung komplexer Suchstrategien nicht zu und unterscheiden sich deutlich
hinsichtlich mdglicher Suchfunktionen (wie Trunkierung, Boole’sche Operatoren und
hinterlegte Synonymsuche). Die Tabellen in Anhang A verdeutlichen die unterschiedlichen
Suchfunktionen. Hinzu kommt, dass die Exportmdglichkeiten interessierender Datensétze
sich hinsichtlich des Informationsumfangs, der Datenstruktur und des Dateiformats jeweils
deutlich unterscheiden.

Es war vorgesehen, die wirkstoff- und indikationsbezogenen Suchen mit den Suchbegriffen
(siehe Abschnitt 4.3.1.1) in den unterschiedlichen Suchoptionen (wie Basis-Suche oder
Fortgeschrittenen-Suche, siehe Tabelle 2) unter Berilcksichtigung der spezifischen
Suchfunktionen des jeweiligen Studienregisters auszufihren.

Die in den jeweiligen Studienregistern verfugbaren Suchfunktionen (siehe Tabelle 1) wurden
weitestgehend bei der Suchvariantenentwicklung bertcksichtigt.

Tabelle 1: Berticksichtigung der registerspezifischen Suchfunktionen

Suchfunktionen in CT.gov Suchfunktionen in ICTRP Suchfunktionen in EU-CTR
= Boole’sche Operatoren = Boole’sche Operatoren, ohne = Boole’sche Operatoren
= keine Trunkierung Klammern = Trunkierung moglich

= Trunkierung vermeiden (da
Synonymsuche deaktiviert wird)

CT.gov: ClinicalTrials.gov; EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials
Registry Platform Search Portal

Aus der Kombination eines standardisierten Suchbegriffs und der vorgegebenen Suchoption
sowie einer festgelegten Suchfunktion des jeweiligen Studienregisters ergab sich eine
Suchvariante.
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Tabelle 2: Suchoptionen der Studienregister fur wirkstoff- und indikationsbezogene Suchen

Studienregister | Suchoption Bezeichnung im Studienregister
Basis-Suche »Search Terms*

CT.gov Fortgeschritten: Intervention bzw. Indikation | ,,Interventions* bzw. ,,Conditions*
Fortgeschritten: Titel »Title Acronym/Titles*
Basis-Suche Homepage®

EU-CTR Fortgeschritten: Intervention bzw. Indikation | n. a.
Fortgeschritten: Titel n. a.
Basis-Suche Homepage®

ICTRP Fortgeschritten: Intervention bzw. Indikation | ,,Intervention* bzw. ,,Condition*
Fortgeschritten: Titel L, Title

a: Das Suchfeld der Basissuche ist auf der jeweiligen Startseite nicht genauer bezeichnet.

CT.gov: ClinicalTrials.gov; EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials

Registry Platform Search Portal; n. a.: nicht anwendbar, Option nicht vorhanden

Wie oben ausgefuhrt und in Tabelle 2 dargestellt, resultierten hieraus zu jedem Suchbegriff
maximal 7 Suchvarianten: in den Studienregistern CT.gov und dem ICTRP jeweils 3 sowie
eine in EU-CTR.

Alle Suchvarianten zu den ausgewdhlten Suchbegriffen wurden vor der durchzufiihrenden
Uberpriifung der Suchvarianten festgelegt. Eine Kontrolle der korrekten Festlegungen erfolgte
sowohl institutsintern durch eine weitere Person sowie durch externe Sachverstandige.

4.3.2 Uberpriifung der wirkstoff- und indikationsbezogenen Suchvarianten

Die Uberpriifung erfolgte in den Studienregistern CT.gov sowie dem ICTRP und EU-CTR,
sofern im jeweiligen Register Eintrdge zu relevanten Studien zur interessierenden Indikation
oder Intervention in ausreichender Zahl vorlagen (siehe Abschnitt 4.3). Es wurden Suchen
gemal den Suchvarianten in den Studienregistern ausgefuihrt. Jedes Suchergebnis wurde
gegen ein Testset Uberpriift. Dieses basierte bei wirkstoffbezogenen Suchen auf den unter
Abschnitt 4.1.2 erfassten Studienregistereintrdgen zu relevanten Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel der direkten und indirekten Vergleiche aus den Dossiers. Bei den
indikationsbezogenen Suchen wurde das Testset aus erfassten Studienregistereintragen zu
relevanten Studien der direkten und indirekten Vergleiche aus den Dossiers gebildet.

Details zu jeder Suche wurden festgehalten. Dies waren das Datum, die Trefferzahl sowie die
durch die jeweilige Suchoberflache aktivierten Synonyme. Weiter wurden die Anzahl der im
Testset enthaltenen Eintrdge sowie die Anzahl der durch die Suche identifizierten Eintrége
festgehalten. Im Fall eines nicht identifizierten Eintrags wurde dieser dokumentiert.

4.3.3 Bedeutung von Such-Features in den Studienregistern CT.gov und ICTRP

Studienregister verfligen Uber verschiedene Such-Features, die eine umfassende Suche
unterstutzen sollen. Dazu gehort das automatisierte Einbeziehen von Synonymen. Mit dem
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Ausfihren einer Suchanfrage werden die verwendeten Synonyme in CT.gov und ICTRP mit
den Ergebnissen transparent dargestellt und konnen so gut nachgehalten werden. Des
Weiteren bezieht beispielsweise CT.gov automatisch weitere Suchfelder in die Suche ein. Bei
Eingabe eines Suchbegriffes, z. B. in das Feld ,,Conditions“, wird dieser automatisch auch in
weiteren Feldern wie Title, Keywords oder Mesh-Terms gesucht.

Es erfolgte eine Auswertung dahin gehend, ob die ausgewéhlten Suchbegriffe der
Suchvarianten das Auffinden der einzelnen Registereintrdge unmittelbar ermdéglicht haben
oder ob auf die Identifikation z. B. durch eine Synonymfunktion geschlossen werden kann.
Hierzu wurden die mit den Uberpriifungen der Suchvarianten angegebenen Synonyme erfasst.
Die Registereintrage des jeweiligen Testsets wurden wirkstoff- bzw. indikationsbezogen
separat aus jedem Studienregister exportiert. In EndNote wurden diese Datensatze daraufhin
Uberpruft, ob die verwendeten Suchbegriffe in den entsprechenden Feldern zur Intervention
und Indikation vorhanden waren (siehe Abbildung 1).

Da im EU-CTR keine transparente Darstellung verwendeter Synonyme zu ausgefihrten
Suchanfragen erfolgt und im ICTRP Synonyme nur fiir die fortgeschrittenen Suchoptionen
»Intervention* und ,,Indikation“ angegeben werden, erfolgt die beschriebene Auswertung nur
fir die fortgeschrittenen Suchoptionen zur ,Intervention* und ,Indikation“ in den
Studienregistern CT.gov und ICTRP.

Durch Suchvarianten gefundene
Registereintrage

» Gefunden mit Suchbegriffen

Gefunden durch
Such-Features
(z.B. Synonymfunktion)

CT.qov ICTRP
Fortgeschritten: Intervention o Fortgeschritten: Intervention
. Fortgeschritten: Indikation o Fortgeschritten: Indikation
(plausible Suchbegriffe) (plausible Suchbegriffe)
. Fortgeschritten: Indikation o Fortgeschritten: Indikation
(textanalytisch abgeleitete (textanalytisch abgeleitete
Suchbegriffe) Suchbegriffe)

Abbildung 1: Vorgehen bei der Priifung der Such-Features in CT.gov und ICTRP

4.3.4 Informationssynthese und -analyse

Die abschlieBende Auswertung der entwickelten Suchvarianten erfolgte mittels statistischer
Methoden. Dazu wurden folgende Arbeitsschritte durchgefuhrt:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -



Arbeitspapier GA14-01 Version 1.0
Suchen in Studienregistern nach Studien zu neu zugelassenen Arzneimitteln 03.02.2016

= Erhebung der Anzahl der Gberpriuften standardisierten Suchbegriffe getrennt nach
Wirkstoff und Indikation,

= Bestimmung der Gute (Sensitivitat, Prazision) fur die Suchvarianten je Wirkstoff bzw.
Indikation auf Basis der einzelnen Testsets [16],

= Bestimmung der Gute (Sensitivitat, Prazision) fur die Suchvarianten wirkstoff- bzw.
indikationstbergreifend [16],

= Auswertung der Such-Features hinsichtlich der Bedeutung fir die Identifikation von
Registereintragen.

Bei der Bestimmung der Gite der Suchvarianten fiir die Suchvarianten wirkstoff- bzw.
indikationstibergreifend wurden die Treffer, die GroRen der Testsets und die Anzahl der
identifizierten Registereintrage fur alle Uberpriften Suchvarianten aufaddiert und aus diesen
Summen die Sensitivitat und Prazision berechnet.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse aus der Erfassung und Analyse der Referenzen relevanter Studien in
Dossiers

Es wurden Daten aus Dossiers zu 68 1QWiG-Dossierbewertungen (Anhang B) erfasst, die
vom 01.01.2011 bis zum 01.07.2014 durch pharmazeutische Unternehmer eingereicht
wurden. Zu diesen Dossiers fanden sich in den 83 zugehtrigen Anwendungsgebieten
tabellarische Angaben zu mindestens einem Studienpool.

Insgesamt wurden Informationen zu 362 Studien erfasst. Darunter waren 203 Studien zu
einem zu bewertenden Arzneimittel. Entsprechend handelte es sich bei 159 Studien um
solche, die in den Dossiers fur indirekte Vergleiche vorgesehen wurden.

Die einzelnen Dossiers berichteten zu den unterschiedlichen Anwendungsgebieten zwischen 1
und 62 Studien, im Mittel waren dies 5 Studien. Gegenstand der Dossiers waren 57
Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen sowie 32 Indikationen (Anhang B).

Bei den Indikationen wurden sehr ausdifferenzierte Entitdten einer Gibergeordneten Indikation
zugeordnet, z. B. ,,Diabetes Mellitus — Type 1“ & ,,Diabetes mellitus — Type 2* zu ,,Diabetes
Mellitus®“. Dabei wurde zum einen das Ziel verfolgt, eine korrekte Zuordnung der Studien zu
gewadhrleisten, zum anderen sollte dies ermdglichen, umfangreichere Testsets bilden zu
kdnnen.

5.1.1 Verfugbarkeit der Studien in bibliografischen Datenbanken

Insgesamt konnten 403 Referenzen aus bibliografischen Datenbanken den Studien zugeordnet
werden. Davon bezogen sich 200 Referenzen auf Studien mit einem zu bewertenden
Arzneimittel. Der wesentliche Teil dieser Referenzen ist in PubMed indexiert. In 16 Féllen
war dies nicht gegeben, fur diese lagen zu 14 unterschiedlichen Publikationen Referenzen aus
Embase [17-30] vor, in einem Fall handelte es sich um ein Duplikat, aus Central [31] lag eine
Referenz vor. Bei Kkeiner dieser Referenzen handelte es sich um eine ubliche
Volltextpublikation zu RCTs. In einem Fall war es hinsichtlich des Publikations-Typs ein
,Letter” [29], in einem anderen war es ein ,,Review” [22], bei allen Ubrigen Referenzen
handelte es sich um ,Conference-Abstracts* [17-21,24-28,30,31], die nicht als
Vollpublikation einer umfangreichen Ergebnisdarstellung anzusehen sind.
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Tabelle 3: Anzahl Referenzen aus bibliografischen Datenbanken

alle Studien (N = 362) davon Studien mit dem zu
n bewertenden Arzneimittel (N = 203)
n
Anzahl Referenzen gesamt 403 200
Anzahl Referenzen aus PubMed 387 190
Anzahl Referenzen aus Embase® 15 10
Anzahl Referenzen aus Central® 1 0

a: Die Verfligbarkeit der Referenzen in Embase wurde nur dann Gberpriift, sofern die Publikation nicht in
PubMed indexiert war; lag ebenfalls fir Embase keine Indexierung vor, erfolgte eine Uberpriifung in Central.

n: Anzahl erfasster Studien; n: Anzahl Referenzen aus bibliografischen Datenbanken

Fir 308 der 362 insgesamt erfassten Studien war mindestens ein Zitat einer Publikation in den
Dossiers aufgefuhrt, folglich lagen zu 54 Studien keine Referenzen aus bibliografischen
Datenbanken vor. Bei den 203 Studien mit einem jeweils zu bewertenden Arzneimittel lag zu
151 Studien mindestens eine Referenz vor, folglich war dies bei 52 Studien nicht der Fall.
Somit lagen im Verhéltnis fur Studien mit einem zu bewertenden Arzneimittel weniger haufig
Referenzen zu Publikationen in Fachzeitschriften vor.

Tabelle 4: Studien mit Referenzen aus bibliografischen Datenbanken

Alle Studien Davon Studien mit dem zu
(N =362) bewertenden Arzneimittel
n (%) (N =203)
n (%)
Studien mit Referenzen aus bibliografischen Datenbanken | 308 (85) 151 (74)
Studien mit > 1 Referenz aus PubMed 305 (84) 150 (74)
Studien mit > 1 Referenz aus Embase® 11 (3) 73)
Studien mit > 1 Referenz aus Central® 1(<1) 0(0)
a: Die Verfugbarkeit der Referenzen in Embase wurde nur dann uberprift, sofern die Publikation nicht in
PubMed indexiert war, lag ebenfalls fir Embase keine Indexierung vor, erfolgte eine Uberprifung in Central.
n: Anzahl erfasster Studien; n: Anzahl der Studien mit Referenzen aus bibliografischen Datenbanken

Mit Blick auf die unterschiedlichen bibliografischen Datenbanken lagen, bezogen auf die
einzelnen Studien mit wenigstens einer Referenz, fir 3 Studien keine dokumentierten
Referenzen aus PubMed vor, sondern nur solche aus Embase [17,27,30]. Bei den
Publikationen zu den Embase-Referenzen handelte es sich ausnahmslos um ,,Conference-
Abstracts” aus dem Jahr 2010.

5.1.2 Verfugbarkeit der Studien in Studienregistern

Fur 287 der 362 insgesamt erfassten Studien lag mindestens ein Studienregistereintrag vor,
folglich gab es zu 75 Studien keine dokumentierten Eintrdge zu mindestens einer
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Studienregistrierung. Bei den 203 Studien mit einem zu bewertenden Arzneimittel lagen zu
190 Studien Registereintrége vor. Dies war bei 13 Studien entsprechend nicht der Fall.

Tabelle 5: Studien mit Studienregistereintragen

Alle Studien Davon Studien mit dem zu
(N =362) bewertenden Arzneimittel
n (%) (N =203)
n (%)
Studien mit > 1 Studienregistereintrag 287 (79) 190 (94)
Studien ohne dokumentierten Studienregistereintrag 75 (21) 13 (6)

n: Anzahl erfasster Studien; n: Anzahl der Studien mit beziehungsweise ohne dokumentierten
Studienregistereintrag

Beziiglich der 13 Studien mit einem zu bewertenden Arzneimittel ohne dokumentierten
Studienregistereintrag wurden die Angaben in den Dossiers erneut Uberprift. Dabei wurde
kontrolliert, ob sich in den Abschnitten zu den Ergebnissen der Informationsbeschaffung
Hinweise auf zugehorige Studienregistereintrage ergaben, die in der Tabelle zum Studienpool
unter Umstanden nicht angegeben worden waren. Zudem wurden die Angaben zum Zeitraum
der Studiendurchfiihrung und zum Studiendesign aus den Tabellen in den Dossiers mit den
Angaben zu den Studiencharakteristika erfasst.

Fur 2 Studien hat diese erneute Uberpriifung ergeben, dass in den entsprechenden Abschnitten
zur Informationsbeschaffung zwar jeweils auf Studienregistereintrage verwiesen wird, diese
jedoch nicht in der Tabelle zum Studienpool angegeben werden. Bei 2 weiteren Studien geht
aus den Angaben zu den Studiencharakteristika hervor, dass es sich um retrospektive nicht
interventionelle Beobachtungsstudien handelt. Fir keine der verbliebenen 9 Studien haben
explorative Suchen in CT.gov, EU-CTR und ICTR Hinweise auf eine Registrierung ergeben.
Gemeinsam ist diesen 9 Studien, dass sie vor 2005 endeten. Erganzend fallt auf, dass 6 der 9
Studien ohne bekannte Studienregistrierung auf ein Dossier [32] bzw. eine Dossierbewertung
[33] und somit auf dasselbe zu bewertende Arzneimittel zurtickgehen.
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Tabelle 6: Studien ohne Studienregistereintrag
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Dossier- Zeitraum der Registereintrag

Studienname | bewertung Durchfuhrung® im Studienpool | Studiendesign?

3065A1-205 | All-28 06/1999-05/2001 | k. A. RCT

ADVANCE-2 | A11-30 06/2007-01/2009 | NCT00452530° |RCT

ADVANCE-3 | A11-30 05/2007-09/2009 | NCT00423319" |RCT

ARA2009 A12-01 2004 k. A. RCT

CA184-332 Al3-44 05/2013 k. A Retrospektive, nicht interventionelle
Beobachtungsstudie

CA184-338 Al3-44 05/2013 k. A Retrospektive, nicht interventionelle
Beobachtungsstudie

GWMS0001 |Al12-01 05/2001-07/2002 | k. A. RCT

MCI-196-A01 | A13-15 12/2002-06/2004 | k. A. RCT

MCI-196-A02 | A13-15 04/2003-11/2004 | k. A. RCT

MCI-196-A03 | A13-15 12/2002-07/2004 | k. A. RCT

MCI-196-A04 | A13-15 04/2003-11/2004 | k. A. RCT

MCI-196-E06 | A13-15 04/2003-07/2003 | k. A. RCT

MCI-196-J18 | A13-15 07/2002-01/2003 | k. A. RCT

a: Angaben sind den Tabellen zur ,,Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel* in Dossiers zur Nutzenbewertung Modul 4 entnommen.

b: In der Tabelle zum Studienpool sind im Dossier keine exakten Referenzen fiir Studienregistereintrage
angegeben, diese erschlielen sich jedoch durch Angaben an anderer Stelle zur Ergebnisdarstellung der
Informationsbeschaffung.

k. A.: keine Angaben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Fur die verbliebenen 62 Studien, fiir die ebenfalls kein Studienregistereintrag dokumentiert
war, wurde der Studienregistrierung nicht weiter nachgegangen. Bei diesen Studien handelt es
sich um solche, die ohne eines der zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt wurden. In der
Regel ist in diesen Studien die vom G-BA festgelegte zweckmallige Vergleichstherapie
Gegenstand der Untersuchung. In den Dossiers werden solche Studien von den pU fur die
Durchfiihrung indirekter Vergleiche herangezogen. Bei der zweckméligen Vergleichstherapie
handelt es sich haufig um etablierte Therapieverfahren, die schon seit langer Zeit Bestandteil
der medizinischen Versorgung sind. Zudem kann es sich dabei auch um nichtmedikamentdse
Verfahren handeln. Vor diesem Hintergrund ist eine liickenlose Studienregistrierung dieser
Studien nicht zu erwarten, z. B. von Studien zur Therapie mit Metformin bei Diabetes
mellitus Typ 2 aus den 1990er-Jahren [34,35]. Die Anforderungen an eine Registrierung
gehen maRgeblich auf eine jingere Entwicklung zurtick und unterscheiden sich deutlich je
nachdem, ob ein Arzneimittel Untersuchungsgegenstand ist (siehe Kapitel 1).

5.1.3 Vergleich der Studienregister hinsichtlich der Verfugbarkeit der Studien

Bei der Betrachtung der unterschiedlichen Studienregister wurde deutlich, dass Eintrage aus
dem Register CT.gov am héufigsten angegeben wurden. Dies war bei 282 Studien insgesamt
der Fall und bezogen auf die Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurden
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CT.gov-Eintrége bei 189 der 203 RCTs angegeben. Demgegenuber wurde weniger haufig auf
Eintrdge aus dem ICTRP verwiesen. Dies war flr 156 Studien insgesamt und fir 124 Studien
mit dem zu bewertenden Arzneimittel der Fall. Gleichzeitig sind dies deutlich mehr
gegenuber den dokumentierten Registereintragen aus dem EU-CTR mit 45 beziehungsweise
44 Registereintragen. Lediglich flr eine Studie war ein einzelner Eintrag aus einem anderen
Studienregister als den 3 vorgenannten Registern dokumentiert.

Tabelle 7: Anzahl Studienregistereintrage in den unterschiedlichen Studienregistern

dokumentierte alle Studien (N = 362) davon Studien mit dem zu

Studienregistereintrage n (%) bewertenden Arzneimittel (N = 203)
n (%)

CT.gov 282 (78) 189 (93)

EU-CTR 45 (12) 44 (22)

ICTRP 156 (43) 124 (61)

weitere Studienregister 23 (6) 21 (10)

allein CT.gov 126 (35) 63 (31)

allein EU-CTR 1% (<1) 1*(<1)

allein ICTRP 3() 0(0)

allein weitere Studienregister 1(<1) 0(0)

a: Eine explorative Suche hat eine Registrierung dieser Studie in CT.gov ergeben.

N: Anzahl erfasster Studien; n: Anzahl der Studien mit dokumentiertem Studienregistereintrag; CT.gov:

ClinicalTrials.gov; EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry

Platform Search Portal

Fur das Studienregister CT.gov ergab sich, dass zu 14 Studien zu einem zu bewertenden
Arzneimittel kein Studienregistereintrag aus diesem Register vorlag. Hierzu gehorten wieder
dieselben 13 Studien, fir die gar kein Eintrag dokumentiert war. Diese wurden bereits in
Abschnitt 5.1.2 eingehend betrachtet. So lag lediglich fur eine der nach den vorliegenden
Daten registrierten RCTs mit einem zu bewertenden Arzneimittel kein Eintrag aus CT.gov
vor. Fir diese Studie war allein ein Eintrag aus dem Register EU-CTR [36] angegeben. Eine
einfache explorative Suche in CT.gov hat jedoch fur diese Studie eine Registrierung in diesem
Register ergeben [37]. Demnach konnte festgestellt werden, dass, wenn eine Registrierung
einer Studie mit einem zu bewertenden Arzneimittel vorgelegen hat, diese in CT.gov erfolgte.

5.2 Ergebnisse zum Vergleich von Studienregistern bezlglich des Informationsgehaltes
der Registereintrage

Fur einen inhaltlichen Vergleich der Studienregister CT.gov und EU-CTR standen 44 Studien
zur Verfligung, zu denen Eintrage aus beiden Registern vorlagen. Aus diesen Studien wurden
10 fir eine einfache inhaltliche Sichtung zufallig ausgewahlt. Da lediglich flr eine Studie ein
Eintrag aus dem Metaregister ICTRP vorlag, der nicht auf die Studienregister CT.gov oder
EU-CTR zuriickging und nur fur diese ein Vergleich mit CT.gov méglich gewesen ware,
wurde die Untersuchung auf den Vergleich von CT.gov und EU-CTR beschrankt.
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Tabelle 8: Exemplarisch ausgewahlte Studien mit Registernummern (n = 10)

03.02.2016

Studienname Dossierbewertung CT.gov EU-CTR

AXIS Al12-14 NCT00678392 2008-001451-21
MDX010-020 Al13-44 NCT00094653 2004-005059-32
D1690C00004 A14-07 NCT00660907 2007-005220-33
DIA3009 Al4-12 NCT00968812 2009-009320-36
DIA3010 Al4-12 NCT01106651 2010-018411-15
NN1250-3579 Al14-13 NCT00982644 2008-005776-27
NN1250-3672 Al14-13 NCT01068665 2009-010662-28
Studie 305 Al4-16 NCT00699582 2007-006168-31
COMFORT-II Al4-17 NCTO00934544 2009-009858-24
QUEST-2 Al14-18 NCT01290679 2010-021174-11

CT.gov: ClinicalTrials.gov; EU-CTR: EU Clinical Trials Register

Tabelle 9 zeigt deskriptiv die Ergebnisse des inhaltlichen Vergleichs der Eintrdge zu den
ausgewdhlten 10 Studien in den Registern CT.gov und EU-CTR. Die Ergebnisse wurden
zuletzt zum 30.04.2015 aktualisiert.

In Bezug auf die Studienbezeichnung und die Identifikation lagen sowohl in CT.gov als auch
in EU-CTR die Angaben zu allen Eintragen vor. Die Angaben zur Studienmethodik waren in
beiden Registern weitgehend umfassend. In CT.gov fehlten die in den Studien geplanten
Patientenzahlen und Angaben zum geplanten allocation concealment wurden weder in
CT.gov noch in EU-CTR gemacht. Fur 8 der 10 Uberpruften Studien waren in CT.gov
Ergebnisse hinterlegt, dagegen lagen in EU-CTR fur keine der 10 Studien Ergebnisse vor.
Verweise auf Publikationen zu den Studien waren nur auf CT.gov verfligbar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-17 -




Arbeitspapier GA14-01 Version 1.0

Suchen in Studienregistern nach Studien zu neu zugelassenen Arzneimitteln 03.02.2016

Tabelle 9: Zusammenfassung: Einschatzung zum Informationsgehalt Ausfihrlichkeit der
Registereintrage

Anzahl der Eintrége mit Informationen (N = 10)
Studienregister CT.gov EU-CTR
Kriterium n n

Allgemeine Angaben

Studienbezeichnung (Titel) 10 10
Studien-Identifikationsnummer 10 10
Verweis auf Publikationen der Studie 10 0
Studienmethodik

Indikation 10 10
Ein- / Ausschlusskriterien 10 10
Intervention 10 10
Komparator 10 10
Geplante Patientenzahl 0 10
Geplante Studiendauer 10 10
Randomisierung 10 10

Allocation concealment

Verblindung geplant

Offene Studie

Endpunkte prédefiniert 10 10
Studienergebnisse

Zeitraum der Studiendurchfiihrung 10 7
Studienergebnisse vorhanden 8 0
Anzahl der eingeschlossenen Patienten 10 0
ITT-Auswertung 8 0
Patientencharakteristika 8 0
Ergebnisse zu pradefinierten 8 0
Endpunkten

Subgruppenergebnisse 1 0

ITT: intention to treat; N: Anzahl der in CT.gov und EU-CTR untersuchten Registereintrage der jeweils
gleichen Studien; N: Anzahl untersuchter Registereintrage; n: Anzahl untersuchter Registereintrage mit
Informationen zu dem jeweiligen Kriterium; CT.gov: ClinicalTrials.gov; EU-CTR: EU Clinical Trials Register

Insgesamt lasst sich festhalten, dass fur alle Studien eine Einschatzung der potenziellen
Relevanz der Studie (potenziell relevant oder sicher nicht relevant) fur die Dossierbewertung
sowohl auf Basis der Eintrage in CT.gov als auch auf Basis der Eintrage in EU-CTR getroffen
werden kann.
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5.3 Ergebnisse zur Entwicklung und Uberpriifung von wirkstoff- und
indikationsbezogenen Suchvarianten in Studienregistern CT.gov, ICTRP und EU-
CTR

5.3.1 Entwicklung der wirkstoff- und indikationsbezogenen Suchvarianten
5.3.1.1 Entwicklung der wirkstoffbezogene Suchvarianten

Fur 19 unterschiedliche Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen lagen in mindestens einem
Studienregister mehr als 3 Studienregistereintrage fur die Bildung eines Testsets vor (siehe
Abschnitt 4.3 und 4.3.2).

Die erstellten Testsets ermdglichten die Uberpriifung von Suchvarianten in CT.gov zu 18
Wirkstoffen, fir das EU-CTR galt dies fur 5 und fur das ICTRP fur 12 Wirkstoffe (siehe
Tabelle 10).

Tabelle 10: Anzahl der Registereintrédge zur Bildung der Testsets je Wirkstoff und
Wirkstoffkombination

Wirkstoff CT.gov EU-CTR ICTRP

(18 Testsets) (5 Testsets) (12 Testsets)

n n n
Aclidinium 5 n.a. n.a.
Aflibercept 6 n. a. n. a.
Aliskiren, Amlodipine 7 n. a. 7
Canagliflozin 4 4 n. a.
Colestilan 4 n.a. 4
Collagenases 4 n. a. 4
Dapagliflozin 7 n. a. 5
Dapagliflozin, Metformin 4 4 4
Dolutegravir n. a. n. a. 6
Ingenol Mebutate 5 n.a 5
Insulin Degludec 7 6 8
Ipilimumab 8 5 8
Linagliptin 4 n. a. n. a.
Lixisenatide 7 n.a. n.a.
Mirabegron 5 n. a. 5
Saxagliptin 8 n. a. 5
Saxagliptin, Metformin 4 n. a. n. a.
Simeprevir 5 5 7
Telaprevir 8 n. a. n. a.
N 102 24 68
CT.gov: ClinicalTrials.gov; EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials
Registry Platform Search Portal; n: Anzahl der in den jeweiligen Testsets enthaltenen Studienregistereintrage;
N: Anzahl der fir das jeweilige Studienregister insgesamt zur Verfligung stehenden Registereintrage zur
Bildung der Testsets; n. a.: nicht anwendbar, Anzahl vorliegender Studienregistereintrage < 4
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Die fiir die Uberpriifungen gebildeten Suchvarianten ergaben sich aus den Suchbegriffen (den
Wirkstoffnamen) (siehe Abschnitt 4.3.1.1) unter Berlcksichtigung der Suchfunktionen
und -optionen der Studienregister (Anhang A). Insgesamt fuhrte dies zu 95 unterschiedlichen
Suchvarianten fiir die Uberpriifung.

Zur Veranschaulichung zeigt Tabelle 11 beispielhaft die unterschiedlichen Suchvarianten zum
Wirkstoff Ipilimumab.

Tabelle 11: Suchvarianten zum Wirkstoff Ipilimumab (Beispiel)

Studienregister Suchoption Suchsyntax
Basis-Suche ipilimumab
CT.gov Fortgeschritten: Intervention ipilimumab [TREATMENT]
Fortgeschritten: Titel INFLECT "ipilimumab" [TITLES]
EU-CTR Basis-Suche ipilimumab*
Basis-Suche ipilimumab
ICTRP Fortgeschritten: Intervention ipilimumab
Fortgeschritten: Titel ipilimumab
CT.gov: ClinicalTrials.gov; EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials
Registry Platform Search Portal

5.3.1.2 Entwicklung der indikationsbezogene Suchvarianten

Zu 13 unterschiedlichen Indikationen lagen in mindestens einem Studienregister mehr als 3
Studienregistereintrage fur die Bildung eines Testsets vor (siehe Abschnitt 4.3 und 4.3.2).

Die zur Verfiigung stehenden Testsets ermoglichten die Uberpriifung von Suchvarianten in
CT.gov zu 13 Indikationen, fir das EU-CTR galt dies fir 3 und fir das ICTRP fur 10
Indikationen.
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Tabelle 12: Anzahl der Registereintrage zur Bildung der Testsets je Indikation

Indikation CT.gov EU-CTR ICTRP

(13 Testsets) (3 Testsets) (10 Testsets)
n N N

Diabetes Mellitus 79 15 41

Dupuytren Contracture n. a. 7

Epilepsy n. a. n. a.

Hepatitis C 17 5 8

HIV Infections 11 n. a. 15

Hypertension n. a.

Keratosis — Actinic n. a.

Kidney Failure — Chronic 4 n. a.

Melanoma 10 6

Multiple Sclerosis 17 n. a. 11

Prostatic Neoplasms 6 n. a. n. a.

Pulmonary Disease — Chronic Obstructive | 22 n. a. n. a.

Urinary Bladder — Overactive 5 n. a. 5

N 194 26 111

CT.gov: ClinicalTrials.gov; EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials

Registry Platform Search Portal; N: Anzahl der in den jeweiligen Testsets enthaltenen

Studienregistereintrdgen; n. a.: nicht anwendbar, Anzahl vorliegender Studienregistereintrage < 4

Die fir die Uberprifungen gebildeten Suchvarianten ergaben sich aus den
Indikationsbezeichnungen plausibel abgeleiteten Suchbegriffen (siehe Abschnitt 4.3.1.1)
sowie auf Grundlage von Textanalysen relevanter bibliografischer Referenzen unter
Beriicksichtigung der Suchfunktionen und -optionen der Studienregister (Anhang A).
Insgesamt filhrte dies zu 144 Suchvarianten fiir die Uberpriifung.

Die flr die Textanalyse herangezogenen bibliografischen Referenzen resultierten aus den mit
der Datenerfassung extrahierten Referenzen (siehe Abschnitt 5.1.1). Insgesamt wurden flr die
13 interessierenden Indikationen 255 Referenzen analysiert. Dabei standen fur die jeweiligen
Indikationen Referenzen in sehr unterschiedlichem Umfang zur Verfigung. Zum ,,Diabetes
mellitus* waren dies 100 Referenzen, zum ,Kidney Failure — Chronic* lediglich 2. Im
Median standen 11 Referenzen flr eine Textanalyse zur Verfiigung.

Bei 5 der 13 Indikationen fiihrte die durch die Textanalysen getroffene Auswahl von
Suchbegriffen zu einem identischen Ergebnis wie die Auswahl der plausibel abgeleiteten
Suchbegriffe. Dies war fir die Indikationen ,,Hepatitis C*, ,,HIV Infections®, ,,Hypertension®,
»Prostatic Neoplasms* und ,,Urinary Bladder — Overactive* der Fall. So war es erforderlich,
nur fiir 116 unterschiedliche Suchvarianten die Uberpriifung auszufiihren.
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5.3.2 Uberpriifung der wirkstoff- und indikationsbezogenen Suchvarianten

Die Uberpriifungen der Suchvarianten wurden zwischen dem 7. und 22. April 2015 durch
externe Sachverstandige durchgefiihrt und dokumentiert.

Nicht ausgefiihrt werden konnten die Uberpriifungen im ICTRP in den beiden Suchoptionen
der fortgeschrittenen Suche (Intervention, Titel) zu den Wirkstoffkombinationen ,,Aliskiren,
Amlodipine”“ und ,Dapagliflozin, Metformin“. Diese Suchanfragen fuhrten zu
Fehlermeldungen. Gemeinsam war diesen Suchvarianten, im Unterschied zu allen anderen,
dass die Suchsyntax jeweils den Boole’schen Operator ,,AND* vorsah.

5.3.2.1 Gute der Suchvarianten

Fur die einzelne Suchvariante wurde die Giite der Uberprifungen bestimmt. Darauf
aufbauend wurden die Sensitivitat und Prazision fur die Suchvarianten fir die
unterschiedlichen ~ Suchoptionen in  den  Studienregistern  wirkstoff-  bzw.
indikationstbergreifend ermittelt. Grundsatzlich wird davon ausgegangen, dass das Ziel einer
Suche vorrangig ist, alle relevanten Treffer zu erfassen und somit eine Sensitivitat von 100 %
zu erreichen. In der vorliegenden Analyse wird von einer hohen Sensitivitat gesprochen, wenn
die Sensitivitat > 95 % betrug.

5.3.2.1.1 Gute der wirkstoffbezogenen Suchvarianten

Die einzelnen Uberprifungen haben gezeigt, dass in CT.gov mit der Basis- und der
Fortgeschrittenen-Suche zur Intervention jeweils bei 14 der 18 Uberpriifungen eine
Sensitivitdt von 100 % erzielt wurde. Die Untergrenzen der entsprechenden 95 %-
Konfidenzintervalle lagen dabei zwischen 40 % und 63 %, die Obergrenze betrug jeweils
100%. In einem Fall wurden 3 der 4 im Testset enthaltenen Eintrdge nicht erfasst. Bei 3
weiteren Uberpriifungen war dies jeweils bei einem Eintrag der Fall. In Bezug auf die
Uberprifungen der Titel-Suche in CT.gov sowie in den weiteren Studienregistern erscheint
der Anteil hoher Sensitivitaten inakzeptabel gering (Anhang C).

Um mdoglichen Ursachen nachzugehen, die dazu beigetragen haben, dass Registereintréage
nicht gefunden werden konnten, wurden die mit den Uberpriifungen in den Basis-Suchen und
den Fortgeschrittenen-Suchen zur Intervention nicht erfassten Eintrdge gesichtet (siehe
Abschnitt 5.3.2.1.2).

Mit der Betrachtung der wirkstoffibergreifend gebildeten Sensitivitaten konnte fir das
CT.gov sowohl flr die Basis-Suche als auch fir die Suche im Feld ,,Intervention* mit jeweils
94 % (95 %-KI [88 %; 98 %]) eine zufriedenstellende Sensitivitét erreicht werden, auch wenn
dies nicht den Anspruch an eine maximal sensitive Suche géanzlich erfullt. Bezlglich aller
weiteren Suchoptionen erscheint die Sensitivitéat inakzeptabel gering (siehe Tabelle 13).
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Die zu beobachtenden geringen Prazisionswerte sind unter anderem auf den geringen Umfang
der einzelnen Testsets zuriickzufiihren. Gleiches gilt fiir die geringe Variabilitat dieser Werte

mit Blick auf die unterschiedlichen Suchoptionen derselben Register.

Tabelle 13: Giite der Suchvarianten zu wirkstoffbezogenen Suchvarianten
[wirkstofflbergreifende Auswertung]

03.02.2016

Studienregister | Suchoption Anzahl SV Sensitivitat Préazision
(N) [95 %0-K1] [95 %0-K1]
Basis-Suche 0,94 [0,88; 0,98] 0,07 [0,05; 0,08]
CT.gov Fortgeschritten: Intervention 18 (102) 0,94 [0,88; 0,98] 0,07 [0,05; 0,08]
Fortgeschritten: Titel 0,62 [0,52; 0,71] 0,06 [0,05; 0,08]
EU-CTR Basis-Suche 5 (24) 0,71[0,49;0,87] | 0,13[0,08;0,19]
Basis-Suche 0,60 [0,48; 0,72] 0,04 [0,03; 0,06]
ICTRP Fortgeschritten: Intervention 12%(68) 0,56 [0,42; 0,69] 0,04 [0,03; 0,06]
Fortgeschritten: Titel 0,33 [0,21; 0,47] 0,03 [0,02; 0,04]
a: 2 Uberpriifungen fiihrten in den fortgeschrittenen Suchoptionen zu Fehlermeldungen.
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der in Testsets enthaltenen Studienregistereintrage, SV: Anzahl der
uberpriften Suchvarianten; CT.gov: ClinicalTrials.gov; EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP:
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

5.3.2.1.2 Nicht erfasste Registereintrage wirkstoffbezogener Suchvarianten

Um den mdglichen Ursachen nachzugehen, die dazu beigetragen haben, dass Registereintrage
nicht gefunden werden konnten, wurden die nicht erfassten Eintrage gesichtet. Diese Sichtung
erfolgte ausschlieRlich fiir die 41 nicht erfassten Eintrage aus den Uberpriifungen der Basis-
Suchen und der Fortgeschrittenen-Suchen zur Intervention. Fir CT.gov waren dies 6, fir das
EU-CTR 7 und fir das ICTRP 28 Studienregistereintrdge (siehe Tabelle 14). Die nicht
erfassten Registereintrdge konnten den folgenden 3 Fehlerquellen zugeordnet werden:

Wirkstoffcode

Die Sichtung der einzelnen Studienregistereintrdge hat gezeigt, dass in wesentlichen
Abschnitten der Eintrdge der Wirkstoffname nicht genannt wird, stattdessen wird lediglich ein
Wirkstoffcode im Titel oder im Interventionsfeld angegeben. Bei diesem Wirkstoffcode
handelt es sich um eine interne Bezeichnung der pU fir den Wirkstoff. Der Wirkstoffcode
wird eingefuhrt, bevor eine offizielle INN-Bezeichnung vorliegt. Solche Wirkstoffcodes
werden auch als vorldufige Substanz-Codes oder Compound-Codes bezeichnet. Die
Verwendung des Wirkstoffcodes war die haufigste auszumachende Ursache fiir das
Nichterfassen der Studienregistereintrage und fuhrte im ICTRP bei 25 der 28 Eintrage zur
ausgebliebenen Identifikation). In CT.gov war dies bei einem Eintrag der Fall, im EU-CTR
bei 6 von 7 Eintrégen.
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Kombinationstherapie

Bei 7 nicht erfassten Registereintrdgen handelt es sich um Eintrdge zu Studien aus einem
Dossier [38,39]. Gegenstand dieses Dossiers und der zugehérigen Dossierbewertung [40] war
die Bewertung des Zusatznutzens der fixen Kombination aus Dapagliflozin und Metformin
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Bei den
angegebenen Studien handelt es sich jedoch um Untersuchungen zur Bewertung von
Dapagliflozin als Einzelsubstanz. Die Wirkstoffkombination war keine eigentliche
Intervention in einem der Studienarme dieser Studien. Bei den im Dossier herangezogenen
Auswertungen wurden ausgewdhlte Subpopulationen dieser Studien berticksichtigt, auf die
die Kombination Dapagliflozin und Metformin zutraf. In den Studienregistern ist eine
Begleittherapie mit Metformin im Detail nicht angegeben, vielmehr wird dort eine
antidiabetische Therapie in allgemeinerer Form beschrieben, die gegebenenfalls auch die
Anwendung von Metformin zulie, diese jedoch nicht explizit benennt.

Dokumentationsfehler

In 2 Féllen flhrten widerspriichliche Angaben in den Studienpooltabellen und den Referenzen
in den Literaturverzeichnissen der Dossiers [41,42] zu fehlerhaften Zuordnungen von 2
CT.gov-Registereintragen.

Tabelle 14: Nicht erfasste Studienregistereintrége

Studienregister | Anzahl nicht erfasste Grund fir Nichterfassung
Studienregistereintrage Wirkstoffcode | Kombinations- | Dokumentationsfehler
n (N) n therapie n
n
CT.gov 6 (102) 3 2
EU-CTR 7(24) 6 1 0
ICTRP 28 (68) 25 3 0
41 (194) 32 7 2

CT.gov: ClinicalTrials.gov; EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials
Registry Platform Search Portal; n: Anzahl der nicht erfassten Studienregistereintrage; N: Anzahl der in
Testsets enthaltenen Studienregistereintrage

5.3.2.1.3 Gulte der indikationsbezogenen Suchvarianten

Fur die Suchvarianten, deren Suchbegriffe allein durch eine plausible Ableitung ausgewahlt
wurden, konnten in CT.gov sowohl in der Basis-Suche als auch fiir die Suche im Feld
»Intervention* sowie fir das EU-CTR mit allen Suchvarianten samtliche Registereintrage der
Testsets identifiziert werden (Anhang C). So lie3 sich indikationsiibergreifend jeweils eine
Sensitivitat von 100 % (CT.gov: 95 %-KI [98 %; 100 %] / EU-CTR: 95 %-KI [87 %; 100 %])
ermitteln (siehe Tabelle 15).

Im ICTRP zeigte sich fiir die Basis-Suche bei 7 der 10 Uberpriifungen eine Sensitivitat von
100 %. Die Untergrenzen der entsprechenden 95 %-Konfidenzintervalle lagen dabei zwischen
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48 % und 91 %, die Obergrenze betrug jeweils 100 %. In einem Fall wurde keiner der 4 im
Testset enthaltenen Registereintrédge identifiziert. In einem weiteren Fall waren es 4 von 7
Eintrdgen und bei einer dritten Suchvariante konnte 1 von 14 Eintrédgen nicht erfasst werden.
Dieser letztgenannte Eintrag wurde mit der entsprechenden Fortgeschrittenen-Suche im Feld
»Indikation“ identifiziert, sodass sich hier eine Sensitivitat von 100 % (95 %-KI [48 %-91 %;
100 %]) bei 8 Uberpriifungen zeigte. Die Untergrenzen der entsprechenden 95
%-Konfidenzintervalle lagen dabei ebenfalls zwischen 48 % und 91 %, die Obergrenze betrug
jeweils 100 %. Indikationsiibergreifend ergab sich daraus fir die Basis-Suche und die
Fortgeschrittenen-Suche zur Indikation eine Sensitivitat von jeweils 92 % (95 %-KI [85 %;
96 %]) (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Gute der Suchvarianten zu indikationsbezogenen Suchvarianten (plausible

Suchbegriffe) [indikationstbergreifende Auswertung]

Studienregister | Suchoption Anzahl SV | Sensitivitat Préazision
(N) [95 %-KI] [95 %-KI]
Basis-Suche 1,00 [0,98; 1,00] 0,00 [0,00; 0,01]
CT.gov Fortgeschritten: Indikation 13 (194) 1,00 [0,98; 1,00] 0,01 [0,00; 0,01]
Fortgeschritten: Titel 0,88 [0,82; 0,92] 0,01 [0,01; 0,01]
EU-CTR Basis-Suche 3 (26) 1,00 [0,87; 1,00] 0,01 [0,01; 0,01]
Basis-Suche 0,92 [0,85; 0,96] 0,00 [0,00; 0,00]
ICTRP Fortgeschritten: Indikation 10 (111) 0,92 [0,85; 0,96] 0,00 [0,00; 0,00]
Fortgeschritten: Titel 0,81[0,73; 0,88] 0,00 [0,00; 0,00]
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der in Testsets enthaltenen Studienregistereintrage, SV: Anzahl der
Uberpriften Suchvarianten; CT.gov: ClinicalTrials.gov; EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP:
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Bei den Suchvarianten, deren Suchbegriffe durch das textanalytische Vorgehen ausgewéhlt
wurden, wurde in der Regel eine breitere Diversitat an Suchbegriffen berucksichtigt. Dies
fihrte dazu, dass indikationsiibergreifend in allen Registern mit allen Suchoptionen hohe
Sensitivitaten erreicht werden konnten. Im Vergleich zum Vorgehen mit der plausiblen
Ableitung der Suchbegriffe steigerte sich die Sensitivitat in CT.gov in der Titel-Suche, aber
insbesondere im ICTRP in allen 3 Suchoptionen (siehe Tabelle 16 und Anhang C).

Lediglich in 1 der 10 Uberpriifungen konnte ein Registereintrag nicht mit einer Basis-Suche
im ICTRP identifiziert werden.
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Tabelle 16: Gte der Suchvarianten zu indikationsbezogenen Suchvarianten (textanalytisch
abgeleitete Suchbegriffe) [indikationslbergreifende Auswertung]

Studienregister | Suchoption Anzahl SV Sensitivitat Préazision
(N) [95 %-KI] [95 %-KI]
Basis-Suche 1,00 [0,98; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
CT.gov Fortgeschritten: Indikation 13 (194) 1,00 [0,98; 1,00] 0,01 [0,01; 0,01]
Fortgeschritten: Titel 0,99 [0,96; 1,00] 0,01 [0,01; 0,01]
EU-CTR Basis-Suche 3 (26) 1,00[0,87;1,00] | 0,01[0,00; 0,01]
Basis-Suche 0,99 [0,95; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
ICTRP Fortgeschritten: Indikation 10 (111) 1,00 [0,97; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Fortgeschritten: Titel 0,95 [0,89; 0,98] 0,00 [0,00; 0,00]
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der in Testsets enthaltenen Studienregistereintrage, SV: Anzahl der
Uberpriften Suchvarianten; CT.gov: ClinicalTrials.gov; EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP:
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Um mdoglichen Ursachen nachzugehen, die dazu beigetragen haben, dass Registereintréage
nicht gefunden werden konnten, wurden die nicht erfassten Eintrage aus den Uberpriifungen
in den Basis-Suchen und den Fortgeschrittenen-Suchen zur Indikation gesichtet (siehe
Abschnitt 5.3.2.1.4).

Auch fir die indikationsbezogenen Suchvarianten gilt, unabhangig davon, wie die Auswabhl
der Suchbegriffe getroffen wurde, dass die zu beobachtenden sehr geringen Prazisionswerte
unter anderem auf den geringen Umfang der einzelnen Testsets zurlickzufiihren sind. Gleiches
gilt flr die geringe Variabilitat dieser Werte mit Blick auf die unterschiedlichen Suchoptionen
derselben Register.

5.3.2.1.4 Nicht erfasste Registereintrage indikationsbezogener Suchvarianten

Um den mdoglichen Ursachen nachzugehen, die dazu beigetragen haben, dass Registereintrage
nicht gefunden werden konnten, wurden die nicht erfassten Eintrdge gesichtet. Eine Sichtung
erfolgte fiir die nicht erfassten Eintrage aus den Uberpriifungen der Basis-Suchen und der
Fortgeschrittenen-Suchen zur Indikation (plausibel abgeleitete Suchbegriffe) im ICTRP.
Dabei handelte es sich um 10 Studienregistereintrdge zu 3 Indikationen (,,HIV Infections* [1
Eintrag], ,,Dupuytren Contracture” [5 Eintrage], ,,Kidney Failure — Chronic* [4 Eintrége]).

In dem Registereintrag zu ,HIV Infections* war im Feld zur Indikation (,,Health
Condition(s)*) der Begriff HIV enthalten. Es konnte nicht nachvollzogen werden, warum
dieser Eintrag bei einer Suche mit dem Suchbegriff ,,hiv* in der Basis-Suche nicht gefunden
wurde. Laut ,,Search Tips* bezieht die Basis-Suche des ICTRP automatisch das Feld ,,Health
Condition(s)* ein [43].
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Die nicht erfassten Registereintrdge zu ,,Dupuytren Contracture” wiesen fur die Indikation
vom verwendeten Suchbegriff (,,dupuytren contracture®) abweichende Schreibweisen auf, wie
etwa ,,Dupuytren’s disease”, ,,Dupuytren’s contracture” oder ,,Dupuytrens Disease”.

Vergleichbares gilt fir Registereintrage zur Indikation ,,Kidney Failure — Chronic®. In diesen
fand sich ebenfalls nicht der verwendete Suchbegriff (,,kidney failure®), sondern andere die
Indikation  beschreibende  Begriffe, ~wie ,Chronic  Kidney Disease”  oder
»Hyperphosphatemia®“, was eine bestimmte Folge einer chronischen Nierenerkrankung
beschreibt.

Die Analyse dieser nicht erfassten ICTRP-Registereintrdge macht deutlich, dass bei einzelnen
Indikationen plausibel abgeleitete Suchbegriffe nicht ausreichend waren, um eine hohe
Sensitivitat zu erreichen.

5.3.2.2 Bedeutung von Such-Features fir Suchen in den Studienregistern CT.gov und
ICTRP

CT.gov

Insgesamt konnte in CT.gov fir 18 Wirkstoffe und 12 Indikationen eine Auswertung
vorgenommen werden (Tabelle 17). Von der Bericksichtigung der Indikation ,,Dupuytren
Contracture” wurde dabei abgesehen, da Suchen mit apostrophierten Suchbegriffen in
EndNote nicht zielfihrend unterstiitzt werden.

Die indikationsbezogenen Suchvarianten mit den plausibel abgeleiteten Suchbegriffen
erzeugten zwischen 0 (,,Melanoma®) und 44 (,,Pulmonary Disease — Chronic Obstructive*)
Synonyme. Indikationsiibergreifend kann davon ausgegangen werden, dass 38 (20 %) der
gefundenen Registereintrage durch die Such-Features erfasst wurden und nicht unmittelbar
durch die ausgewahlten Suchbegriffe.

Die indikationsbezogenen Suchvarianten mit den textanalytisch ausgewéhlten Suchbegriffen
erzeugten zwischen 0 (,,Kidney Failure — Chronic*) und 44 (,,Pulmonary Disease — Chronic
Obstructive™) Synonyme. Indikationslbergreifend kann davon ausgegangen werden, dass 25
(13 %) der gefundenen Registereintrdge durch die Such-Features erfasst wurden und nicht
unmittelbar durch die ausgewahlten Suchbegriffe.

Die Suchvarianten nach den Wirkstoffen erzeugten zwischen 0 (,,Insulin degludec®) und 7
(,,Saxagliptin®) Synonyme. Wirkstoffubergreifend kann davon ausgegangen werden, dass 23
(24 %) der gefundenen Registereintrdge durch die Such-Features erfasst wurden und nicht
unmittelbar durch die ausgewéhlten Suchbegriffe.
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Tabelle 17: Ergebnis der Prifung der Synonymfunktion
.| Anzahl mit davon tber
Studien- . Anzahl Synonyme: Suchvariante | Such- Mittelwert
: Suchoption Mittelwert
register )Y S gefundener Features [Spanne]
[Spanne] Eintrage gefunden (%)
Fortgeschritten: a . .
Indikation (plaus.) 12 12 [0; 44] 190 38 (20) 3[0; 15]
Fortgeschritten: a . .
CT.gov Indikation (TA) 12 15 [0; 44] 190 25 (13) 2 [0; 13]
Fortgeschritten: . .
Intervention 18 3[0; 7] 96 23 (24) 1[0; 5]
Fortgeschritten: a . .
Indikation (plaus.) 9 241, 74] 100 8(8) 1[0:4]
IcTRp | Fortgeschritten: | g, 33[3:87] | 104 9 (9) 1[0; 4]
Indikation (TA) ' '
Fortgeschritten: . .
Intervention 10 110; €] 32 5 (16) 1[0;4]
a: Eine Indikation (Dupuytren Contracture) wurde von der Auswertung ausgeschlossen, da Uberpriifung in
EndNote nicht zuverlassig maéglich ist.
plaus.: Suchvariante mit plausibel abgeleiteten Suchbegriffen; TA: Suchvariante mit textanalytisch
abgeleiteten Suchbegriffen; SV: Anzahl der Uberpriften Suchvarianten; CT.gov: ClinicalTrial.gov; EU-CTR:
EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

ICTRP

Insgesamt konnte im ICTRP fir 10 Wirkstoffe und 9 Indikationen eine Auswertung
vorgenommen werden (Tabelle 17).

Die indikationsbezogenen Suchvarianten mit den plausibel abgeleiteten Suchbegriffen
erzeugten zwischen 7 (,Urinary Bladder — Overactive®) und 74 (,HIV Infections®)
Synonyme. Indikationsubergreifend kann davon ausgegangen werden, dass 8 (8 %) der
gefundenen Registereintrdge durch die Such-Features erfasst wurden und nicht unmittelbar
durch die ausgewahlten Suchbegriffe.

Die indikationsbezogenen Suchvarianten mit den textanalytisch ausgewéhlten Suchbegriffen
erzeugten zwischen 3 (,,Kidney Failure — Chronic*) und 87 (,,Multiple Sclerosis®“) Synonyme.
Indikationslbergreifend kann davon ausgegangen werden, dass 9 (9 %) der gefundenen
Registereintrage durch die Such-Features erfasst wurden und nicht unmittelbar durch die
ausgewahlten Suchbegriffe.

Die Suchvarianten nach dem Wirkstoff erzeugten zwischen 0 (,,Insulin degludec)* und 6
(,,Collagenases) Synonyme. Wirkstoffubergreifend kann davon ausgegangen werden, dass 5
(16 %) der gefundenen Registereintrdge durch die Such-Features erfasst wurden und nicht
unmittelbar durch die ausgewahlten Suchbegriffe.
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5.3.3 Zusammenfassung zu den wirkstoff- und indikationsbezogenen Suchvarianten

Uber alle Studienregister und Suchvarianten hinweg konnen folgende Aussagen
zusammenfassend getroffen werden:

Wirkstoffbezogene Suchvarianten

Eine sensitive Suche sollte neben dem Wirkstoffnamen den entsprechenden Wirkstoffcode
enthalten. Dies ist insbesondere im EU-CTR und ICTRP notwendig, da ohne den
Wirkstoffcode im EU-CTR 6 von 24 (25 %) und im ICTRP 25 von 68 (37 %)
Registereintragen nicht zu identifizieren waren.

Indikationsbezogene Suchvarianten

Mit einem plausibel abgeleiteten Begriff zur Indikation konnten sensitive Suchen in
CT.gov umgesetzt werden, im ICTRP war dies nur eingeschrankt moéglich.

Mit textanalytisch abgeleiteten Suchbegriffen lieRen sich tber alle Studienregister hinweg
hohe Sensitivitéaten erzielen.

Suchoptionen

Eine Suche im Feld ,, Titel“ bildete keine Option fir sensitive Suchen. Eine Suche mit den
Wirkstoffnamen im Titel erzielte beispielsweise im ICTRP lediglich eine Sensitivitat von
33 % (95 %-KI [21 %; 47 %)]).

Zwischen der Basis-Suche und der Fortgeschrittenen-Suche (Feld: Intervention bzw.
Indikation) in CT.gov und dem ICTRP liel3en sich jeweils registerintern nur geringe
Unterschiede im Hinblick auf Sensitivitat und Prézision feststellen.

Bedeutung von Such-Features in den Studienregistern CT.gov und ICTRP

In CT.gov sowie im ICTRP wurden in einem bedeutenden Mal? Studienregistereintrage
durch datenbankeigene Such-Features (wie Synonymsuche) identifiziert. So wurden in
CT.gov bei der wirkstoffbezogenen Suche 24 % und bei der indikationsbezogenen Suche
(plausibel) 20 % der Studienregistereintrage nicht unmittelbar durch die ausgewahlten
Suchbegriffe gefunden.

Die Such-Features funktionieren in CT.gov Uberzeugender als im ICTRP. Im ICTRP
wurden bei der wirkstoffbezogenen Suche 16 % und bei der indikationsbezogenen Suche
(plausibel) 8 % der Studienregistereintrage nicht unmittelbar durch die ausgewéhlten
Suchbegriffe gefunden.

Studienregister

CT.gov: Basis- und Fortgeschrittenen-Suche (Feld: Intervention bzw. Indikation)
ermoglichten mit einzelnen Begriffen (Wirkstoffname, plausibel abgeleiteter Begriff zur
Indikation) sensitive Suchen.
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= |CTRP: Basis- und Fortgeschrittenen-Suche (Feld: Intervention bzw. Indikation) sind
maoglich, wobei die Fortgeschrittenen-Suche in 2 Fallen Fehlermeldungen produzierte.
Mehrere Suchbegriffe waren fur sensitive Suchen notwendig (wirkstoffbezogene Suche:
neben Wirkstoffnamen entsprechender Wirkstoffcode; indikationsbezogene Suche:
textanalytisch abgeleitete Begriffe).

= EU-CTR: Aufgrund der geringen Datengrundlage lieRen sich keine verlasslichen
Aussagen treffen. Jedoch sollte eine wirkstoffbezogene Suche neben dem Wirkstoffnamen
den entsprechenden Wirkstoffcode enthalten.
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6 Diskussion

Verflgbarkeit der Studien in bibliografischen Datenbanken

Die dargestellten Ergebnisse zeigen, dass nicht zu allen Studien Referenzen aus
bibliografischen Datenbanken verfugbar waren. So lagen in den Dossiers insgesamt zu 85 %
und mit einem neu zugelassenen Arzneimittel zu 74 % der Studien Referenzen vor. Dies ist
nicht Gberraschend, da allein aufgrund der zeitlichen Nahe zur Zulassung und der Neuartigkeit
der Intervention nicht von vollstandig publizierten Ergebnissen auszugehen ist.

Der mit Abstand groRte Teil der angegebenen bibliografischen Referenzen war in PubMed
indexiert. Bei den weiteren Referenzen handelte es sich zumeist um Abstracts zu
Kongressbeitrdgen, die in der Regel wenig Details zur Methodik sowie vorlaufige Ergebnisse
préasentieren [44] und deshalb nicht ohne Weiteres fiir eine Nutzenbewertung zu verwenden
sind [45]. Folglich kann zudem geschlossen werden, dass sich durch eine alleinige Suche
nach publizierter Evidenz in bibliografischen Datenbanken zu neuen Arzneimitteln keine
vollstandige Studienlage ermitteln lasst. Soll aber eine Suche in bibliografischen Datenbanken
nach publizierten Ergebnissen zu neu zugelassenen Arzneimitteln durchgefiihrt werden,
erscheint in der Regel eine Suche in PubMed ausreichend. Stehen darlber hinaus noch
Studien- oder Ergebnisberichte zur Verfigung, wie dies im AMNOG-Verfahren in
Deutschland der Fall ist, kann ganzlich auf den Einbezug von Publikationen verzichtet
werden, da diese in der Regel auch keine umfassenden Informationen beinhalten [46,47].

Verfugbarkeit der Studien in Studienregistern

Die Auswertung ergab weiterhin, dass allein mit einer Suche in dem Studienregister CT.gov
alle relevanten RCT mit neuen Arzneimitteln identifiziert werden konnten. Bei den wenigen
nicht registrierten Studien handelte es sich ausnahmslos um solche, die vor 2005
abgeschlossen oder keine RCT waren. Dieses lasst vermuten, dass die Initiativen und
gesetzlichen Verpflichtungen zur Studienregistrierung [9,10] zu einer Verbesserung der
Registrierung von Arzneimittelstudien gefiihrt haben.

Gestitzt wird dieses Ergebnis durch eine 2015 veroffentlichte Auswertung von Miller et al.
[48] zur Studienregistrierung von RCT zu Arzneimitteln, die 2012 durch die FDA zugelassen
wurden. Demnach erfiillten annéhernd alle RCT die Anforderungen zur Studienregistrierung
in CT.gov nach dem Food and Drug Administration Amendments Act (FDAAAS801L).

Es ist dabei zu beachten, dass es sich bei den hier analysierten Studien vorrangig um
Zulassungsstudien handelt, die vor dem Hintergrund einer Arzneimittelzulassung in Europa
durchgefuhrt wurden. Zudem handelt es sich um neu zugelassene Arzneimittel, die seit
Einfihrung des AMNOG im Jahre 2011 erstmals zu den jeweiligen Indikationen in den
Verkehr gebracht wurden. In Bezug auf weniger regulierte Interventionen [49,50] oder bereits
langfristig verfiigbare Arzneimittel [50] ist eine Ubertragbarkeit sicherlich auszuschlieRen.
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Eine alleinige Suche in CT.gov erscheint also ausreichend, um alle RCTs zu neu zugelassenen
Arzneimitteln zu identifizieren. Besteht das Ziel einer Suche allein darin, Kenntnis tber die
Existenz von Studien zu erlangen, kann in einem solchen Fall auf eine zusatzliche
bibliografische Recherche (z. B. in PubMed) verzichtet werden.

Dies trifft in der Regel aber nicht auf die Erstellung einer systematischen Ubersicht zu. Hier
ist es das Ziel, durch die systematische Suche alle verfligbaren Studiendaten zu identifizieren.
Neben weiteren Studienregistern sind dann in jedem Fall weitere Suchquellen wie
bibliografische Datenbanken und Herstellerunterlagen zu beriicksichtigen [45].

Vergleich von Studienregistern beztglich des Informationsgehalts der Registereintrage

Der inhaltliche Vergleich von Studienregistereintrdgen aus dem CT.gov und dem EU-CTR
war eine exemplarische Sichtung. Es sollten beispielhaft inhaltliche Unterschiede
herausgestellt werden. Dabei liel3 sich aus den gemachten Beobachtungen schlie3en, dass die
enthaltenen Informationen beider Register in der Regel hinreichend ausfiihrlich sind, um tber
die potenzielle Relevanz einer Studie (potenziell relevant oder sicher nicht relevant) fir die
Dossierbewertung zu entscheiden. Ergebnisberichte lagen nur in CT.gov vor.

Wie bereits festgestellt, ist die Mehrzahl der Studien zu neuen Arzneimitteln in CT.gov zu
finden. Vor diesem Hintergrund kommt diesem Register flr die Einschatzung der Relevanz
eine besondere Bedeutung zu.

Uberprifung von wirkstoff- und indikationsbezogenen Suchvarianten
CT.gov

Die Ergebnisse zeigen, dass CT.gov das einzige der untersuchten Studienregister ist, in dem
mit einzelnen Suchbegriffen (Wirkstoffname, plausibel abgeleiteter Begriff zur Indikation) in
der Basis-Suche und in der Fortgeschrittenen-Suche zur Indikation bzw. Intervention
zufriedenstellende Sensitivitaten zu erzielen sind.

Diese Schlussfolgerung steht im Widerspruch zu Ergebnissen einer von Glanville et al. [50] in
ahnlicher Weise durchgefiihrten Untersuchung. Die Autoren schlussfolgerten, dass in CT.gov
Suchen mit umfangreichen Suchbegriffen durchgefiihrt werden sollten. In diesem
Zusammenhang ist jedoch darauf hinzuweisen, dass es sich bei der Datengrundlage von
Glanville et al. um sehr unterschiedliche Fragestellungen handelte und nicht ausschlielRlich
um Studien zu neu zugelassenen Arzneimitteln wie in der vorliegenden Untersuchung.

Einen bedeutenden Einfluss auf die hohe Sensitivitat, die erzielt wurde, haben die
datenbankeigenen Such-Features. Viele Studien wurden weniger durch die tatsachlich
eingegebenen Suchbegriffe gefunden als vielmehr durch eine umfangreiche hinterlegte
Synonymsuche sowie die automatisierte Einbeziehung weiterer Suchfelder (siehe Abschnitt
zu Such-Features weiter unten). Dies bedeutet jedoch auch, dass von Informationsexperten
vorab geprift werden sollte, ob Suchbegriffen Synonyme hinterlegt sind.
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Die Ergebnisse zeigen auch, dass in CT.gov in den Suchoptionen ,,Basis-Suche* und
»Fortgeschrittenen-Suche* (Feld: Indikation bzw. Intervention) gleich hohe Sensitivitaten
erzielt werden konnten.

ICTRP

Die Ergebnisse lassen darauf schlie3en, dass eine sensitive Suche im ICTRP umfangreiche
Suchbegriffe zur Indikation und Intervention beinhalten sollte.

So hat die Uberpriifung der wirkstoffbezogenen Suchvarianten gezeigt, dass mit der alleinigen
Verwendung des Wirkstoffnamens als Suchbegriff sensitive Suchen in vielen Fallen nicht
mdoglich waren. Die Sichtung der nicht erfassten Registereintrage legt nahe, dass im ICTRP
zusatzlich der Wirkstoffcode bei Suchen in Studienregistern zu berticksichtigen ist. Somit
lassen sich die Ergebnisse der Untersuchung von Waffenschmidt et al. [51] fur die Suche
nach Arzneimitteln in bibliografischen Datenbanken nicht auf das ICTRP (bertragen. Dort
wurde gezeigt, dass sich mit der Verwendung des trunkierten Wirkstoffnamens ausreichend
gute Ergebnisse erzielen lassen.

Die Uberpriifung der indikationshezogenen Suchvarianten hat zudem gezeigt, dass die
Durchfiihrung einer Textanalyse mit bibliografischen Referenzen [52] zur Ermittlung
relevanter Suchbegriffe fur die Studienregistersuche zu einer gréReren Variation der
Suchbegriffe gefiihrt hat, was bei den Suchen im ICTRP bei 2 Indikationen (,,Dupuytren
contracture*, ,,Kidney Failure — Chronic*) eine deutlich héhere Sensitivitat zur Folge hatte.

Der zusatzliche Aufwand durch die zu ermittelnden und auszuwertenden Referenzen erscheint
vor dem Hintergrund einer zu erreichenden besseren Sensitivitat gerechtfertigt. Allerdings
steht dem entgegen, dass im ICTRP komplexe Suchanfragen mit z.B. zahlreichen
Suchbegriffen und vielen unterschiedlichen Boole’schen Operatoren erfahrungsgemald Fehler
produzieren kdnnen und das Register unter Umstanden nicht zuverlassig arbeitet [53].

EU-CTR

Da fiir das EU-CTR nur sehr wenige Suchvarianten (N =3) zur Uberpriifung vorlagen,
konnen hier keine verl&sslichen Aussagen getroffen werden.

Die wenigen Daten haben gezeigt, dass mit der alleinigen Verwendung des Wirkstoffnamens
als Suchbegriff sensitive Suchen nicht mdglich waren. Aufgrund der fehlenden Transparenz
der einbezogenen Synonyme erscheint es sinnvoll, auch bei der indikationsbezogenen Suche
textanalytisch abgeleitete Suchbegriffe zu verwenden (analog ICTRP).

Bedeutung von Such-Features in den Studienregister CT.gov und ICTRP

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass die registerintern ausgefuhrte Umsetzung der
Suchanfragen in CT.gov deutlich besser gelingt als im ICTRP. Dies fuhrt dazu, dass
Suchanfragen in CT.gov durchgdngig hohere Sensitivititen im Vergleich zum ICTRP
erzielen.
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Zu erklaren ist dies mit besser umgesetzten Such-Features wie einer umfangreichen
Synonymsuche sowie der automatisierten Einbeziehung weiterer Suchfelder (wie Title,
Keywords, MeSH Terms). So wurden in CT.gov bei der wirkstoffbezogenen Suche 24 %
nicht Gber die eingegebenen Suchbegriffe gefunden, sondern durch die Such-Features des
Registers identifiziert.

Dabei ist es im Einzelfall schwer herauszufinden, ob der jeweilige Registereintrag tber die
Synonyme oder den Einbezug weiterer Suchfelder gefunden wurde. So wurde beispielsweise
bei der Suche zu Epilepsie in CT.gov mit dem Suchbegriff ,epilepsy* gesucht. Im Feld
»Indication” der Registereintrdge aus dem Testset sind jedoch die Begriffe ,,Partial Seizures*
und ,Partial-Onset Seizures” angegeben. Bei diesem Beispiel hat wohl die automatische
Einbeziehung der Felder ,,Additional relevant MeSH terms“ und , Title® zum Auffinden
beigetragen, da als Synonyme nur ,,epileptics, seizure disorders, epilepsia, seizure syndrome*
aufgefihrt wurden.

Auch das ICTRP verflgt ber solche Features, jedoch scheinen diese nicht im gleichen Male
ausgereift. So wurden zur Indikation (plausible Suchbegriffe) nur 8 % und zu den Wirkstoffen
16 % Uber die Such-Features des Registers gefunden. Diese Schwache wird besonders
deutlich, wenn man beachtet, dass trotz der hinterlegenden Such-Features im ICTRP bei den
wirkstoffbezogenen Basis-Suchen 40 % der Registereintrage nicht gefunden werden.

Ein weiteres wichtiges Ergebnis ist, dass die Anbieter in einzelnen Feldern unterschiedlich
mit der Verwendung von Synonymen umgehen. In CT.gov wie auch dem ICTRP ist es
vermutlich so, dass bei einer fortgeschrittenen Suche im Titel-Feld keine Synonyme mit
einbezogen werden. Zumindest werden keine Synonyme bei einer entsprechenden Suche
aufgefiihrt. Ob eine Synonymsuche ausgeftihrt wird, ist Uber die Hilfeseite der Anbieter nicht
klar zu entnehmen. Informationen des EU-CTR beschreiben zwar eine Synonymsuche [54], in
die Suche einbezogene Synonyme werden bei ausgefuhrten Suchen jedoch nicht angegeben.

Generelle Anmerkungen

Insgesamt kann aus den Ergebnissen der Uberpriifungen von Suchvarianten geschlossen
werden, dass gleiche Suchen in den verschiedenen Studienregistern zu unterschiedlichen
Resultaten fiihren. Dies liegt unter anderem an den unterschiedlichen Suchoptionen
und -funktionen. Die Register setzen die Suchanfragen durch den Einsatz von Synonym- und
Schlagwortsuchen sowie durch feldubergreifende Suchen unterschiedlich erfolgreich um.
Viele Details Uber die Register bleiben unklar, da Informationen Uber die exakte
Funktionsweise nicht vorliegen. Solche detaillierteren Informationen ware fiir den Suchenden
eine deutliche Unterstutzung bei der Umsetzung systematischer Suchen.

Langfristig ware es wiinschenswert, wenn Studienregister komplexe Recherchen zulielRen,
wie sie in bibliografischen Datenbanken standardmaRig méglich sind. Dies gilt insbesondere
vor dem Hintergrund des im Laufe der Zeit zunehmenden Datenbestands der Studienregister.
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Solange dies nicht mdglich ist, gilt es im Rahmen systematischer Suchen offensichtliche
Unzulé&nglichkeiten auszugleichen.

Insbesondere das ICTRP hat in dieser Untersuchung deutliche Schwachen gezeigt wie die
nicht ausreichenden Sensitivitaten bei der Uberpriifung von Suchvarianten oder das Auftreten
von Fehlermeldungen.

Die Ergebnisse machen auBerdem deutlich, dass eine alleinige Suche im ICTRP nicht zu
empfehlen ist, obwohl theoretisch Uber dieses Metaregister der komplette Datenbestand aus
CT.gov und EU-CTR zur Verfugung steht. Diese VVorgehensweise wird beispielsweise von
Van Enst et al. [55] so empfohlen.

Konsequenzen fiir das IQWIG

Die Konsequenz des IQWIiG besteht zum einen darin, parallel zur Suche im ICTRP immer
CT.gov und EU-CTR zu durchsuchen. Zudem werden im ICTRP sehr sensitive Suchen
(Basis-Suche, umfangreiche Synonyme, soweit moglich nur Suche nach der Intervention)
durchgefuhrt. Aus dem Suchergebnis des ICTRP werden dann die Eintrage aus den separat
durchsuchten Studienregistern CT.gov oder EU-CTR entfernt. Dadurch reduziert sich die
Trefferzahl im ICTRP erheblich, wodurch der Screeningaufwand der ICTRP-Referenzen im
Rahmen bleibt.

In der vorliegenden Untersuchung wurden zur Textanalyse allein die in den Dossiers
angegebenen bibliografischen Referenzen beruicksichtigt. Gegebenenfalls ware aber auch das
Heranziehen von Referenzen zu eingeschlossenen Studien aus systematischen Reviews ein
maogliches VVorgehen, um geeignete Referenzen flr ein Testset zusammenzustellen, wie dies
bei Hausner et al. fur die Entwicklung der bibliografischen Recherche beschrieben wird [52].

Limitationen der Untersuchung

Die extrahierten Informationen zu den Studien basieren auf Angaben aus Dossiers von pU.
Diese Dossiers waren in der Qualitdt und Dokumentation der Informationsbeschaffung sowie
der Darstellung der Ergebnisse unterschiedlich. StandardmaRig durchgefihrte Prifungen der
Informationsbeschaffung ergaben fir einen Teil der herangezogenen Dossiers Mangel beim
Umgang mit diesen Suchquellen sowie bei der Dokumentation des VVorgehens. So ist davon
auszugehen, dass die Datengrundlage der vorliegenden Untersuchung weder vollstdndig noch
fehlerfrei ist. Beispielsweise sind die pU nach der Verfahrensordnung des G-BA [15,56]
aufgefordert, die Eintrage relevanter Studien aus allen Registern im Dossier aufzufiihren. In
einigen Dossiers beschrankten sich die Angaben in den Tabellen zum Studienpool auf den
Verweis zum CT.gov-Eintrag.

Ein Grund, weshalb Studienregistereintrage aus dem EU-CTR selten in den Dossiers
aufgefihrt sind, liegt daran, dass dieses Register erst seit Mdrz 2011 6ffentlich verfugbar ist
[57] und es erst seit 2013 die Anforderung an die Dossiereinreichung gibt, das EU-CTR zu
durchsuchen [15,56]. Zukinftig ist deshalb von einer zunehmenden Bedeutung dieses
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Registers auszugehen. Eine weitere Limitation ist, dass die im Abschnitt 5.1 beschriebenen
studienbezogenen Auswertungen Duplikate beinhalteten. In den Dossiers wurden teilweise
identische Studien angegeben, wenn diese zum Beispiel sowohl fur direkte als auch indirekte
Vergleiche herangezogen wurden. Von einer Bereinigung der Daten wurde abgesehen. Im
Gegensatz dazu wurden fir die Auswertungen zu Abschnitt 5.3 bei der Bildung der Testsets
identische Registereintrage aus demselben Studienregister nicht mehrfach herangezogen.

AbschlieRend ist der zum Teil geringe Umfang der verwendeten Testsets zu erwéhnen. . Zu
erklaren ist dies zum Teil mit den spezifischen Fragestellungen der zugrunde liegenden
Dossiers. Dies gilt insbesondere mit Blick auf die Testsets zu den interventionsbezogenen
Suchvarianten. Dies schrankt unter Umstinden die Ubertragbarkeit der erzielten Ergebnisse
ein.
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7 Fazit

Verfligbarkeit von Studien in bibliografischen Datenbanken und Studienregistern

Allein durch eine Suche in dem Studienregister CT.gov lassen sich alle relevanten RCTs zu
neu zugelassenen Arzneimitteln identifizieren. Fur einen solchen Fall kann auf eine
zusatzliche bibliografische Recherche (z. B. in PubMed) verzichtet werden.

Ist jedoch das vorrangige Ziel, alle verfuigbaren Studiendaten zu identifizieren, missen neben
weiteren Studienregistern weitere Suchquellen wie bibliografische Datenbanken und
Herstellerunterlagen berlcksichtigt werden.

Vergleich von Studienregistern beztglich des Informationsgehalts der Registereintrage

Informationen zu den Studien in den Registern CT.gov und EU-CTR waren in der Regel
hinreichend ausfuhrlich, um Uber die potenzielle Relevanz einer Studie (potenziell relevant
oder sicher nicht relevant) fur die Dossierbewertung zu entscheiden.

Entwicklung und Uberprifung von wirkstoff- und indikationsbezogenen Suchvarianten
in den Studienregistern CT.gov, ICTRP und EU-CTR

In CT.gov kann mit einzelnen Suchbegriffen (Wirkstoffname, plausibel abgeleiteter
Suchbegriff zur Indikation) gesucht werden. Es koénnen die Suchoptionen ,,Basis“ und
»Fortgeschritten” angewendet werden. Es sollte dann gepriift werden, ob den Suchbegriffen
Synonyme hinterlegt werden, um ggf. Anpassungen vorzunehmen.

Im ICTRP und EU-CTR sollte die Suche mehrere Suchbegriffe zur Indikation und fir die
Intervention Wirkstoffname und -code beinhalten. Gleichzeitig ist darauf zu achten, dass nicht
zu komplexe Suchanfragen ausgefuhrt werden, da diese Register sonst Fehlermeldungen
produzieren.
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Anhang A - Suchfunktionen in Studienregistern

Suchfunktionen in CT.gov [58]

Erklarung

Suchoptionen v Basis- und Fortgeschrittenen-Suche, die Fortgeschrittenen-Suche
ermdglicht zahlreiche spezifizierende Suchmdglichkeiten, u. a. nach
Indikationen, Interventionen, Altersgruppen und Studienphase.

Boole’sche Operatoren v AND, OR, NOT

Trunkierung -

Phrasensuche v »in Anfilhrungszeichen*

Synonymsuche v Automatische Synonymsuche. Darstellung der Synonyme Gber den

Mentiipunkt Search Details

Suchfunktionen in ICTRP [43]

Erklarung

Suchoptionen v Basis- und Fortgeschrittenen-Suche, die Fortgeschrittenen-Suche
ermdglicht spezifizierende Suchmdglichkeiten, u. a. nach Indikationen,
Interventionen.

Boole’sche Operatoren v AND, OR, NOT

Trunkierung v * (Achtung: nur in Ausnahmefallen die Trunkierung benutzen, da die
Synonymsuche aufgehoben wird)

Phrasensuche v | Worter nacheinander schreiben

Synonymsuche v UMLS metathesaurus. Darstellung, welche Synonyme konkret gesucht

wurden, flr die Expert Search méglich

Suchfunktionen in EU-CTR [54]

Erklarung

Suchoptionen

v

Basis- und Fortgeschrittenen-Suche, die Fortgeschrittenen-Suche
ermoglicht wenige spezifizierende Suchmdglichkeiten, u. a. nach
Altersgruppe und Studienphase

Boole’sche Operatoren

AND, OR, NOT

Bei 2 Begriffen wird automatisch ein AND eingefugt: breast cancer >
breast AND cancer

Trunkierung

? flr genau ein Zeichen
* fur 0 oder beliebig viele Zeichen

Phrasensuche

Verwendung von Anflihrungszeichen: “breast cancer”. Achtung:
Synonymsuche wird deaktiviert

Synonymsuche

Es erfolgt eine Synonymsuche, jedoch keine Darstellung, welche
Synonyme konkret gesucht wurden.
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Projekt-Nr. | Indikation Wirkstoff
Al11-02 Acute Coronary Syndrome Ticagrelor
Al1-17 Hepatitis C Boceprevir
Al1-19 Diabetes Mellitus Linagliptin
Al1-20 Prostatic Neoplasms Abiraterone
Al1-23 Multiple Sclerosis Fingolimod
All1-24 Prostatic Neoplasms Cabazitaxel
All1-25 Hepatitis C Telaprevir
All1-26 Breast Neoplasms Eribulin

Al1-27 Dupuytren contracture Collagenases
Al1-28 Epilepsy Retigabine
Al1-29 Hypertension Aliskiren, Amlodipine
Al11-30 Venous Thromboembolism Apixaban
Al1-31 Amyloid Neuropathies Tafamidis
Al12-01 Multiple Sclerosis Cannabinoids
Al12-02 HIV Infections Rilpivirine, Emtricitabine, Tenofovir Disoproxil
Al12-03 Kidney Transplantation Belatacept
Al12-04 HIV Infections Rilpivirine
Al12-05 Systemic Lupus Erythematosus Belimumab
Al12-06 Multiple Sclerosis Fampridine
Al12-07 Melanoma Ipilimumab
Al12-08 Melanoma Vemurafenib
Al12-09 Thyroid Neoplasms Vandetanib
Al2-11 Diabetes Mellitus Linagliptin
Al2-12 Epilepsy Perampanel
Al12-13 Pulmonary Disease — Chronic Obstructive | Aclidinium
Al2-14 Carcinoma — Renal Cell Axitinib

Al12-15 Carcinoma — Non-Small-Cell Lung Crizotinib
Al2-16 Diabetes Mellitus Saxagliptin, Metformin
Al2-17 Lymphoma — B-Cell Pixantron
Al12-18 Diabetes Mellitus Dapagliflozin
Al12-19 Macular Degeneration Aflibercept
Al12-20 Atrial Fibrillation Apixaban
Al13-04 Keratosis — Actinic Ingenol Mebutate
Al13-05 Clostridium Difficile Fidaxomicin
Al13-06 Prostatic Neoplasms Abiraterone
A13-08 Colorectal Neoplasms Aflibercept
A13-09 Thyroid Neoplasms Vandetanib
Al13-10 Breast Neoplasms Pertuzumab
Al13-11 Diabetes Mellitus Lixisenatide
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Projekt-Nr. | Indikation Wirkstoff
Al13-15 Kidney Failure — Chronic Colestilan
Al13-20 Vitreous Detachment, Retinal Perforations | Ocriplasmin
Al3-21 Irritable Bowel Syndrome Linaclotide
Al3-24 Attention Deficit Disorder with Lisdexamfetamine dimesylate
Hyperactivity
Al13-25 HIV Infections Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabine,
Tenofovir Disoproxil
Al13-32 Diabetes Mellitus Saxagliptin
Al13-33 Prostatic Neoplasms Enzalutamide
Al13-34 Melanoma Vemurafenib
Al13-35 Melanoma Dabrafenib
Al13-36 Retinal Vein Occlusion, Macular Edema Aflibercept
Al13-37 Colorectal Neoplasms Regorafenib
Al13-38 Multiple Sclerosis Teriflunomide
Al13-40 Pulmonary Disease — Chronic Obstructive | Indacaterol, Glycopyrrolate
Al3-41 Carcinoma — Non-Small-Cell Lung Afatinib
Al3-44 Melanoma Ipilimumab
Al4-01 Breast Neoplasms Ado-Trastuzumab Emtansine
Al14-02 Prostatic Neoplasms Radium Ra 223 dichloride
Al14-03 HIV Infections Rilpivirine, Emtricitabine, Tenofovir Disoproxil
Al14-05 Hepatitis C Sofosbuvir
Al14-07 Diabetes Mellitus Dapagliflozin, Metformin
Al14-08 HIV Infections Dolutegravir
Al4-12 Diabetes Mellitus Canagliflozin
Al4-13 Diabetes Mellitus Insulin degludec
Al4-14 Multiple Sclerosis Dimethyl Fumarate
Al4-16 Epilepsy Perampanel
Al4-17 Primary Myelofibrosis, Splenomegaly Ruxolitinib
Al4-18 Hepatitis C Simeprevir
Al4-19 Urinary Bladder — Overactive Mirabegron
Al4-21 Multiple Sclerosis Fingolimod

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 46 -



Arbeitspapier GA14-01 Version 1.0

Suchen in Studienregistern nach Studien zu neu zugelassenen Arzneimitteln 03.02.2016

Anhang C - Glite der Suchvarianten in den Studienregistern CT.gov, ICTRP und EU-
CTR

CT.gov — Basis-Suche: Gite wirkstoffbezogener Suchvarianten

Wirkstoff Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Préazision
[95 %-KI] [95 %-KI]

Aclidinium 31 5 5 1,00 [0,48; 1,00] | 0,16 [0,05; 0,34]
Aflibercept 198 6 5 0,83[0,36; 1,00] | 0,03[0,01;0,06]
Aliskiren, Amlodipine 40 7 7 1,00 [0,59; 1,00] 0,18 [0,07; 0,33]
Canagliflozin 87 4 4 1,00 [0,40; 1,00] 0,05 [0,01; 0,11]
Colestilan 12 4 4 1,00 [0,40; 1,00] | 0,33[0,10; 0,65]
Collagenases 69 4 4 1,00 [0,40; 1,00] 0,06 [0,02; 0,14]
Dapagliflozin 84 7 7 1,00 [0,59; 1,00] 0,08 [0,03; 0,16]
Dapagliflozin, Metformin | 34 4 1 0,25[0,01; 0,81] 0,03 [0,00; 0,15]
Ingenol Mebutate 37 5 4 0,80 [0,28; 0,99] 0,11 [0,03; 0,25]
Insulin Degludec 100 7 7 1,00 [0,59; 1,00] 0,07 [0,03; 0,14]
Ipilimumab 219 8 8 1,00 [0,63; 1,00] | 0,04 [0,02; 0,07]
Linagliptin 115 4 4 1,00 [0,40; 1,00] | 0,03 [0,01; 0,09]
Lixisenatide 39 7 7 1,00 [0,59; 1,00] | 0,18[0,08; 0,34]
Mirabegron 65 5 5 1,00[0,48; 1,00] | 0,08[0,03; 0,17]
Saxagliptin 102 8 7 0,88[0,47;1,00] | 0,07[0,03;0,14]
Saxagliptin, Metformin 55 4 4 1,00 [0,40; 1,00] 0,07 [0,02; 0,18]
Simeprevir 74 5 5 1,00[0,48; 1,00] | 0,07[0,02; 0,15]
Telaprevir 104 8 8 1,00 [0,63; 1,00] | 0,08 [0,03; 0,15]
Kl: Konfidenzintervall

CT.gov - Fortgeschritten: Intervention: Gute wirkstoffbezogener Suchvarianten

Wirkstoff Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Prézision

[95 %-KI] [95 %-KI]
Aclidinium 31 5 5 1,00 [0,48; 1,00] | 0,16 [0,05; 0,34]
Aflibercept 196 6 5 0,83[0,36; 1,00] | 0,03[0,01;0,06]
Aliskiren, Amlodipine 40 7 7 1,00 [0,59; 1,00] 0,18 [0,07; 0,33]
Canagliflozin 87 4 4 1,00 [0,40; 1,00] 0,05 [0,01; 0,11]
Colestilan 12 4 4 1,00 [0,40; 1,00] | 0,33[0,10; 0,65]
Collagenases 64 4 4 1,00 [0,40; 1,00] 0,06 [0,02; 0,15]
Dapagliflozin 84 7 7 1,00 [0,59; 1,00] 0,08 [0,03; 0,16]
Dapagliflozin, Metformin | 31 4 1 0,25[0,01; 0,81] 0,03 [0,00; 0,17]
Ingenol Mebutate 37 5 4 0,80 [0,28; 0,99] 0,11 [0,03; 0,25]
Insulin Degludec 100 7 7 1,00 [0,59; 1,00] 0,07 [0,03; 0,14]
Ipilimumab 213 8 8 1,00 [0,63; 1,00] | 0,04 [0,02; 0,07]
Linagliptin 115 4 4 1,00 [0,40; 1,00] | 0,03 [0,01; 0,09]
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Wirkstoff Treffer | Testset Identifiziert | Sensitivitat Préazision
[95 %-KI] [95 %-KI]
Lixisenatide 39 7 7 1,00 [0,59; 1,00] | 0,18 [0,08; 0,34]
Mirabegron 65 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,08 [0,03; 0,17]
Saxagliptin 102 8 7 0,88 [0,47;1,00] | 0,07 [0,03; 0,14]
Saxagliptin, Metformin 54 4 4 1,00 [0,40; 1,00] 0,07 [0,02; 0,18]
Simeprevir 73 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,07 [0,02; 0,15]
Telaprevir 96 8 8 1,00 [0,63; 1,00] | 0,08 [0,04; 0,16]

KI: Konfidenzintervall

CT.gov - Fortgeschritten: Titel: Gute wirkstoffbezogener Suchvarianten

Wirkstoff Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Prézision
[95 %-KI] [95 %-KI]

Aclidinium 26 5 5 1,00 [0,48; 1,00] | 0,19 [0,07; 0,39]
Aflibercept 136 6 1 0,17 [0,00; 0,64] | 0,01[0,00; 0,04]
Aliskiren, Amlodipine 30 7 7 1,00 [0,59; 1,00] 0,23 [0,10; 0,42]
Canagliflozin 75 4 4 1,00 [0,40; 1,00] 0,05 [0,01; 0,13]
Colestilan 4 4 0 0,00 [0,00; 0,60] | 0,00 [0,00; 0,60]
Collagenases 28 4 2 0,50 [0,07; 0,93] 0,07 [0,01; 0,24]
Dapagliflozin 79 7 7 1,00 [0,59; 1,00] 0,09 [0,04; 0,17]
Dapagliflozin, Metformin | 24 4 1 0,25[0,01; 0,81] 0,04 [0,00; 0,21]
Ingenol Mebutate 33 5 4 0,80 [0,28; 0,99] 0,12 [0,03; 0,28]
Insulin Degludec 49 7 0 0,00 [0,00; 0,41] 0,00 [0,00; 0,07]
Ipilimumab 178 8 5 0,62[0,24;0,91] | 0,03[0,01;0,06]
Linagliptin 77 4 2 0,50[0,07; 0,93] | 0,03[0,00; 0,09]
Lixisenatide 37 7 7 1,00 [0,59; 1,00] | 0,19 [0,08; 0,35]
Mirabegron 43 5 2 0,40[0,05; 0,85] | 0,05[0,01;0,16]
Saxagliptin 82 8 7 0,88[0,47; 1,001 | 0,09[0,04;0,17]
Saxagliptin, Metformin 40 4 4 1,00 [0,40; 1,00] 0,10 [0,03; 0,24]
Simeprevir 21 5 0 0,00[0,00; 0,52] | 0,00 [0,00; 0,16]
Telaprevir 75 8 5 0,62[0,24; 0,91] | 0,07[0,02;0,15]

KI: Konfidenzintervall

EU-CTR - Basis-Suche:

Gute wirkstoffbezogener Suchvarianten

Wirkstoff Treffer | Testset Identifiziert | Sensitivitat Préazision

[95 %-KI] [95 %0-K1]
Canagliflozin 15 4 4 1,00[0,40; 1,00] | 0,27 [0,08; 0,55]
Dapagliflozin, Metformin | 18 4 3 0,75[0,19; 0,99] 0,17 [0,04; 0,41]
Insulin Degludec 32 6 1 0,17 [0,00; 0,64] 0,03 [0,00; 0,16]
Ipilimumab 54 5 5 1,00 [0,48; 1,00] | 0,09 [0,03; 0,20]
Simeprevir 16 5 4 0,80[0,28;0,99] | 0,25[0,07;0,52]

KI: Konfidenzintervall
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ICTRP - Basis-Suche: Gute wirkstoffbezogener Suchvarianten
Wirkstoff Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Prézision

[95 %-KI] [95 %-KI]

Aliskiren, Amlodipine 65 7 7 1,00 [0,59; 1,00] 0,11 [0,04; 0,21]
Colestilan 14 4 3 0,75[0,19; 0,99] | 0,21 [0,05; 0,51]
Collagenases 60 4 4 1,00 [0,40; 1,00] 0,07 [0,02; 0,16]
Dapagliflozin 109 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,05 [0,02; 0,10]
Dapagliflozin, Metformin | 36 4 1 0,25[0,01; 0,81] 0,03 [0,00; 0,15]
Dolutegravir 70 6 2 0,33 [0,04; 0,78] 0,03 [0,00; 0,10]
Ingenol Mebutate 40 5 4 0,80 [0,28; 0,99] 0,10 [0,03; 0,24]
Insulin Degludec 118 8 1 0,12 [0,00; 0,53] 0,01 [0,00; 0,05]
Ipilimumab 227 8 6 0,751[0,35; 0,97] | 0,03 [0,01; 0,06]
Mirabegron 62 5 1 0,20[0,01; 0,72] | 0,02 [0,00; 0,09]
Saxagliptin 103 5 5 1,00 [0,48; 1,00] | 0,05[0,02; 0,11]
Simeprevir 46 7 2 0,29 [0,04; 0,71] | 0,04 [0,01; 0,15]
Kl: Konfidenzintervall

ICTRP - Fortgeschritten: Intervention: Gute wirkstoffbezogener Suchvarianten

Wirkstoff Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Prézision
[95 %-KI] [95 %-KI]

Aliskiren, Amlodipine? . 7 . )

Colestilan 14 4 3 0,75[0,19; 0,99] | 0,21[0,05; 0,51]
Collagenases 46 4 4 1,00 [0,40; 1,00] 0,09 [0,02; 0,21]
Dapagliflozin 100 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,05 [0,02; 0,11]
Dapagliflozin, Metformin® | . 4 . . )

Dolutegravir 56 6 2 0,33 [0,04; 0,78] 0,04 [0,00; 0,12]
Ingenol Mebutate 36 5 3 0,60 [0,15; 0,95] 0,08 [0,02; 0,22]
Insulin Degludec 111 8 1 0,12 [0,00; 0,53] 0,01 [0,00; 0,05]
Ipilimumab 213 8 6 0,75[0,35; 0,97] | 0,03[0,01;0,06]
Mirabegron 58 5 1 0,20[0,01; 0,72] 0,02 [0,00; 0,09]
Saxagliptin 95 5 5 1,00 [0,48; 1,00] | 0,05[0,02; 0,12]
Simeprevir 41 7 2 0,29 [0,04; 0,71] | 0,05[0,01;0,17]

a: Uberpriifung fiihrte zu einer Fehlermeldung

KI: Konfidenzintervall

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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ICTRP - Fortgeschritten: Titel: Gite wirkstoffbezogener Suchvarianten
Wirkstoff Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Prézision
[95 %-KI] [95 %-KI]
Aliskiren, Amlodipine? . 7 . )
Colestilan 7 4 0 0,00 [0,00; 0,60] | 0,00 [0,00; 0,41]
Collagenases 0 4 0 0,00 [0,00; 0,60] .
Dapagliflozin 102 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,05 [0,02; 0,11]
Dapagliflozin, Metformin® | . 4 . . )
Dolutegravir 61 6 0 0,00 [0,00; 0,46] 0,00 [0,00; 0,06]
Ingenol Mebutate 36 5 4 0,80 [0,28; 0,99] 0,11 [0,03; 0,26]
Insulin Degludec 79 8 0 0,00 [0,00; 0,37] | 0,00 [0,00; 0,05]
Ipilimumab 195 8 5 0,62 [0,24;0,91] | 0,03 [0,01; 0,06]
Mirabegron 52 5 0 0,00 [0,00; 0,52] | 0,00 [0,00; 0,07]
Saxagliptin 90 5 5 1,00 [0,48; 1,00] | 0,06 [0,02; 0,12]
Simeprevir 39 7 0 0,00 [0,00; 0,41] | 0,00 [0,00; 0,09]

a: Uberpriifung fiihrte zu einer Fehlermeldung

KI: Konfidenzintervall

CT.gov - Basis-Suche: Gite indikationsbezogener Suchvarianten (plausible

Suchbegriffe)

Indikation Treffer | Testset Identifiziert | Sensitivitat Préazision
[95 %-KI] [95 %-KI]

Diabetes Mellitus 12304 79 79 1,00[0,95; 1,00] | 0,01[0,01;0,01]
Dupuytren Contracture 34 1,00 [0,40; 1,00] 0,12 [0,03; 0,27]
Epilepsy 1090 1,00 [0,59; 1,00] | 0,01 [0,00; 0,01]
Hepatitis C 1948 17 17 1,00 [0,80; 1,00] | 0,01[0,01; 0,01]
HIV Infections 6752 11 11 1,00 [0,72; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Hypertension 6224 1,00 [0,59; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Keratosis — Actinic 236 1,00 [0,48; 1,00] 0,02 [0,01; 0,05]
Kidney Failure — Chronic | 4259 1,00 [0,40; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Melanoma 1701 10 10 1,00 [0,69; 1,00] | 0,01 [0,00; 0,01]
Multiple Sclerosis 1401 17 17 1,00 [0,80; 1,00] | 0,01[0,01; 0,02]
Prostatic Neoplasms 3136 6 6 1,00 [0,54; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Pulmonary Disease — 2429 22 22 1,00 [0,85; 1,00] 0,01 [0,01; 0,01]
Chronic Obstructive
Urinary Bladder — 436 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,01 [0,00; 0,03]
Overactive
Kl: Konfidenzintervall

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Suchen in Studienregistern nach Studien zu neu zugelassenen Arzneimitteln 03.02.2016

CT.gov - Fortgeschritten: Indikation: Gute indikationsbezogener Suchvarianten
(plausible Suchbegriffe)

Indikation Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Préazision

[95 %-KI] [95 %-KI]
Diabetes Mellitus 9538 79 79 1,00[0,95; 1,00] | 0,01[0,01; 0,01]
Dupuytren Contracture 33 1,00 [0,40; 1,00] 0,12 [0,03; 0,28]
Epilepsy 937 1,00 [0,59; 1,00] | 0,01 [0,00; 0,02]
Hepatitis C 1648 17 17 1,00 [0,80; 1,00] | 0,01[0,01; 0,02]
HIV Infections 5653 11 11 1,00 [0,72; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Hypertension 4768 1,00 [0,59; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Keratosis — Actinic 209 1,00 [0,48; 1,00] 0,02 [0,01; 0,05]
Kidney Failure — Chronic 2939 1,00 [0,40; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Melanoma 1589 10 10 1,00 [0,69; 1,00] | 0,01 [0,00; 0,01]
Multiple Sclerosis 1233 17 17 1,00 [0,80; 1,00] 0,01 [0,01; 0,02]
Prostatic Neoplasms 2924 6 6 1,00 [0,54; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Pulmonary Disease — 2100 22 22 1,00 [0,85; 1,00] 0,01 [0,01; 0,02]
Chronic Obstructive
Urinary Bladder - 380 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,01 [0,00; 0,03]
Overactive

KI: Konfidenzintervall

CT.gov - Fortgeschritten: Titel: Gute indikationsbezogener Suchvarianten (plausible

Suchbegriffe)
Indikation Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Préazision
[95 %-KI] [95 %-KI]

Diabetes Mellitus 5526 79 75 0,95[0,88; 0,99] | 0,01[0,01;0,02]
Dupuytren Contracture 16 4 1 0,25[0,01; 0,81] 0,06 [0,00; 0,30]
Epilepsy 431 2 0,29 [0,04; 0,71] | 0,00 [0,00; 0,02]
Hepatitis C 1144 17 16 0,941[0,71;1,00] | 0,01[0,01;0,02]
HIV Infections 4266 11 11 1,00 [0,72; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Hypertension 2242 0,86 [0,42; 1,00] 0,00 [0,00; 0,01]
Keratosis — Actinic 158 1,00 [0,48; 1,00] 0,03 [0,01; 0,07]
Kidney Failure — Chronic 29 0,00 [0,00; 0,60] 0,00 [0,00; 0,12]
Melanoma 1278 10 10 1,00 [0,69; 1,00] | 0,01 [0,00; 0,01]
Multiple Sclerosis 969 17 16 0,94 [0,71; 1,00] 0,02 [0,01; 0,03]
Prostatic Neoplasms 2246 6 6 1,00 [0,54; 1,00] 0,00 [0,00; 0,01]
Pulmonary Disease — 1207 22 17 0,77 [0,55; 0,92] 0,01 [0,01; 0,02]
Chronic Obstructive

Urinary Bladder - 279 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,02 [0,01; 0,04]

Overactive

KI: Konfidenzintervall
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EU-CTR - Basis-Suche: Gute indikationsbezogener Suchvarianten (plausible

Suchbegriffe)
Indikation Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Préazision
[95 %-KI] [95 %-KI]
Diabetes Mellitus 1851 15 15 1,00 [0,78; 1,00] 0,01 [0,00; 0,01]
Hepatitis C 719 1,00 [0,48; 1,00] 0,01 [0,00; 0,02]
Melanoma 298 1,00 [0,54; 1,00] 0,02 [0,01; 0,04]

KI: Konfidenzintervall

ICTRP — Basis-Suche: Gute indikationsbezogener Suchvarianten (plausible

Suchbegriffe)
Indikation Treffer | Testset Identifiziert | Sensitivitat Prazision
[95 %-KI] [95 %-KI]

Diabetes Mellitus 13248 41 41 1,00[0,91; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Dupuytren Contracture 39 0,43[0,10; 0,82] 0,08 [0,02; 0,21]
Hepatitis C 3773 1,00 [0,63; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
HIV Infections 6185 15 14 0,93[0,68; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Hypertension 5853 7 1,00 [0,59; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Keratosis — Actinic 290 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,02 [0,01; 0,04]
Kidney Failure — Chronic 2114 4 0,00 [0,00; 0,60] 0,00 [0,00; 0,00]
Melanoma 1781 8 1,00 [0,63; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,01]
Multiple Sclerosis 1589 11 11 1,00 [0,72; 1,00] | 0,01 [0,00; 0,01]
Urinary Bladder — 990 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,01 [0,00; 0,01]

Overactive

KI: Konfidenzintervall

ICTRP - Fortgeschritten: Indikation: Gute indikationsbezogener Suchvarianten

(plausible Suchbegriffe)

Overactive

Indikation Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Préazision
[95 %-KI] [95 %-KI]

Diabetes Mellitus 11465 41 41 1,00 [0,91; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Dupuytren Contracture 29 0,29 [0,04; 0,71] 0,07 [0,01; 0,23]
Hepatitis C 3247 1,00 [0,63; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
HIV Infections 5875 15 15 1,00 [0,78; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Hypertension 5410 7 1,00 [0,59; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Keratosis — Actinic 276 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,02 [0,01; 0,04]
Kidney Failure — Chronic 1822 4 0,00 [0,00; 0,60] 0,00 [0,00; 0,00]
Melanoma 1753 8 1,00 [0,63; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,01]
Multiple Sclerosis 1541 11 11 1,00[0,72; 1,00] | 0,01 [0,00; 0,01]
Urinary Bladder - 913 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,01 [0,00; 0,01]

KI: Konfidenzintervall

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-52 -




Arbeitspapier GA14-01 Version 1.0

Suchen in Studienregistern nach Studien zu neu zugelassenen Arzneimitteln 03.02.2016

ICTRP - Fortgeschritten: Titel: Glte indikationsbezogener Suchvarianten (plausible

Suchbegriffe)

Indikation Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Préazision
[95 %-KI] [95 %-KI]

Diabetes Mellitus 8255 41 38 0,93[0,80; 0,98] | 0,00 [0,00; 0,01]
Dupuytren Contracture 21 0,29 [0,04; 0,71] 0,10 [0,01; 0,30]
Hepatitis C 2726 0,88[0,47; 1,00] | 0,00 [0,00;0,01]
HIV Infections 4804 15 14 0,93[0,68; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Hypertension 3209 0,86 [0,42; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Keratosis — Actinic 128 0,00 [0,00; 0,52] 0,00 [0,00; 0,03]
Kidney Failure — Chronic 50 0,00 [0,00; 0,60] 0,00 [0,00; 0,07]
Melanoma 1516 1,00 [0,63; 1,00] 0,01 [0,00; 0,01]
Multiple Sclerosis 1333 11 10 0,911[0,59; 1,00] | 0,010,00;0,01]
Urinary Bladder - 391 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,01 [0,00; 0,03]
Overactive

KI: Konfidenzintervall

CT.gov — Basis-Suche: Gite indikationsbezogener Suchvarianten (textanalytisch
abgeleitete Suchbegriffe)

Indikation Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Préazision

[95 %-KI] [95 %0-K1]
Diabetes Mellitus 12941 79 79 1,00 [0,95; 1,00] | 0,01 [0,00; 0,01]
Dupuytren Contracture 177 1,00 [0,40; 1,00] 0,02 [0,01; 0,06]
Epilepsy 1239 1,00 [0,59; 1,00] | 0,01 [0,00; 0,01]
Hepatitis C 1948 17 17 1,00 [0,80; 1,00] | 0,01 [0,01;0,01]
HIV Infections 6752 11 11 1,00[0,72; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Hypertension 6224 1,00 [0,59; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Keratosis — Actinic 227 1,00 [0,48; 1,00] 0,02 [0,01; 0,05]
Kidney Failure — Chronic 139 1,00 [0,40; 1,00] 0,03 [0,01; 0,07]
Melanoma 3429 10 10 1,00 [0,69; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,01]
Multiple Sclerosis 5982 17 17 1,00 [0,80; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Prostatic Neoplasms 3136 6 6 1,00 [0,54; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Pulmonary Disease — 2684 22 22 1,00 [0,85; 1,00] 0,01 [0,01; 0,01]
Chronic Obstructive
Urinary Bladder - 436 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,01 [0,00; 0,03]
Overactive

KI: Konfidenzintervall
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CT.gov - Fortgeschritten: Indikation: Gute indikationsbezogener Suchvarianten

(textanalytisch abgeleitete Suchbegriffe)

Indikation Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Préazision

[95 %-KI] [95 %-KI]
Diabetes Mellitus 9898 79 79 1,00[0,95; 1,00] | 0,01[0,01; 0,01]
Dupuytren Contracture 34 1,00 [0,40; 1,00] 0,12 [0,03; 0,27]
Epilepsy 580 1,00 [0,59; 1,00] | 0,01 [0,00; 0,02]
Hepatitis C 1648 17 17 1,00 [0,80; 1,00] | 0,01[0,01; 0,02]
HIV Infections 5653 11 11 1,00 [0,72; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Hypertension 4768 1,00 [0,59; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Keratosis — Actinic 207 1,00 [0,48; 1,00] 0,02 [0,01; 0,06]
Kidney Failure — Chronic 104 1,00 [0,40; 1,00] 0,04 [0,01; 0,10]
Melanoma 3167 10 10 1,00 [0,69; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,01]
Multiple Sclerosis 1336 17 17 1,00 [0,80; 1,00] 0,01 [0,01; 0,02]
Prostatic Neoplasms 2924 6 6 1,00 [0,54; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Pulmonary Disease — 2385 22 22 1,00 [0,85; 1,00] 0,01 [0,01; 0,01]
Chronic Obstructive
Urinary Bladder - 380 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,01 [0,00; 0,03]
Overactive

KI: Konfidenzintervall

CT.gov - Fortgeschritten: Titel: Gute indikationsbezogener Suchvarianten
(textanalytisch abgeleitete Suchbegriffe)

Indikation Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Préazision

[95 %-KI] [95 %-KI]
Diabetes Mellitus 12938 79 79 1,00 [0,95; 1,00] | 0,01 [0,00; 0,01]
Dupuytren Contracture 32 4 4 1,00 [0,40; 1,00] 0,12 [0,04; 0,29]
Epilepsy 353 1,00 [0,59; 1,00] | 0,02 [0,01; 0,04]
Hepatitis C 1144 17 16 0,941[0,71;1,00] | 0,01[0,01;0,02]
HIV Infections 4266 11 11 1,00 [0,72; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Hypertension 2242 0,86 [0,42; 1,00] 0,00 [0,00; 0,01]
Keratosis — Actinic 145 1,00 [0,48; 1,00] 0,03 [0,01; 0,08]
Kidney Failure — Chronic | 49 1,00 [0,40; 1,00] 0,08 [0,02; 0,20]
Melanoma 1876 10 10 1,00 [0,69; 1,00] | 0,01 [0,00; 0,01]
Multiple Sclerosis 1106 17 17 1,00 [0,80; 1,00] 0,02 [0,01; 0,02]
Prostatic Neoplasms 2246 6 6 1,00 [0,54; 1,00] 0,00 [0,00; 0,01]
Pulmonary Disease — 1716 22 22 1,00 [0,85; 1,00] 0,01 [0,01; 0,02]
Chronic Obstructive
Urinary Bladder - 279 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,02 [0,01; 0,04]
Overactive

KI: Konfidenzintervall
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EU-CTR - Basis-Suche: Gute indikationsbezogener Suchvarianten (textanalytisch
abgeleitete Suchbegriffe)

Indikation Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Préazision

[95 %-KI] [95 %-KI]
Diabetes Mellitus 2038 15 15 1,00 [0,78; 1,00] 0,01 [0,00; 0,01]
Hepatitis C 719 1,00 [0,48; 1,00] 0,01 [0,00; 0,02]
Melanoma 704 1,00 [0,54; 1,00] 0,01 [0,00; 0,02]

KI: Konfidenzintervall

ICTRP - Basis-Suche: Gute indikationsbezogener Suchvarianten (textanalytisch
abgeleitete Suchbegriffe)

Indikation Treffer | Testset Identifiziert | Sensitivitat Prazision
[95 %-KI] [95 %-KI]

Diabetes Mellitus 15199 41 41 1,00[0,91; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Dupuytren Contracture 52 1,00 [0,59; 1,00] 0,13 [0,06; 0,26]
Hepatitis C 3773 1,00 [0,63; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
HIV Infections 6185 15 14 0,93[0,68; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Hypertension 5853 7 7 1,00 [0,59; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Keratosis — Actinic 238 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,02 [0,01; 0,05]
Kidney Failure — Chronic 138 4 4 1,00 [0,40; 1,00] 0,03 [0,01; 0,07]
Melanoma 2983 8 8 1,00 [0,63; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,01]
Multiple Sclerosis 2103 11 11 1,00 [0,72; 1,00] | 0,01 [0,00; 0,01]
Urinary Bladder — 990 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,01 [0,00; 0,01]

Overactive

KI: Konfidenzintervall

ICTRP - Fortgeschritten: Indikation: Gute indikationsbezogener Suchvarianten
(textanalytisch abgeleitete Suchbegriffe)

Indikation Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Préazision
[95 %-KI] [95 %-KI]

Diabetes Mellitus 13276 41 41 1,00 [0,91; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Dupuytren Contracture 50 1,00 [0,59; 1,00] 0,14 [0,06; 0,27]
Hepatitis C 3247 1,00 [0,63; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
HIV Infections 5875 15 15 1,00 [0,78; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Hypertension 5410 7 7 1,00 [0,59; 1,00] 0,00 [0,00; 0,00]
Keratosis — Actinic 220 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,02 [0,01; 0,05]
Kidney Failure — Chronic 121 4 4 1,00 [0,40; 1,00] 0,03 [0,01; 0,08]
Melanoma 2585 8 8 1,00 [0,63; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,01]
Multiple Sclerosis 1559 11 11 1,00[0,72; 1,00] | 0,01 [0,00; 0,01]
Urinary Bladder - 913 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,01 [0,00; 0,01]

Overactive

KI: Konfidenzintervall
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ICTRP - Fortgeschritten: Titel: Glte indikationsbezogener Suchvarianten
(textanalytisch abgeleitete Suchbegriffe)
Indikation Treffer Testset Identifiziert | Sensitivitat Préazision
[95 %-KI] [95 %-KI]
Diabetes Mellitus 11077 41 41 1,00 [0,91; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,01]
Dupuytren Contracture 48 1,00 [0,59; 1,00] 0,15 [0,06; 0,28]
Hepatitis C 2726 0,88 [0,47; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,01]
HIV Infections 4804 15 14 0,93[0,68; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Hypertension 3209 6 0,86 [0,42; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,00]
Keratosis — Actinic 201 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,02 [0,01; 0,06]
Kidney Failure — Chronic 57 1 0,25[0,01; 0,81] 0,02 [0,00; 0,09]
Melanoma 2276 8 1,00 [0,63; 1,00] | 0,00 [0,00; 0,01]
Multiple Sclerosis 1476 11 11 1,00 [0,72; 1,00] | 0,01 [0,00; 0,01]
Urinary Bladder - 391 5 5 1,00 [0,48; 1,00] 0,01 [0,00; 0,03]

Overactive

KI: Konfidenzintervall
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Anhang D - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des
»~Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte® mit Stand 11/2013. Das
aktuelle Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6
Bergerhoff, Karla® nein nein nein nein nein nein
Metzendorf, Maria-Inti? nein nein ja nein nein nein
Richter, Bernd® nein nein nein nein nein nein

2 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Stand 11/2013
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung?®, fiir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

? Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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