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1 Hintergrund

Mit dem Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) wurde 2019 die
anwendungsbegleitende Datenerhebung (AbD) im Kontext der friithen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln § 35a SGB V) ergidnzt [1]. AbDs konnen demnach vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) fiir Arzneimittel fiir seltene Leiden (Orphan Drugs) sowie fiir
Arzneimittel mit bedingter Zulassung oder Zulassung unter auflergewdhnlichen Umsténden
beauflagt werden. Ziel einer AbD ist es, eine valide Quantifizierung des Zusatznutzens zu
erreichen [2].

Bei der Beurteilung, ob eine AbD bei neuen Arzneimitteln erforderlich ist, wird vom G-BA
auch die Realisierbarkeit und Angemessenheit einer Datenerhebung gepriift (5. Kapitel § 54
Absatz 2 Nummer 3 VerfO [3]). Eine systematische Recherche zu Registern im jeweiligen zu
prifenden Indikationsgebiet ergidnzt die Informationsbeschaffung, sodass eine mdglichst
umfassende Grundlage fiir die Entscheidungsfindung des G-BA hinsichtlich der
Realisierbarkeit und Angemessenheit einer Datenerhebung ermdglicht wird.

1-mal pro Monat wihlt der G-BA ein Indikationsgebiet fiir die systematische Recherche zu
Registern aus und beauftragt das Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG). Die Verantwortung fiir das Rechercheergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG.

Begriffsdefinition

Ein Register im medizinisch-wissenschaftlichen Bereich ist ein organisiertes System, in
welchem prospektiv standardisiert Beobachtungsdaten zu einer festgelegten Population
definiert iiber eine bestimmte Fragestellung erhoben werden [4-7]. Es konnen krankheits-
bezogene Register oder prozedur- oder produktspezifische Register unterschieden werden [7].
Oftmals wird insbesondere im englischsprachigen Bereich der Begriff ,register bzw.
Hregistry benutzt. Dieser Begriff ist allerdings oftmals irrefiihrend, da beispielsweise auch
Studienregister wie ClinicalTrials.gov als ,,registry bzw. ,,study registry bezeichnet werden.
Im Folgenden wird zur Klarstellung der Begriff ,,Indikationsregister benutzt. Darunter werden
aber beispielsweise auch prozedur- oder produktspezifische Register (z. B. das EBMT Patient
Registry) verstanden, die als Quasi-Indikationsregister (durch Offnung fiir alle Prozeduren)
unter den Indikationsregistern zu subsummieren sind. Falls aber beispielsweise keine
geeigneten Register in einer bestimmten Indikation gefunden werden, koénnen in
Ausnahmefillen aber auch reine prozedur- oder produktspezifische Register aufgefiihrt werden.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Durchfiihrung und Aufarbeitung einer
systematischen = Recherche nach Indikationsregistern im Indikationsgebiet akute
lymphoblastische Leukédmie bei Erwachsenen.
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3 Projektverlauf

Im Rahmen der Vorbereitung der Beratung zur Beurteilung der Erforderlichkeit einer
anwendungsbegleitenden Datenerhebung (Kandidatenauswahl) hat der G-BA am 24.05.2022
das IQWiG mit einer systematischen Recherche zu Registern im Indikationsgebiet akute
lymphoblastische Leukémie bei Erwachsenen beauftragt.

Auf Basis einer internen Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser Bericht wurde
an den G-BA iibermittelt und mit dem Beschluss des G-BA auf der Website des IQWiG
verdffentlicht.
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4 Methoden

4.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Indikationsregistern

In der folgenden Tabelle 1 sind die Kriterien aufgelistet, die Indikationsregister erfiillen
mussten, um in die Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Einschluss von Indikationsregistern

Einschlusskriterien

El Indikationsregister dokumentiert Daten von Patientinnen und Patienten mit der relevanten Indikation

E2 |Indikationsregister enthdlt mindestens 1 Zentrum in Deutschland

E3 Es sind bereits Patientinnen und Patienten in das Indikationsregister eingeschlossen und es ist noch nicht
beendet.

Register, die international angelegt sind, aber noch kein Zentrum in Deutschland eingeschlossen
haben sowie geplante Patientenregister, werden im Rapid Report genannt und ggf. knapp skizziert.

In erster Linie werden Methodendokumente dargestellt, die inhaltlich das Indikationsregister
beschreiben. Ubersichtsartikel wurden hinsichtlich Patientenregister gesichtet, aber nicht
aufgefiihrt.
4.2 Informationsbeschaffung
Zur Identifizierung geeigneter Indikationsregister sowie Informationen zu Indikationsregistern
wurde eine systematische Recherche in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:
4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung
* bibliografische Datenbank

s MEDLINE
» Studienregister

o ClinicalTrials.gov
Dariiber hinaus wurden weitere Informationsquellen herangezogen:

* Portale mit Angaben zu Indikationsregistern
o Orphanet

o European Network of Centres for harmacoepidemiology and Pharmacovigilance
(EnCEPP)

o International Rare Diseases Research Consortium (IRDiRC)

= optionale Befragung von Expertinnen und Experten zu Registern um Informationen zu
vervollstdndigen oder offene Fragen zu kliren

= gezielte Websuche

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4.2.2 Selektion relevanter Dokumente aus der Informationsbeschaffung

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen wurden von 2 Personen
unabhingig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= MEDLINE

=  Studienregister

Die Rechercheergebnisse aus den dariiber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen wurden
von 1 Person gesichtet. Die identifizierten Dokumente wurden dann auf ihre Relevanz gepriift.
Der gesamte Prozess wurde anschlieend von einer 2. Person iiberpriift. Sofern in einem der
genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils durch Diskussion
zwischen den beiden aufgeldst.

4.3 Informationsbewertung

Datenextraktion

Alle fiir die Darstellung der Indikationsregister notwendigen Informationen wurden aus den
eingeschlossenen Dokumenten in standardisierte Tabellen extrahiert.

In diesen Tabellen wurden sowohl die identifizierten Indikationsregister mit den zugehorigen
Dokumenten als auch deren Charakterisierung dargestellt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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5 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Durch die Suche wurde 1 Indikationsregister identifiziert (Tabelle 2). Die Charakterisierung
des identifizierten Indikationsregisters findet sich in Tabelle 3.

Dartiber hinaus bestehen in Deutschland die klinischen Krebsregister [8-12]. Die Register
werden nicht gesondert dargestellt, da sie bereits aus systematischen Recherchen nach
Indikationsregistern im Rahmen von AbDs zu anderen onkologischen Indikationen bekannt
sind. Des Weiteren erfiillen auch das Indikationsregister der European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT) [13] sowie das Deutsche Register fiir Stammzelltransplan-
tation [ 14] grundsétzlich die Einschlusskriterien. Da es sich hier um Prozedurenregister handelt
und diese die Therapieoptionen nicht vollstindig abdecken, wurden sie nicht weiter dargestellt.

Tabelle 2: Ergebnisse der Recherche nach Indikationsregistern

Verfiigbare Dokumente

Vollpublikation (in Eintrag in Studienregister | Sonstige Dokumente
Fachzeitschriften)

Identifizierte Indikationsregister
GMALL-Register ja[15] ja[16] ja[17,18]

Tabelle 3: Charakterisierung der Indikationsregister?

Name GMALL-Register

URL https://www.kompetenznetz-
leukaemie.de/content/studien/studiengruppen/gmall/projekte/gmall_register/

Art des Registers prospektiv, multizentrisch

initiiert bzw. betrieben | German Multicenter Study Group on adult acute lymphoblastic leukemie (GMALL)

von Universitéitsklinikum Frankfurt (Main)

Sponsor mehrere Firmen der pharmazeutischen Industrie (schriftlich fixiertes Sponsoring-
Konzept)
2022: Amgen, Incyte, Servier und Gilead

Population Erwachsene (mindestens 18 Jahre) mit akuter lymphatischer Leukdmie und
verwandten Erkrankungen (andere Leukédmien, Non-Hodgkin-Lymphome)

Registerprotokoll Kurzprotokoll [18]

Fragestellungen Datenerfassung zu Diagnostik, Behandlung und Krankheitsverlauf

Patientenzahlen 4825 Patienten (seit 2009)
insgesamt tiber 10 000 verfiigbare Datensétze seit 1980

Umfang etwa 150 bis 170 Kliniken in Deutschland

Start (bzw. Start der 15.09.2009 (Start Rekrutierung)

Rekrutierung) (beinhaltet seit 1980 erhobene Daten der GMALL-Studien)

Laufzeit / Studienende |offen

a. Angaben stammen aus den identifizierten Quellen + Angaben aus Expertenbefragung
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https://www.kompetenznetz-leukaemie.de/trial/detail_trial.html?id=315
https://www.kompetenznetz-leukaemie.de/trial/pdf/knl_de/kurzprotokoll_LN_GMALL_2009_315.pdf?id=315
https://www.kompetenznetz-leukaemie.de/trial/pdf/knl_de/kurzprotokoll_LN_GMALL_2009_315.pdf?id=315
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Tabelle 4: Dokumentation der Informationsbeschaffung

29.06.2022

Quelle Suchdatum |Relevante | Vorgehen
Treffer

Ubersichten von Registern

Orphanet 25.05.2022 |1 Suche unter Forschungsergebnisse und Register / Biobank: Suchbegriff Akute

https://www.orpha.net/ lymphoblastische Leukdmie/Lymphom

EnCEPP 25.05.2022 |0 Type of resource: data source

http://www.encepp.eu Suchbegriff: leukemia

IRDIiRC 25.05.2022 |0 IRDiRC Recognized Resources:

https://irdirc.org/ Browsen der Website

Ausgewiihlte Websites

Google 30.05.2022 |1 Suchbegriffe: Akute lymphatische Leukéimie Register, Acute lymphoblastic leukemia

https://www.google.de/ registry, acute leukemia registry

Kompetenznetz ,,Akute und chronische 13.06.2022 |0 Browsen der Website

Leukédmien*

Bibliografische Datenbanken

MEDLINE | 30.05.2022 ‘ 1 | Suchstrategie siche Anhang B

Studienregister

ClinicalTrials.gov | 30.05.2022 ‘ 1 | Suchstrategie siche Anhang B

Expertenbefragung

European Working Group for Adult Acute 30.05.2022 |0 Die Kontaktaufnahme hatte zum Ziel, Informationen zu geeigneten Indikationsregister

Lymphoblastic Leukemia zu erhalten Jedoch standen bis zur Finalisierung des vorliegenden Berichtes noch eine
Antwort aus.

Studienleitung des GMALL-Registers 15.06.2022 |0 Die Kontaktaufnahme hatte zum Ziel, offene Fragen zur Charakterisierung des
Registers zu kldren.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Bibliografische Datenbanken
MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to May 27, 2022

# Searches

1 exp Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/

2 (lymph$ adj3 lymphoblast$).ti,ab.

3 (leuk?em$ or leuc?m$).ti,ab.

4 (lymphoblast$ or lymphoid$ or lymphocyt$ or lymphat$ or linfoc?tic$ or linf?id$ or linfoblastic$).ti,ab.

5 (acut$ or akut$ or aguda$ or aigu$).ti,ab.

6 and/3-5

7 or/1-2,6

8 exp Registries/

9 (register or registry or registries).ti,ab.

10 or/8-9

11 and/7,10

12 remove duplicates from 11

13 12 and 20000101:3000.(dt).

14 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or exp
guideline/

15 hi.fs. or case report.mp.

16 or/14-15

17 ((Surveillance, Epidemiology and End Results) or SEER).ti,ab.

18 13 not (16 or 17)

19 Cochrane database of systematic reviews.jn.

20 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

21 meta analysis.pt.

22 or/19-21

23 13 and 22

24 18 or 23

25 (germany or german).mp.

26 (europe* or international* or multinational*).mp.

27 or/25-26

28 and/24,27

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -
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Studienregister

ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

* Eingabeoberfliche: Expert Search

Suchstrategie

AREA[PatientRegistry] EXPAND[Term] COVER[FullMatch] "Yes" AND AREA[StudyType]

EXPAND[Term] COVER[FullMatch] "Observational" AND AREA[ConditionSearch] Acute Lymphoblastic
Leukemia

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11 -
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