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Hintergrund

1960 bis heute: Artikel Gber Defizite durch mangelnde Kenntnis von
Studienergebnissen

1987 bis heute:
empirische Studien zeigen weltweit Nichtpublikationsraten 50+ %

Weitgehender Konsens: Publikation von Forschungsergebnissen ist
unverzichtbares Element des Wissenschaftsbetriebs

Pflicht zu publizieren ist eine ethische Forderung
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Widerstande und Schwierigkeiten

— Fehlende Kenntnisse der Verwerfungen und deren
Auswirkungen im Studien/Publikationsprozel}

— Scheu vor Transparenz
— Gleichgultigkeit
— Mangelnde Disziplin (Ressourcen) auch bei guten Vorsatzen

— Finanzielle Interessen / Interessenkonflikte



Ziele der offentlichen, umfassenden Studienregistrierung

— Vermeidung von unnoétiger Doppelarbeit

— Weniger Bias und Fehlinformation
fur Gesundheitsversorgung und Forschung (Qualitatssicherung)

« full unbiased public record on safety and effectiveness

— Information Uber laufende Studien fur
e |nstitutionen, Forderer und Ethikkommissionen

« Studienteilnehmer, um geeignete Studien zu finden

» Aufklarung von Studienteilnehmern

— Transparenz in klinischer Forschung: Restore public trust



Deklaration von Helsinki 2008

Paragraph 19:

"Every clinical trial must be registered in a
publicly accessible database before recruitment
of the first subject.™

Paragraph 30:

"Authors, editors and publishers all have ethical
obligations with regard to the publications of
the results of research. Authors have a duty to
make publicly available the results of their
research . . ..

ees Deutsches Register
E Klinischer Studien

ess German Clinical
ees Trials Register



Internationale Lage heute: die grol3en Player

— Register der NLM (NIH): ClinicalTrials.gov
« globale Erweiterung im Herbst 2004

— Current Controlled Trials (www.current-controlled.trials.com)
« Vergabe einer standardisierten Nummer (ISRCTN)

— International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE).

« Publikation nur bei frihzeitiger Registrierung (Stichtag 1. 9. 05)
(heute von 942 Zeitschriften unterstitzt)

— WHO: International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
» Plattform fur Zugiff auf alle registrierten Register



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

EDITORTALS

Is This Clinical Trial Fully Registered? — A Statement
from the International Committee of Medical Journal Editors

In September 2004, the members of the Internation-
al Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)
published a joint editorial aimed at promoting reg-
istration of all clinical trials.* We stated that we will
consider a trial for publication only if it has been
registered before the enrollment of the first patient.
This policy applies to trials that start recruiting on
or after July 1, 2005. Because many ongoing trials
were not registered at inception, we will consider
for publication ongoing trials that are registered
before September 13, 2005. Our goal then and now
is to foster acomprehensive, publicly available data-
base of clinical trials. A complete registry of trials
would be a fittingway to thank the thousands of par-
ticipants who have placed themselves at risk by vol-

es, trial authors and sponsors want to be sure that
they understand our requirements, so that reports
of their research will be eligible for editorial review.
The purpose of this joint and simultaneously pub-
lished editorial is to answer questions about the
ICMJE initiative and to bring our position into har-
mony with that of others who are working toward
the same end.

Our definition of a clinical trial remains essen-
tially the same as in our September 2004 editorial:
“Any research project that prospectively assigns
human subjects to intervention and comparison
groups to study the cause-and-effect relationship
between a medical intervention and a health out-
come.” By “medical intervention” we mean any in-

ICMJE In
NEJM
9. Juni 2005




About WHO
Countries
Health topics
Publications
Research tools
WHO sites

International
Clinical Trials
Registry Platform

About the registry
platform

Background
Search portal
Registration portal

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

WHO > WHO sites

International Clinical Trials Registry Platform

Clinical trials are one of the most important sources of scientific evidence
on the safety and effectiveness of health interventions. Access to
information about ongoing, completed and published clinical trials is
eszential for appropriate decision-making. Researchers, research
funders, policy-makers, medical practitioners, patients and the general
public need such infarmation, to help guide research or to make
treatment decisions.

To ensure transparency and to increase public trust in the conduct of
clinical research, it is important that all clinical trials be registered at
inception and that all results be made publicly available. With the
approval of the World Health Azzembly in May of 2005, the International
Clinical Trials Registry Flatform is taking the lead in setting international
norms and standards for trial registration and reporting. The Reqgistry
Flatform consults with relevant stakeholders worldwide to produce
consensus-baszed policies that uphold =cientific and ethical principles on
clinical trials but that are alzo practical and feasible.

FAQ

Frequenth

guestions

COPEN COMMENTS
Disclosure Timin
ICTRP IN THE NEWS

WHO clinical trials
initiative to protect the
|J|J|i|3

Bulletin of the WHO -
Yolume 84, Number 1,
January 2006

MEWSLETTER

I=zue 1 - November
2005 [pdf 107kb

GLOSSARY

The WHO Registry Platform considers the registration
of all interventional clinical trials a scientific, ethical,
and moral responsibility.

www.who.int/ictrp
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Globaler Blick auf ,Geburtsurkunden® von Studien



Anforderungen der Zeitschriften

e Berlcksichtigung bisheriger wissenschaftlicher Evidenz
dringend gefordert

e Daten aus Registern daflr sinnvoll nutzbar

e Auswertung von Robinson & Goodman, 2011:
— 227 Metaanalysen Uber insgesamt 1523 RCTs aus 1963-2004
— weniger als 25% der jeweils vorhergehenden Studien wurden
zitiert
Ann Intern Med. 2011;154:50-55.

ves Deutsches Register

E Klinischer Studien

ese German Clinical
ees Trials Register



Anforderungen der Zeitschriften
Lancet: Information for Authors

Putting research into context WHO's International Clinical

« FromAugust 1, 2010, authors are invited to submit their res
paperswith a section in the Discussion that puts the results
context with previous work (see Lancet 2010; 376: 10-11).
Authors should provide a Panel explaining in brief how they CONSORT 2010 guidelines
arrived at their bottom line message hittp:/fwww.consort-statement.

+ The Discussion section should contain a full description and org/consort-statement/

rch  Trial Registry Platform
http:/wawwawholint/ ictrp/
network/trds/en/index.html

overviewd/
discussion of the context. Authors are also invited to either

report their own, up-to-date systematic review or cite a recent  CONSORT extended guidelines
systematic review of other trials, putting their trial into context ~ http://www.consort-statement.
of the review orglextensions/extensions/

STARD guidelines
http://www.stard-statement.
Research in context org/

Research in context

Systematic review

This section should include a description of how authors

searched for all the evidence. Authors should also say how they

assessed the quality of that evidence—ie, how they selected and

how they combined the evidence.

Interpretation

Authors should state here what their study adds to the totality of
Rierer ) evidence when their study is added to previous work.

Klinischer Studien

German Clinical
Trials Register



Vorteile eines nationalen Registers klinischer
Studien in Deutschland

e Information der Offentlichkeit auf Deutsch

e Einfache Suche ohne Konsultation mehrerer

(internationaler) Register
e Uberblick Gber klinische Forschung in Deutschland
e Zugriff auf alle Daten / Auswertungsmaoglichkeit

e Rolle als Primarregister der WHO

Deutsches Register
Klinischer Studien

German Clinical
Trials Register



Homepage DRKS

Deutsches Register
Klinischer Studien

German Clinical
Trials Register

Barrierefraiheit

Hilfe Kontakt

Mavigationspfad: Home

b

Home

Wir Uber uns

= Ziele

= Qrganisation

= Internationale Wernetzung

Studien suchen

Studien registrieren

Benutzerregistrierung

mizliche Links

Glossar

BeschreibLng der Eingabefeldar

FAG

Kontakt

Impressum

Barrigrefreineit

Internetportal des Deutschen Registers Klinischer Studien (DRKS)

Herzlich willkommen!

Das Deutsche Register Klinischer Studien (DRKSbietet Ihnen die Maglichkeit, Informationsn zu
laufenden und abgeschlossenen klinischen Studien in Devtschland zu suchen oder eigene Studien Uber
die Registrierung anderen zuganglich zu machen.

Zu jeder Studie finden Sie bei uns Eckdaten wie Studientitel, Kurzbeschrebungen, Ein- und
Ausschlusskriterien, Studienstatus und Endpunkte.

Flr die Suche kdnnen Sie entweder Thren Suchbegriff direkt in die Suchbox eingeben oder die
erweiterte Suche nutzen, um Thre Suche weiter einzugrenzen. So kinnen Sie beispielsweise gezielt nach
Studien suchen, die im Moment Patisnten einschiieBen,

Das DRES ist kostenfre Lnd offentich zuganglich. Das Projekt wird vom Bundesministerium flr Bldung
und Forschung (EMBF) gefordert und won einer non-Profit-Institution verwaltet,

Letrte Anderng: 18.04.2011

veldungen

El-Register flr Arzneimittelstudien seit Ende

Marz Gffentich

Shudiensuche

14042011

Suchbedqriff:

veutscnes register
Klinischer Studien

German Clinical
Trials Register

Kontakt | Impressum & Zum Seitenanfang | &



Anforderungen eines zweisprachigen Registers

tp://10.230.20.89:9080 - DRKS Data Management - Iceweasel

Deutsches Register
Klinischer Studien
German Clinical
Trials Register
* | Studie bearbeiten
. .’-\. - ] == = =
X Anderungen verwerfen ** Anderungen (bernehmen Zwischenspeichern & Andere 7 Studie Motizen Prifergebnisse @ Hilfe anzeigen
Studie
Organisatorische Daten =
3 DRKS-ID der Siudie DRKS00000002 DRKS-ID DRKS00000002
® Regisirerungsdaium im DRKS  05/05/2008 ) Dale of Regisimiion in DRKSE  05/05/2009
® Regisirieungsdalum im Dale of Registmtion in Parner
Parner-Regisler N Regisiry
® WissanschaMsinitiene Studie Ja Investigator Yes [
(ISTINT) Sponsorediniaied Tral
N (ISTIIT)
®  votum der Ethkkommission Posilives Volum/Zuslimmende Bewsrung Eihics ApprovalAppmovalof  Approved
o 1he Elhics Commilles
® Datum des posiliven Volums /! 27/04/2009 Date of Ethics Commillee 27/04/2009
der zuslimmenden Bewerung N Approval
3 Animagsdalum beider EK 03/03/2009 Dale of Elhics Commillee 03/03/2009
) Application Approval
Gesetzlicher Rahmen =
@ Hinzufligen
#  Gesetzicher Rahmen Nan-AMG/nan-MPG A Conesponding Law Non-AMGinan-MPG
®  Weiler geseiziche Rahmen ., N OiherConespanding Laws
Sekundare IDs -
@ Hinzufligen
# Universal Trial Refernce 111111111199 Universal Trial Refernce 111111111199
Number (UTRN-Nr} A Number (UTRN-Number)
® sskundéme |ID - EudmCT-Nr. 2009-123456-02 Secondary 1D - 2009-123456-02
o Eudm@CT-Number
® sekundéme |D - 103/09 Eihkkommission der Secondary 1D - (leading) 103/09 Eihkkommission der
Fedarfihmendsa) Universiél Musle siadi Eihics Commilies Universiél Musie etadi
Ethkkommissions Vorage-Nr. -~ -
® sekundéme |D - Secondary |1D - Primary
Primar-RegisterD ) ) Registy-1D
®  ekundée ID - Secondary ID - Parner
oo e - - |
pp Deuts PannerRegisiar-D P » Regkiy-ID
s
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£
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Datenfluss zur WHO

Legende:

ChiCTR: Chinese Clinical Trial Registry
CTRI: Clinical Trials Regsitry-India
DRKS: Deutsches Register Klinischer

WHO Suchportal Studien ClinicalTrials.gov: Register des U.S.
National Institutes of Health

ClinicalTrials.gov

T~

Partnerregister Partnerregister

ChiCTR CTRI

Antragsteller bei
Ethikkommissionen

Urologie

ees Deutsches Register

flinischer studien WHO-Suchportal: http://www.who.int/trialsearch

eses German Clinical
ees Trials Register




Herausforderungen

— Mehrfacherfassungen (Deduplication)
— Aktualitat (Statusbeschreibung)

— Zweisprachigkeit



ldealerweise

— Direkte Kopplung der Registrierung an das Votum der
Ethikkommission

« der einzige Punkt, wo alle Studien erfal3bar sind
 technisch einfach bei geeigneter IT-Unterstltzung



Registrierung und Publikation im AMG (AMNOG)

— Regqistrierung: Fehlanzeige



Sechster Abschnitt Schutz des Menschen bei der klinischen Priifung

o 2o

§ 42b 1||.|"EI'II':i11‘|=EI'Il'lil:hl.ll'l;] der EI‘QEDI‘IiSEE kKlinischer Frl'.ifungen
|
Anderungen / Synopse | 1 Gesstz verweist aus 2 Artikeln auf § 42b

(1) 1Pharmazeutische Unternehmer, die im Geltungsbereich dieses Gesetzes ein Arzneimittel in den Verkehr
bringen, das der Pflicht zur Zulassung oder Genehmigung flr das Inverkehrbringen unterliegt und zur
Anwendung bei Menschen bestimmt ist. haben Berichte Uber alle Ergebnisse konfirmatorischer klinischer
Prifungen zum Nachweis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der zustandigen Bundesoberbehorde zur
Eingabe in die Datenbank nach § 67a Absatz 2 zur Verflgung zu stellen. 2Diese Berichte sind innerhalb von

sechs Monaten nach Ereilung der Zulassung oder der Genehmigung fur das Inverkehrbringen zur Verfligung zu

stellen.
|

(2) Wird eine Klinische Prifung mit einem bereits zugelassenen oder fir das Inverkehrbringen genehmigten
Arzneimittel durchgefihrt, hat der Sponsor die Ergebnisse der klinischen Prifung innerhalb eines Jahres nach

ihrer Beendigung entsprechend Absatz 1_gurVerdiugung zu siellen.

(3) 1Die Berichte nach den Absatzen 1 und 2 missen alle Ergebnisse der klinischen Prifungen unabhangig
davon. ob sie gunstig oder ungunstig sind. enthalten. 2Es sind ferner Aussagen zu nachtraglichen wesentlichen
Prifplandanderungen sowie Unterbrechungen und Abbrichen der klinischen Prifung in den Bericht
aufzunehmen. 3im Ubrigen ist der Ergebnisbericht geman den Anforderungen der Guten Klinischen Praxis
abzufassen. 4Mit Ausnahme des Namens und der Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers oder des
Sponsors sowie der Angabe des Namens und der Anschrift von nach § 4a des Bundesdatenschutzgesetzes
einwilligender Prufarzte dirfen die Berichte nach Satz 1 keine personenbezogenen. inshesondere
patientenbezogenen Daten enthalten. 50er Bericht kann in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein. 6§
G3b Absatz Sb Satz 1 ist nicht anzuwenden. 7Die Vorschriften zum Schutz des geistigen Eigentums und zum
Schutz von Betriebs- und Geschaftsgeheimnissen bleiben ebenso wie die §§ 24a und 24b unberuhrt.



ClinicalTrials.gov % e} FoA

Protocol Registration System

PRS and U.S. Public Law 110-85

General Requirements

U5, Public Law 110-85 (Food and Drug Administration Amendments Act of 2007 or FDAAA), Title VIII, Section 801 mandates
that a "responsible party” (i.e_. the sponsor or designated principal investigator) register and report results of certain "applicable clinical
|

trials":
I

Trials of Drugs and Biologics: Controlled, clinical investigations, other than Phase [ investigations, of a product subject to
FDA regulation;

Trials of Devices: Controlled trials with health outcomes of a product subject to FDA regulation {other than small feasibility
studies) and pediatric postmarket surveillance studies.

"Applicable clinical trials” generally include interventional studies (with one or more arms) of drugs, biological products, or devices that
are subject to FDA regulation, meaning that the trial has one or more sites in the US| involves a drug, biologic, or device that is
mamufactured in the US (or its territories), or is conducted under an investigational new drug application (IND) or investigational device
exemption (IDE). For the complete statutory definitions and more detailed information on the agency's current thinking about their

meaning, see this pdf document

I e December 7, 2009 DHHS Unified Agenda (pp. 101-102) (pdf) - describes the public process for the expansion of I
ClinicalTrials. gov under FDAAA 801. (Earlier Federal Register Notice from Mav 21, 2008)
e Cerification of Compliance to FDA - to accompany Drug, Biological Product, and Device applications or submissions

¢ Statement on Pediatric Postmarket Surveillance of Devices - Pediatric postmarket surveillance of devices ordered under




EudraCT
(European Union Drug Regulating Authorities
Clinical Trials

— Offentlicher Zugang zu Teilen (WHO Parameter) Ende Marz 2011
— Alle in Europa durchgeftihrten Humanstudien seit 2004

— Nur Arzneimittelstudien

— WHO Minimal Dataset fur europaische Arzneimittelstudien offen

— Sichtbar in WHO — Portal? Sichtbarkeit in deutscher Sprache?



AMG

Meldestellen:

Sponsor

BOB

EK RP

EMA

(EudraCT)

MPG

(MP ohne CE-Kennzeichnung)

Meldestellen:

Sponsor

Non-AMG/non-MPG

Meldestellen:

Jeder Prifer eines Zentrums
(Verpflichtung gemafi BO)

DIMDI

\ 4 Y

A\ 4

BOB EK

RP

(Bei Medizinprodukten, die eine CE-
Kennzeichnung tragen nur guiltig, wenn

§23b MPG zutrifft.)

EK

(Oder gar keine Meldung notwendig,
wenn BO dieses nicht fordert.)

© N o g bk~ wdh P

Primarregister-Registrierungsnummer
Primarregister-Registrierungsdatum

Sekundare Identifikatoren

Finanzierungsquellen

(Haupt-)Sponsor

Weitere(r) Sponsor(en)

Kontaktdaten flr generelle Anfragen
Kontaktdaten fur wissenschaftliche

Anfragen

9. Allgemeinverstandlicher Titel der Studie

10. Wissenschattlicher Titel
11. Beteiligte Lander

12. Indikation

13. Intervention

14. Ein- und Ausschlusskriterien

15. Studienart/Studiencharakteristika

20 WHO-Parameter (Trial Registration Data Set: TRDS)

17. Geplante Anzahl der
Studienteilnehmer

18. Studienstatus
19. Primare Endpunkte

20. Wichtigste sekundare
Endpunkte

16. Geplanter bzw. tatsachlicher Studienbeginn




Berucksichtigung laufender Studien
in systematischen Ubersichtsarbeiten

Studie laufend
ez gy

Systematic
Review

Zeit



Perspektiven

— Auch Ergebnisse in Registern ,publizieren”

— Weitere Studientypen (Beobachtungs-, Registerstudien,
Systematische Ubersichtsarbeiten etc.) registrieren?

— Zentrale Frage:
Vollstandigkeit, Qualitat und Ressourcen in Einklang bringen



Zusammenfassung

— Studienregistrierung:
ethische, wissenschaftliche und 6konomische Notwendigkeit

— Verbessert die Qualitat des Wissenschaftsprozesses

— Ndutzt (und schitzt) der Forschergruppe bel Publikation

— Informiert die Gesundheitsversorgung Uber Behandlungen in
Studien (notwendig: in deutscher Sprache)



