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Kurzfassung

Im Rahmen des Generalauftrags wurde das Thema Evaluation zur Relevanz der
bibliografischen Datenbank Embase fiir die Suche nach Arzneimittelstudien bearbeitet.

Fragestellung

Ziele der vorliegenden Untersuchung waren:

= die Verflgbarkeit von Arzneimittelstudien in Embase zu analysieren, die nicht in
MEDLINE oder Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) enthalten sind
und

= die Notwendigkeit von Suchen nach Arzneimittelstudien in Embase im Rahmen
umfassender Informationsbeschaffungen durch das Institut zu bewerten.

Methoden

Es wurden Studien aus Dossiers von pharmazeutischen Unternehmern (Datenbasis 1:
Dossiers) erfasst. Ebenfalls wurden Studien aus abgeschlossenen Abschlussberichten sowie
Rapid Reports zu zuriickliegenden Arzneimittelbewertungen erfasst (Datenbasis 2: IQWiG-
Berichte / Rapid Reports zu Arzneimittelbewertungen).

Es erfolgte eine Auswertung auf Basis der verfligbaren Informationen fiir die Datenbanken
MEDLINE, CENTRAL und Embase. Zeitschriftenartikel, fiir die nur eine Indexierung in Embase
vorlag, wurden detaillierter betrachtet, inklusive einer Einschatzung zur Bedeutung der
zugrunde liegenden Studien fiir die jeweilige Nutzenbewertung.

Ergebnisse
Datenbasis 1: Dossiers

In die Analyse wurden 723 Dossiers eingeschlossen, diese umfassten 3028 Zeitschriftenartikel
zu 2126 Studien.

Insgesamt wurden mit Suchen in bibliografischen Datenbanken 4 Zeitschriftenartikel
ausschlieBlich Gber Embase identifiziert. Nur 1 dieser 4 Studien wurde in der zugehorigen
Dossierbewertung (A20-36) als relevant eingestuft. Zudem lagen zu allen 4 Studien weitere
Publikation(en) oder Ergebnisdokumente (z. B. Studienbericht) zur Studie vor.

Gesamteinschdétzung zur Suche in Embase nach Arzneimittelstudien im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung von Arzneimitteln

Die Suche in Embase im Rahmen der friihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln, erganzend
zur Suche in MEDLINE und CENTRAL, wird als verzichtbar gewertet, da fiir diese Studien keine
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zusatzlichen bewertungsrelevanten Informationen tber eine Embase Suche zu erwarten sind.
Ein Verzicht bliebe voraussichtlich ohne entscheidungsrelevante Konsequenzen. Eine separate
Suche in Embase lasst keinen relevanten Mehrwert erkennen.

Datenbasis 2: IQWiG-Berichte / Rapid Reports zu Arzneimittelbewertungen

In die Analyse wurden 34 IQWiG-Berichte / Rapid Reports zu Arzneimittelbewertungen
eingeschlossen, diese umfassten 1560 Zeitschriftenartikel zu 736 Studien. Insgesamt wurden
mit Suchen in bibliografischen Datenbanken 15 Zeitschriftenartikel ausschlieRlich Uber
Embase identifiziert.

Gesamteinschdéitzung zur Suche in Embase nach Arzneimittelstudien im Rahmen der IQWiG-
Berichte / Rapid Reports

Die Suche in Embase im Rahmen der IQWiG-Berichte / Rapid Reports, erganzend zur Suche in
MEDLINE und CENTRAL, wird als verzichtbar gewertet, da fiir diese Studien keine zusatzlichen
bewertungsrelevanten Informationen liber eine Embase Suche zu erwarten sind. Ein Verzicht
bliebe voraussichtlich ohne entscheidungsrelevante Konsequenzen. Eine separate Suche in
Embase lasst keinen relevanten Mehrwert erkennen. In der vorliegenden Analyse wurde nur
bei 1 ausschlielRlich iber Embase identifizierten Zeitschriftenartikel von insgesamt 587 Studien
ein Einfluss auf das Fazit des Berichts festgestellt. Dieser Einzelfall reicht nicht aus, um eine
regelhafte Suche in Embase zu rechtfertigen.

Fazit

Suchen in Embase, erganzend zu Suchen in MEDLINE und CENTRAL als Informationsquelle im
Rahmen umfassender Informationsbeschaffungen sind fiir die Nutzenbewertungen des
IQWiG bei Arzneimitteln verzichtbar. Ein Verzicht bliebe ohne entscheidungsrelevante
Konsequenzen. Eine separate Suche in Embase lasst keinen relevanten Mehrwert erkennen.
Dies gilt insbesondere fiir Studien, die nach 2007 begonnen wurden, da seitdem in den USA
eine gesetzliche Verpflichtung zur Registrierung klinischer Studien besteht.
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1 Hintergrund

Die Informationsbeschaffung fir die Erstellung von systematischen Ubersichten zu
Interventionen umfasst regelhaft — neben weiteren Quellen — eine Suche in bibliografischen
Datenbanken. Dabei gibt es in der Literatur eine schon lang andauernde Diskussion dariber,
wie viele und welche Datenbanken notwendig sind, um alle relevanten Daten fiir die
Bewertung zu identifizieren [1].

Untersuchungen zeigen, dass eine Suche in einer begrenzten Anzahl von Datenbanken
ausreicht, um Studien zu medizinischen Interventionen umfassend zu identifizieren [2-5]. Dies
betrifft nicht nur die Suche nach randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) [3], sondern
auch nach nicht randomisierten Studien [6]. Die Annahme, dass der Einbezug vieler
Datenbanken zu einem besseren Ergebnis flhrt, trifft oft nicht zu [7].

Bei der Entscheidung, welche Datenbanken in die Suche einbezogen werden, spielt MEDLINE?
eine zentrale Rolle. Zwischen 84 bis 92 % der in Cochrane Reviews enthaltenen RCT sind in
PubMed [3,4,8]. Neben der hohen Abdeckung sprechen auch die Medical Subject Headings
(MeSH) [9], ein umfassendes kontrolliertes Vokabular zur Indexierung von
Zeitschriftenartikeln, fir MEDLINE. Zudem wurden im Laufe der Jahre fiir MEDLINE eine
Vielzahl von Suchfiltern (z.B. zur Identifizierung von RCTs [10] oder systematischen
Ubersichten [11]) erstellt. Dadurch wird die Suche in dieser Datenbank erheblich vereinfacht
und ermoglicht passgenaue und prazise Suchen.

In den Methodological Expectations of Cochrane Intervention Reviews (MECIR) [12] werden
eine Suche in CENTRAL, MEDLINE (z. B. via PubMed) und Embase (wenn Embase entweder der
Cochrane Review Group oder dem Autor der Ubersichtsarbeit zur Verfiigung steht) gefordert.
Da Embase in MECIR als nicht zwingend erforderlich genannt wird, stellt sich die Frage, ob fiir
bestimmte Fragestellungen auf diese Datenbank ganz verzichtet werden kann. Die Analyse
von Metzdendorf et al. 2019 [6] zeigt beispielsweise flir pharmakologische Studien eine
Indexierungsrate in PubMed von 94 %.

Trotz seiner umfassenden Abdeckung biomedizinischer Literatur weist Embase einige
Einschrinkungen auf, die bei der Erstellung systematischer Ubersichten beriicksichtigt
werden sollten. Ein zentraler Kritikpunkt sind die hohen Lizenzkosten, die insbesondere fiir
kleinere Forschungseinrichtungen eine erhebliche Hirde darstellen konnen. Zudem fihren
sensitive Suchstrategien in Embase hdufig zu wenig prazisen Ergebnissen, wodurch die Zahl
irrelevanter Treffer deutlich ansteigt. Eng damit verbunden sind weniger gut entwickelte und
validierte Filter fiir verschiedene Studientypen oder spezielle Populationen. Auch dies

1In der Literatur werden PubMed und MEDLINE h&ufig synonym verwendet. Da MEDLINE den zentralen
Bestandteil von PubMed ausmacht, wird nachfolgend einheitlich von MEDLINE gesprochen, aufier in einem
Zeitschriftenartikel wird spezifisch PubMed adressiert.
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erschwert die prazise Einschrankung von Suchergebnissen. Angesichts der bestehenden
Limitationen scheint der Verzicht auf Embase eine nachvollziehbare MalRnahme zur
Effizienzsteigerung und Ressourcenschonung darzustellen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Fragestellung

Ziele der vorliegenden Untersuchung waren:

= die Verfugbarkeit von Arzneimittelstudien in Embase zu analysieren, die nicht in
MEDLINE oder Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) enthalten sind
und

= die Notwendigkeit von Suchen nach Arzneimittelstudien in Embase im Rahmen einer
umfassenden Informationsbeschaffungen zu bewerten.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Projektverlauf

Auf Basis eines internen Projektsteckbriefes wurde ein Arbeitspapier erstellt. Dieser Bericht
wurde an den G-BA Ubermittelt und 4 Wochen spater auf der Website des IQWiG
veroffentlicht.
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4 Methoden

Die Bearbeitung erfolgte mehrschrittig. Basierend auf den Auswertungen der Datenbasis 1:
Dossiers und Datenbasis 2: IQWiG-Berichte / Rapid Reports zu Arzneimittelbewertungen wird
die Relevanz von Embase flr eine umfassende Informationsbeschaffung zu Arzneimitteln
bewertet.

4.1 Datenbasis 1: Dossiers
4.1.1 Informationsbeschaffung

Die Datengrundlage wurde aus den vom IQWiG bewerteten Dossiers zur Nutzenbewertung
gemald § 35a SGB V geschaffen. Daraus wurden aus den im Dossier aufgefiihrten Studien die
vom pharmazeutischen Unternehmen in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien mit
zugehorigen Publikationen herangezogen.

Es wurde auf routinemaBig im Ressort Informationsmanagement erhobene Daten
zurlickgegriffen. Begleitend zu den Dossierbewertungen wurden die in Dossiers aufgefihrten
Studien in einer internen Access-Datenbank erfasst. Dabei wurden Angaben zu den Studien
den jeweiligen Studienpooltabellen in Modul 4 des Dossiers (z. B. Tabelle 4-5 der Dossier-
vorlage [13]) entnommen. Dazu gehoéren entsprechend den Anforderungen an die Dossiers
[13] Zeitschriftenartikel zu den vorgelegten Studien, sofern diese lber die Informations-
beschaffung der pharmazeutischen Unternehmer identifiziert wurden. Flir CENTRAL und
Embase wurden in der Access-Datenbank nur diejenigen Zeitschriftenartikel bericksichtigt,
die nicht in MEDLINE indexiert sind. Im Abschnitt ,,Weitere Untersuchungen” angegebene
Studien wurden in der internen Access-Datenbank nur erfasst, wenn die Anzahl < 10 ist.

Berlicksichtigung fanden Studien aus Dossiers, die den Zeitraum 2011 bis 2024 abdecken und
bis zum 30.07.2024 in der internen Access Datenbank erfasst wurden. Auf einen
Dublettencheck auf Studien- und Zeitschriftenebene wurde verzichtet.

Nicht berlcksichtigt wurden Bewertungen und zugrunde liegende Dossiers gemaR
§ 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V. Dabei handelt es sich um Bewertungen zu sogenannten Orphan
Drugs, die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen sind. Diese wurden nur
beriicksichtigt sofern eine Uberschreitung der Umsatzschwelle vorlag, da das IQWiG
ansonsten hierzu keine weitergehenden Prifungen durchfiihrt.

4.1.2 Informationsbewertung

Um die Qualitat der Datenerhebung der vergangenen Jahre abzuschdtzen und um damit die
aus den Auswertungen resultierenden Ergebnisse einordnen zu konnen, wurden
entsprechend des Vorgehens in GA23-03 [14] die studienbezogenen Daten (Vollzdhligkeit der
zu erhebenden Studien sowie Angaben zu Publikationen) aus der internen Access-Datenbank

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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mit den Angaben in 20 Dossiers abgeglichen. Es wurden dieselben Dossiers wie in GA23-03
erneut gesichtet. Die Auswahl der Dossiers erfolgte randomisiert, dabei wurde jedoch
sichergestellt, dass aus jedem Jahr mindestens ein Dossier berlicksichtigt wurde.

Zusatzlich wurde gepriift, ob in Dossierbewertungen auf weitere potenziell relevante Studien
hingewiesen wurde, die nicht in den zugrunde liegenden Dossiers in den Studienpools
aufgefihrt waren. Daher wurden ergdanzend alle ab dem Jahr 2020 beauftragten und bis zum
31.05.2023 veroffentlichten Dossierbewertungen einschliefSlich zugehériger Addenda
gesichtet. Bei Vorliegen solcher Studien wurden diese erfasst und fiir die Auswertung
berlicksichtigt.

Fiir die Aufbereitung des Datenbestandes aus bibliografischen Datenbanken wurden mehrere
Schritte durchgefiihrt:
= Vereinheitlichung der Accession Numbers in Embase

= Loschen von Embase Eintragen, wenn zur selben Referenz ein MEDLINE Eintrag in der
Access-Datenbank vorliegt

= |dschen von Eintrdgen aus anderen Quellen (z. B. aus EU-CTR oder Web of Science)

= |dschen von Konferenzbeitrdgen und Errata

4.1.3 Informationssynthese und -analyse

Es erfolgt eine Auswertung der Zeitschriftenartikel auf Publikations- sowie Studienebene:
=  Ermittlung des Anteils der Studien mit zugeordnetem Zeitschriftenartikel

Publikationen, die nur in Embase indexiert sind, wurden detaillierter betrachtet. Zuvor wurde
gepriift, ob eine MEDLINE oder CENTRAL-Indexierung zum Zeitpunkt der Recherche vorlag,
jedoch die Angaben im Dossier in dieser Hinsicht unvollstdandig sind. Dazu wurde eine einfache
Suche in MEDLINE und CENTRAL durchgefiihrt. Zudem erfolgte eine Priifung, ob sich die Studie
Uber weitere Informationsquellen (Studienregister, Herstelleranfragen) identifizieren lasst.

AbschlieBRend wurde eine Gesamteinschatzung abgegeben, ob eine zusatzliche Suche in
Embase im Rahmen einer umfassenden Informationsbeschaffung fiir Dossiers einen
relevanten Mehrwert hat.

Kein relevanter Mehrwert besteht, wenn:

1) die Publikationssprache nicht Englisch oder Deutsch ist [15,16],

2) weitere Publikationen oder Ergebnisdokumente (z. B. Studienbericht) zu der Studie
identifiziert wurden,

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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3) die zugrunde liegende Studie zwar formal eingeschlossen, aber nicht fir die
Nutzenbewertung betrachtet wurde,

4) sich ohne die betreffende Publikation zur Studie die Gesamtaussage der
Dossierbewertung (bezogen auf Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens)
nicht andert.

Die Anwendung der Kriterien fand hierarchisch statt. Die Auswertung erfolgte in Excel.

4.2 Datenbasis 2: IQWiG-Berichte / Rapid Reports zu Arzneimittelbewertungen
4.2.1 Informationsbeschaffung

Die Datengrundlage besteht aus abgeschlossenen Abschlussberichten bzw. Vorberichten
sowie Rapid Reports zu Arzneimittelbewertungen. Daraus wurden die eingeschlossenen
Studien mit zugehorigen Publikationen herangezogen. Der Studienpool beruht jeweils auf
einer umfassenden Informationsbeschaffung des IQWiG.

Die Angaben zu den einzelnen Studien wurden aus den jeweiligen Studienpooltabellen sowie
aus den Tabellen zu den eingeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse entnommen.
Dazu gehoren u. a. die Accession Numbers der Zeitschriftenartikel aus den bibliografischen
Datenbanken MEDLINE, Embase und CENTRAL sowie weitere im Rahmen der jeweiligen
Informationsbeschaffung identifizierte Dokumente. Flir Embase wurden nur diejenigen
Zeitschriftenartikel beriicksichtigt, die nicht in MEDLINE oder CENTRAL indexiert sind. Auf
einen Dublettencheck auf Studien- und Publikationsebene wurde verzichtet.

4.2.2 Informationsbewertung

Die Datenerhebung erfolgte durch 1 Person und wurde durch eine 2. Person
qualitatsgesichert.

4.2.3 Informationssynthese und -analyse

Es erfolgte eine Auswertung der erhobenen Zeitschriftenartikel auf Publikations- sowie
Studienebene:

=  Ermittlung des Anteils der Studien mit zugeordnetem Zeitschriftenartikel

Zeitschriftenartikel, die nur in Embase indexiert sind, wurden detaillierter betrachtet. Zuvor
wurde geprift, ob eine MEDLINE oder CENTRAL-Indexierung zum Zeitpunkt der Recherche
vorliegt. Zudem erfolgte eine Prifung, ob sich die Studie lUber weitere Informationsquellen
(Studienregister, Herstelleranfragen) identifizieren lasst.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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AbschlieBRend wurde eine Gesamteinschatzung abgegeben, ob eine zusatzliche Suche in
Embase im Rahmen einer umfassenden Informationsbeschaffung fiir Nutzenbewertungen
nach § 139a SGB V einen relevanten Mehrwert hat.

Kein relevanter Mehrwert besteht, wenn:

1) die Publikationssprache nicht Englisch oder Deutsch ist,

2) weitere Publikationen oder Ergebnisdokumente (z. B. Studienbericht) identifiziert
wurden und flr die Bewertung zur Verfligung standen,

3) die zugrunde liegende Studie nicht fur die Nutzenbewertung betrachtet wurde,

4) sich ohne die betreffende Publikation zur Studie das Fazit des Berichts / Rapid Reports
fiir keinen betrachteten Endpunkt hinsichtlich der Ergebnissicherheit oder der Aussage
zum (Zusatz-)Nutzen (ja oder nein) dndert.

Die Anwendung der Kriterien fand hierarchisch statt. Die Auswertung erfolgte in Excel.
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5 Ergebnisse

5.1 Datenbasis 1: Dossiers
5.1.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung und -bewertung

Es wurden Dossiers berticksichtigt, die bis zum 30.07.2024 in der internen Access-Datenbank
erfasst wurden, sowie ab dem Jahr 2020 beauftragten und bis zum 31.05.2023
veroffentlichten Dossierbewertungen einschliellich zugehoériger Addenda. Darunter
befanden sich 11 durch die ergdnzende Sichtung von Dossierbewertungen und zugehorigen
Addenda zusatzlich erfasste Studien, die nicht im zugehorigen Dossier in Studienpooltabellen
angegeben wurden. Bei keiner der im Zusammenhang mit der ergdanzenden Sichtung der
Dossierbewertungen und zugehdriger Addenda erfassten Studie gab es einen Hinweis auf
einen zuséatzlichen Embase-Eintrag zu einem Zeitschriftenartikel.

Um die Qualitdt der Datenerhebung der vergangenen Jahre abzuschitzen wurde die
Auswertung aus GA23-03 gepriift. Wie in GA23-03 wird die Datengrundlage als den
Anforderungen entsprechend gut erfasst eingeschatzt.

5.1.2 Ergebnisse der Informationssynthese und -analyse

In die Analyse wurden 723 Dossiers eingeschlossen, diese umfassten 3028 Zeitschriftenartikel
zu 2126 Studien. Davon waren 3014 Zeitschriftenartikel in MEDLINE indexiert (99,5 %) (siehe
Tabelle 1). Lediglich 1 Zeitschriftenartikel (Studie ARGON) war zum Zeitpunkt der Recherche
des pharmazeutischen Unternehmers weder in MEDLINE, CENTRAL noch Embase indexiert.
Der Hersteller gibt an, diesen per Handsuche identifiziert zu haben [17].

Eine Charakterisierung der 4 Zeitschriftenartikel, die nur in Embase indexiert sind, findet sich
in Tabelle 6 im Anhang A. Keine der 4 Zeitschriftenartikel zeigte einen Mehrwert, da weitere
Publikation(en) oder Ergebnisdokumente (z.B. Ergebnisbericht) zur Studie identifiziert
wurden.
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Tabelle 1: Datenbasis 1: Arzneimittelstudien in bibliografischen Datenbanken auf Ebene der
Zeitschriftenartikel

Indexierung in: Anzahl Anteil an allen
Zeitschriftenartikel Zeitschriftenartikeln
MEDLINE 3014 99,5 %
MEDLINE + CENTRAL? 3023 99,8 %
MEDLINE + CENTRAL + Embase® 3027 99,9 %
MEDLINE + CENTRAL + Embase + Handsuche® 3028 100 %

a. fur CENTRAL wurde Referenz nur erfasst, wenn diese nicht in MEDLINE indexiert war

b. fir Embase wurde Referenz nur erfasst, wenn diese nicht in MEDLINE oder CENTRAL indexiert war

c. fur Handsuche wurde Referenz nur erfasst, wenn diese nicht in MEDLINE, CENTRAL oder Embase indexiert
war

Ergdnzend zeigt Tabelle 2 die Analyse bezogen auf Studienebene. Zu den 2126 Studien in
Dossierbewertungen lag fiir 1711 ein korrespondierender Zeitschriftenartikel vor, fir die
verbleibenden 414 Studien keiner. Fiir 1711 der Studien mit Zeitschriftenartikel lag zu 1708
(99,8 %) mindestens eine MEDLINE-Referenz vor. Fiir 2 weitere Studien lag 1 CENTRAL-
Referenz vor, keine weitere Studie war ausschlieRlich in Embase indexiert.

Tabelle 2: Datenbasis 1: Arzneimittelstudien in bibliografischen Datenbanken auf
Studienebene

Indexierung in: Anzahl Studien Anteil an allen Anteil an den Studien mit
Studien (N = 2126) Zeitschriftenartikel

MEDLINE 1708 80,3 % 99,8 %

MEDLINE + CENTRAL? 1710 80,4 % 99,9 %

MEDLINE + CENTRAL + Embase® 1710 80,4 % 99,9 %

MEDLINE + CENTRAL + Embase + 1711 80,5 % 100 %

Handsuche®

a. fur CENTRAL wurde Referenz nur erfasst, wenn diese nicht in MEDLINE indexiert war

b. fur Embase wurde Referenz nur erfasst, wenn diese nicht in MEDLINE oder CENTRAL indexiert war

c. fur Handsuche wurde Referenz nur erfasst, wenn diese nicht in MEDLINE, CENTRAL oder Embase indexiert
war

Gesamteinschatzung zur Suche in Embase nach Arzneimittelstudien im Rahmen der frithen
Nutzenbewertung von Arzneimitteln

Die Suche in Embase im Rahmen der friihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln, erganzend
zur Suche in MEDLINE und CENTRAL sowie weiteren Informationsquellen (Studienregistern
und Herstellerunterlagen), wird als verzichtbar gewertet, da keine zusatzlichen
bewertungsrelevanten Informationen tber eine Embase-Suche zu erwarten sind. Ein Verzicht
bliebe voraussichtlich ohne entscheidungsrelevante Konsequenzen. Eine separate Suche in
Embase lasst keinen relevanten Mehrwert erkennen.
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5.2 Datenbasis 2: IQWiG-Berichte/ Rapid Reports zu Arzneimittelbewertungen
5.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung und -bewertung

Es wurden 35 IQWiG-Berichte / Rapid Reports zu Arzneimittelbewertungen berlicksichtigt, die
bis zum 01.11.2023 in der internen Access-Datenbank erfasst wurden. In der weiteren
Bewertung blieb ein IQWiG-Bericht (A04-02) unberiicksichtigt, da der Auftrag auf der
Grundlage einer vorab bekannten Studie vergeben wurde und die Informationsbeschaffung
keine weiteren Studien ergab.

5.2.2 Ergebnisse der Informationssynthese und -analyse

Insgesamt wurden 1560 Zeitschriftenartikel zu 736 Studien in 34 IQWiG-Berichten / Rapid
Reports in die Analyse eingeschlossen. Davon waren 1521 Zeitschriftenartikel in MEDLINE
indexiert (97,5 %) (siehe Tabelle 3). Zusatzlich wurden 18 Referenzen aus CENTRAL, 15 aus
Embase und 5 aus anderen Datenbanken erfasst, die nicht in MEDLINE indexiert sind.

Eine Charakterisierung der 15 Zeitschriftenartikel, die nur in Embase indexiert sind, findet sich
in Tabelle 7. Bis auf 1 zeigte keiner der Zeitschriftenartikel einen Mehrwert, da:

= 2 Zeitschriftenartikel nicht in Englisch oder Deutsch veroffentlicht waren,

= fir 6 Zeitschriftenartikel weitere Publikation(en) oder Ergebnisdokumente (z. B.
Ergebnisbericht) zur Studie identifiziert wurden,

= 2 Studien nicht fiir die Nutzenbewertung betrachtet wurde,

= sich flr 4 Zeitschriftenartikel ohne den betreffenden Artikel zur Studie das Fazit des
Berichts / Rapid Reports fiir keinen betrachteten Endpunkt hinsichtlich der
Ergebnissicherheit oder der Aussage zum (Zusatz-)Nutzen (ja oder nein) dndert

Eine Ausnahme stellt der Zeitschriftenartikel McPartlin 1998 [18] aus dem Bericht A05-20A
(2010) [19] dar. Die Ergebnisse dieser Studie wurden in mehreren Metaanalysen fir einen
direkten Vergleich des Antidepressivums Venlafaxin mit selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI) als Wirkstoffklasse bzw. mit Paroxetin als einzelnem
Wirkstoff aus der Klasse der SSRI bericksichtigt. In der Gesamtschau wurde unter
Berucksichtigung von McPartlin 1998 ein Zusatznutzen von Venlafaxin im Vergleich mit der
Wirkstoffklasse der SSRI (auf Ebene der Einzelwirkstoffe fur Fluoxetin) fir den Endpunkt
Ansprechen gezeigt. Nachteile lagen hingegen in einzelnen ibergeordneten Endpunkten der
Nebenwirkungen vor. Durch eine Nichtbericksichtigung der Publikation dieser Studie wiirde
zusatzlich ein Zusatznutzen von Venlafaxin gegeniiber dem einzelnen SSRI Paroxetin in den
Endpunkten Ansprechen und Gesamtscore der Depressionsskalen (gemessen anhand des
Hamilton Depression Scale [HAMD)]) festgestellt werden. Die bereits festgestellten Vor- und
Nachteile von Venlafaxin blieben indes unberihrt. Somit wiirde das Fazit um weitere Vorteile
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im Vergleich von Venlafaxin mit einem weiteren SSRI erweitert und in der Gesamtschau nicht

wesentlich verandert werden.

Tabelle 3: Datenbasis 2: Arzneimittelstudien in bibliografischen Datenbanken auf Ebene der
Zeitschriftenartikel

Indexierung in: Anzahl Anteil an allen

Zeitschriftenartikel Zeitschriftenartikeln
MEDLINE 1521 97,5 %
MEDLINE + CENTRAL? 1539 98,7 %
MEDLINE + CENTRAL + Embase® 1555¢ 99,7 %
MEDLINE + CENTRAL + Embase + weitere 1560 100 %
Datenbanken®

a. fur CENTRAL wurde Referenz nur erfasst, wenn diese nicht in MEDLINE indexiert war

b. fir Embase wurde Referenz nur erfasst, wenn diese nicht in MEDLINE oder CENTRAL indexiert war

c. fur weitere Datenbanken wurde Referenz nur erfasst, wenn diese nicht in MEDLINE oder CENTRAL indexiert
war

d. unter den 16 Zeitschriftenartikeln findet sich 1 Dublette, siehe Tabelle 7

Ergdnzend zeigt Tabelle 4 die Analyse bezogen auf Studienebene. Zu den 736 Studien lag fir
587 Studien ein korrespondierender Zeitschriftenartikel vor, fiir die verbleibenden 149
Studien keiner. Fiir 587 der Studien mit Zeitschriftenartikel lag zu 563 (95,7 %) mindestens
eine MEDLINE-Referenz vor. Fir weitere 11 Studien lag 1 CENTRAL-Referenz und fir die
restlichen 8 Studien mindestens 1 Embase-Referenz vor.

Tabelle 4: Datenbasis 2: Arzneimittelstudien in bibliografischen Datenbanken

Indexierung in: Anzahl Studien | Anteil an allen Studien | Anteil an den Studien mit
(N =736) Zeitschriftenartikel

MEDLINE 563 76,5 % 95,9 %

MEDLINE + CENTRAL? 574 78 % 97,8 %

MEDLINE + CENTRAL + Embase® 582 79,1% 99 %

MEDLINE + CENTRAL + Embase + 587 79,8 % 100 %

weitere Datenbanken®

war

a. fur CENTRAL wurde Referenz nur erfasst, wenn diese nicht in MEDLINE indexiert war
b. fur Embase wurde Referenz nur erfasst, wenn diese nicht in MEDLINE oder CENTRAL indexiert war
c. fur weitere Datenbanken wurde Referenz nur erfasst, wenn diese nicht in MEDLINE oder CENTRAL indexiert

Gesamteinschatzung zur Suche in Embase nach Arzneimittelstudien im Rahmen der

umfassenden Informationsbeschaffung

Flr IQWIiG Berichte und Rapid Reports zu Arzneimitteln wird eine separate Suche in Embase
erginzend zur Suche in MEDLINE und CENTRAL sowie weiteren Informationsquellen
(Studienregistern und Herstellerunterlagen) als verzichtbar gewertet, da fir diese Studien
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keine zusatzlichen bewertungsrelevanten Informationen Uber eine Embase-Suche zu
erwarten sind. In der vorliegenden Analyse wurde nur bei 1 ausschlieBlich Gber Embase
identifizierten Zeitschriftenartikel von insgesamt 587 Studien ein Einfluss auf das Fazit des
Berichts festgestellt. Dieser Einzelfall reicht nicht aus, um eine regelhafte Suche in Embase zu
rechtfertigen.

5.3 Zusammenfassung zur Suche nach Arzneimittelstudien in bibliografischen
Datenbanken
Die Auswertungen zeigen, dass der Uberwiegende Teil der Zeitschriftenartikel zu

Arzneimittelstudien in MEDLINE und CENTRAL indexiert ist (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Zusammenfassung der Suche nach Arzneimittelstudien in bibliografischen
Datenbanken

Anzahl ausgewerteter Anzahl Anzahl Mehrwert durch
IQWiG Berichte und | Zeitschriften- | Zeitschriftenartikel | Suche in Embase
Rapid Reviews artikel ausschlieBlich in
(Studien?®) Embase indexiert
Datenbasis 1: Dossiers 723 (1711) 3028 4 (0,1 %) nein
Datenbasis 2: IQWiG- 34 (587) 1560 15 (1 %) 1 Studie
Berichte / Rapid Reports zu
Arzneimittelbewertungen
Gesamt 757 (2298) 4588 19 (0,4 %)

a. Studie mit mindestens 1 Zeitschriftenartikel zur Studie
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6 Diskussion

Die Analysen zeigen, dass nur 0,4% der Zeitschriftenartikel zu Arzneimittelstudien
ausschlieBlich in Embase indexiert sind. Ein Mehrwert durch die Suche in Embase ist nicht
erkennbar.

Der Anteil an MEDLINE-Referenzen an allen beriicksichtigten Publikationen lag mit 97,4 %
bzw. 99,5 % hoher als in vorangegangenen Auswertungen gezeigt [3,4,6,8]. Dies zeigt, dass
Arzneimittelstudien regelhaft in den in MEDLINE indexierten Zeitschriften veroffentlicht
werden.

In CENTRAL findet sich ein Grof3teil der verbleibenden Studien. Dies liegt insbesondere daran,
dass durch das Engagement der Cochrane Crowd platform (https://crowd.cochrane.org/)

Referenzen u. a. aus Embase in CENTRAL indexiert werden. Eine Analyse aus dem Jahr 2020
bestatigt, dass die zentralisierten Such- und Screening-Prozesse von Cochrane eine hohe
Sensitivitdt aufweisen [20]. In der vorliegenden Analyse wurde lediglich eine zeitliche
Verzogerung bei der Indexierung alterer Referenzen festgestellt. Bei einem Recherchedatum
vor 2012 fur Arzneimittel-Berichte und Rapid Reports (Datenbasis 2) wurden 7
Zeitschriftenartikel eingeschlossen, die verzogert — also erst nach dem Recherchedatum des
Berichts — in CENTRAL indexiert waren (Daten nicht im Arbeitspapier dargestellt). Diese
zeitliche Verzégerung wurde bei aktuelleren Recherchen nicht mehr beobachtet.

Bei einer umfassenden Informationsbeschaffung nach nicht randomisierten Studien fallt
jedoch CENTRAL als 2. Datenbank weg. Eine offene Frage bleibt, ob Embase als weitere
Datenbank geeignet ist, nicht in MEDLINE indexierte Referenzen im Fall nicht randomisierter
Studien hinreichend zu identifizieren.

Die Daten zeigen zudem, dass bei Arzneimittelstudien in etwa 30% mehr als 1
Zeitschriftenartikel zu einer Studie veroéffentlicht wird (Daten nicht im Arbeitspapier
dargestellt). Dies erhoht die Chance, dass zumindest 1 der Zeitschriftenartikel in MEDLINE
indexiert und auch Uber die Suche identifiziert werden. Zudem geben Informationsquellen wie
Studienregister ebenfalls Hinweise auf Studien und zugehorige Zeitschriftenartikel. Im
Vergleich zur Durchfiihrung einer systematischen Suche in Embase stellt die gezielte Suche
nach weiteren Ergebnispublikationen eine effektive Alternative dar.

Die Aussagen der vorliegenden Analysen beziehen sich auf Zeitschriftenartikel. Werden auch
Konferenzabstracts fiir die Bewertung beriicksichtigt, konnen Datenbanken wie Embase oder
Biosis eine wichtige Quelle darstellen. Fir IQWiG-Produkte trifft dies in der Regel nicht zu, da
seit 2017 (ab Methodenpapier Version 5.0 [21]) in der Regel auf eine Suche nach
Kongressbeitragen verzichtet wird, da Kongressbeitrage meist wenig Informationen zur
Studienmethodik und zu den Ergebnissen beinhalten.
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Es fallt auf, dass nur etwa 80 % der Studien einen zugehdrigen Zeitschriftenartikel aufweisen.
Dies verdeutlicht einen einschneidenden Wandel bei der Arzneimittelbewertung innerhalb
der vergangenen 2 Jahrzehnte. MaRgeblich steht dies im Zusammenhang mit der gesetzlichen
Verpflichtung in den USA (FDA Amendmens Act) und der EU (Regulation 726/2004) nahezu
alle klinischen Studien zu registrieren und nachfolgend Ergebnisse zeitnah zu veroffentlichen.
Vor diesem Hintergrund sind Herstelleranfragen und Suchen in Studienregistern inzwischen
unverzichtbarer Bestandteil einer systematischen Informationsbeschaffung, da diese im
Vergleich zu Publikationen in Fachzeitschriften haufig einen deutlich hdéheren
Informationsgehalt aufweisen [22]. Zeitschriftenartikel stellen im Bereich pharmakologischer
Interventionen somit haufig nicht mehr die primare Quelle fiir Studienergebnisse dar.

Limitationen

Aufgrund der Art der internen Datenerfassung war bei der Analyse nur ein stufenweises
Vorgehen moglich. CENTRAL- und Embase-Referenzen wurden nur erfasst, wenn der jeweilige
Zeitschriftenartikel nicht in MEDLINE indexiert war. Somit lassen sich keine Aussagen dazu
treffen, ob sich nicht auch mit anderen Datenbankkombinationen eine dhnliche Abdeckung
erzielen lieRBe. Bei der aktuellen Sorge um die Zuverlassigkeit von US-amerikanischen Diensten
spielt diese Frage zukiinftig eine wichtige Rolle.

Es sollte ferner beachtet werden, dass eine umfassende Erfassung von Zeitschriftenartikeln in
einer Datenbank (hohe Coverage) nicht zwangsldufig bedeutet, dass diese Artikel auch leicht
auffindbar sind (hoher Recall). Folglich beziehen sich die folgenden Aussagen auf eine
systematische Literaturrecherche in MEDLINE und CENTRAL, die darauf ausgelegt ist, eine
moglichst hohe Sensitivitat zu erzielen. Das IQWiG stellt dies sicher, indem es Suchstrategien
auf Basis vorab definierter Testsets entwickelt und Uberpriift. Fiir diesen Prozess sind
professionelle Strukturen und fundierte Fachkenntnisse im Bereich der Informations-
beschaffung durch Information Specialists erforderlich. Sollte diese Expertise nicht umfanglich
gewadhrleistet sein, empfiehlt es sich, weitere Datenbanken zu durchsuchen — insbesondere
solche mit eigener Verschlagwortung, um relevante Zeitschriftenartikel moglichst vollstéandig
zu identifizieren.
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7 Fazit

Suchen in Embase, erganzend zu Suchen in MEDLINE und CENTRAL als Informationsquelle im
Rahmen umfassender Informationsbeschaffungen sind fiir die Nutzenbewertungen des
IQWiG bei Arzneimitteln verzichtbar. Ein Verzicht bliebe ohne entscheidungsrelevante
Konsequenzen. Eine separate Suche in Embase lasst keinen relevanten Mehrwert erkennen.
Dies gilt insbesondere fiir Studien, die nach 2007 begonnen wurden, da seitdem in den USA
eine gesetzliche Verpflichtung zur Registrierung klinischer Studien besteht.
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Anhang A Details zu Zeitschriftenartikeln, die ausschlieBlich in Embase indexiert sind

Tabelle 6: Zeitschriftenartikel aus Dossiers, die ausschlieBlich in Embase indexiert sind

17.10.2025

Projekt |zbAM Studie Studien- |in DB AN Embase |PD Weitere Registereintrag | Studien- Mehrwert durch Suche in Embase
typ einge- Publikation | (ja / nein) bericht des | (ja / nein)
schlossen (ja / nein) Herstellers®
(ia / nein) (ja / nein)
A15-29 |Edoxaban |[HOKUSAI-VTE |RCT nein® 601778226 |2014 |ja ja ja Nein, da weitere Publikation(en)
oder Ergebnisdokumente (z. B.
Studienbericht) zur Studie
identifiziert wurden.
A19-58 |Turoctocog |Pathfinder 1-armige |nein 628411208 |2019 |ja ja ja Nein, da weitere Publikation(en)
alfa pegol | TM2 Studie oder Ergebnisdokumente (z. B.
Studienbericht) zur Studie
identifiziert wurden.
A20-36 |Apalutamid | SPARTAN RCT ja 2004269276 |2020 |ja ja ja Nein, da weitere Publikation(en)
oder Ergebnisdokumente (z. B.
Studienbericht) zur Studie
identifiziert wurden®.
A20-101 | Tafamidis |APOLLO RCT nein 2005630834 |2020 |ja ja ja Nein, da weitere Publikation(en)

oder Ergebnisdokumente (z. B.
Studienbericht) zur Studie
identifiziert wurden®.

a. unveroffentlichter Studienbericht des Herstellers
b. in DB dargestellt, jedoch liegen keine geeigneten Auswertungen der Studie fiir die Nutzenbewertung vor
c. Aufgrund der Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5

des Dossiers des pU.

AN: Accession Number; DB: Dossierbewertung; PD: Publikationsdatum; pU: pharmazeutischer Unternehmer; zbAM: zu bewertendes Arzneimittel
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Tabelle 7: Zeitschriftenartikel aus IQWiG-Berichten / Rapid Reports, die ausschlieBlich in Embase indexiert sind (mehrseitige Tabelle)

Projekt Frage- Studie Studien- | in Bericht | AN Embase |PD Weitere Registereintra |Studien- Mehrwert durch Suche in Embase
stellung typ einge- Publikation | g (ja / nein) bericht des | (ja / nein)
schlossen (ja / nein) Herstellers®
(ja / nein) (ja / nein)
A05-09 essenzielle MOSES RCT ja 43937694 (2006 |ja nein nein Nein, da weitere Publikation(en)
Hypertonie oder Ergebnisdokumente (z. B.
Studienbericht) zur Studie
identifiziert wurden.
A05-19A | Alzheimer Anand 2000 |RCT ja 30417804° |2000 |nein nein nein Nein, da Studie die
Demenz Gesamteinschatzung des Berichtes
nicht andert.
A05-19A | Alzheimer Cumbo 2005 |RCT ja 43355657 |2005 |nein nein nein Nein, da Studie die
Demenz Gesamteinschatzung des Berichtes
nicht andert.
A05-19A | Alzheimer Schneider RCT ja 28563272 1998 | nein nein nein Nein, da Studie die
Demenz 1998 Gesamteinschatzung des Berichtes
nicht dndert.
A05-20A |Depression | McPartlin RCT ja 28486588° |1998 |nein nein nein ja
1998
A05-20A | Depression |Smeraldi RCT ja 29021139® |1998 |nein nein nein Nein, da Studie die
1998 Gesamteinschatzung des Berichtes
nicht dndert.
A05-20C |Depression |Halikas 1995 |RCT ja 25241084° |1995 |nein nein ja Nein, da weitere Publikation(en)
(003-023) oder Ergebnisdokumente (z. B.
Studienbericht) zur Studie
identifiziert wurden.
A10-01/ |rheumatoide | TEMPO RCT ja 38541775 |2004 |ja ja ja Nein, da Publikationssprache nicht
A16-70b | Arthritis Englisch oder Deutsch.
A10-02 Hypercho- ENHANCE RCT ja 358548413 | 2010 |ja ja ja Nein, da weitere Publikation(en)
lesterinamie oder Ergebnisdokumente (z. B.

Studienbericht) zur Studie
identifiziert wurden.
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Tabelle 7: Zeitschriftenartikel aus IQWiG-Berichten / Rapid Reports, die ausschlieBlich in Embase indexiert sind (mehrseitige Tabelle)

Projekt Frage- Studie Studien- | in Bericht | AN Embase |PD Weitere Registereintra |Studien- Mehrwert durch Suche in Embase
stellung typ einge- Publikation | g (ja / nein) bericht des | (ja / nein)

schlossen (ja / nein) Herstellers®
(ja / nein) (ja / nein)

A10-03 Mamma- MA 17 RCT ja 358316950 |2010 |ja ja ja Nein, da weitere Publikation(en)

karzinom (CFEM345G) oder Ergebnisdokumente (z. B.
Studienbericht) zur Studie
identifiziert wurden.

A16-70 rheumatoide | Liu 2013 RCT ja 369913191 |2013 |nein nein nein Nein, da Publikationssprache nicht
Arthritis Englisch oder Deutsch.

A19-10 postmeno- | Carfora RCT nein 29137864 1998 | nein nein nein Nein, da Studie nicht fur die
pausale 1998 Nutzenbewertung betrachtet
Osteoporose wurde.

A19-10 postmeno- |FREEDOM RCT ja 368549650 |2013 |ja ja ja Nein, da weitere Publikation(en)
pausale oder Ergebnisdokumente (z. B.
Osteoporose Studienbericht) zur Studie

identifiziert wurden.

A19-10 postmeno- |FREEDOM RCT ja 358005830 |2009 |ja ja Ja Nein, da weitere Publikation(en)
pausale oder Ergebnisdokumente (z. B.
Osteoporose Studienbericht) zur Studie

identifiziert wurden.

A21-41 akutes CURE RCT nein 38867645 |2003 |ja nein ja Studie nicht fur die
Koronar- Nutzenbewertung betrachtet
syndrom

AN: Accession Number; PD: Publikationsdatum

a. unveroffentlichte Studienberichte des Herstellers
b. zu diesem Zeitschriftenartikel gibt es eine Referenz in CENTRAL, jedoch wurde der Artikel erst nach dem Recherchedatum zum Bericht in CENTRAL indexiert
c. Zeitschriftenartikel wurde in 2 IQWiG Berichten eingeschlossen
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