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ERHEBUNG KLINISCHER DATEN
BElI ORPHAN DRUGS

Ein Positionspapier der Arbeitsgemeinschaft
Therapie Seltene Erkrankungen (ATSE)

- Es besteht ein hoher Bedarf an neuen Therapien fiir Menschen mit seltenen Erkrankungen. (§.2)

- Aus Sicht der ATSE hat die Europaische Union (EU) mit der Verordnung 141/2000 ein effektives Instrument fiir
die Forderung von Arzneimitteln zur Behandlung von Menschen mit seltenen Erkrankungen (sog. Orphan
Drugs) geschaffen. (5.2 & 3. 4-5)

- Es gibt per se keine vereinfachten Zulassungsbedingungen fiir Orphan Drugs. (S. 2)

- Der Preis von Orphan Drugs in Deutschland ist - identisch zu nicht-Orphan Drugs - das Ergebnis der Verhand-
lung zwischen dem GKV-Spitzenverband (GKV-SV) und dem Hersteller. (S. 2)

- Aufgrund der Charakteristika von seltenen Erkrankungen kommt es bei der Erhebung klinischer Daten zu
Orphan Drugs zu kennzeichnenden Herausforderungen, welche zu Limitierungen der Machbarkeit fiihren
konnen. (S. 3-4)

- Die ATSE pladiert daftir, dass vorliegende Limitierungen der Machbarkeit in der Generierung klinischer Daten
zu Orphan Drugs bei deren Bewertung Beriicksichtigung finden. (S. 2-4)

- Neben der reinen Bewertung der klinischen Daten spielt auch die Abwagung zwischen dem Risiko, einem
Orphan Drug falschlicherweise einen Zusatznutzen zuzusprechen (Fehler 1. Art), und einen bestehenden
Zusatznutzen zu tibersehen (Fehler 2. Art), eine Rolle. Die ATSE spricht sich dabei fiir eine ausgewogene Be-
trachtung aus. (S. 4)

- Um gehaltvolle klinische Daten zu einem Orphan Drug erheben zu konnen, halt die ATSE einen moglichst friih-
zeitigen Abstimmungsprozess zwischen allen beteiligten Akteuren fiir wichtig. (S. 6-7)

- Register sind ein wertvolles Instrument, um weitere Erkenntnisse tiber Orphan Drugs zu gewinnen. Allerdings
gilt es auch hier, Limitationen zu berticksichtigen und den Umgang damit zu Beginn der Planung klinischer
Studien zu diskutieren. (S.7)
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l. Einzugelassenes Orphan Drug bringt den Betroffenen der seltenen Erkrankung einen medizinischen Vorteil

Arzneimittel fiir die Behandlungen von seltenen Erkrankungen werden Orphan Drugs genannt.
Aktuell sind auf dem deutschen Markt 156 Orphan Drugs verfiigbar (Stand September 2018)." Es gibt rund 8,000 seltene Erkrankungen®.

7" Der Orphan Drug-Status

Das mit der EU-Verordnung 141/2000 geschaffene Anreizsystem fiir die Entwicklung von Orphan Drugs ist aus Sicht der ATSE ein Erfolg. Die Entwicklung neuer
Orphan Drugs ist als Folge der Einfiihrung deutlich gestiegen.

Der Bedarf an neuen Orphan Drugs bleibt dabei nach wie vor hoch.

Die Europdische Arzneimittelbehdrde (EMA) priift auf Antrag des Herstellers die Vergabe des Orphan Drug-Status an ein Arzneimittel fiir die Behandlung eines
seltenen Leidens anhand von 4 Kriterien:

| Das Leiden ist lebensbedrohlich oder fihrt zu chronischer Invaliditat,

Il es sind nicht mehr als 5von 10,000 Biirgern in der EU davon betroffen,

lll. eine zufriedenstellende Behandlungsmethode ist noch nicht zugelassen oder

V. gegeniiber bestehenden Behandlungsmethoden wurde ein erheblicher Nutzen (,significant benefit") nachgewiesen.®

Die Erteilung des Orphan-Drug-Status ist keine Zulassung. Vielmehr unterliegen Orphan Drugs denselben Zulassungsbedingungen wie alle anderen Arznei-
mittel auch.

Aufgrund des Nachweises der genannten Vergabekriterien |11 und IV kommen Orphan Drugs mit einem behdrdlich bestatigten Zusatznutzen auf den Markt.
Der deutsche Gesetzgeber erkennt diesen Umstand und somit den belegten Zusatznutzen in §35a Abs.1SGB V an.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bewertet das AusmaB des Zusatznutzens von Orphan Drugs fiir die gemaB SGB V regularen Preisverhandlungen
zwischen dem Hersteller und dem GKV-SV.

Insgesamt werden alle 4 Vergabekriterien dreimal gepriift: 1) Bei Vergabe des Orphan Drug-Status; 2.) bei der Zulassung und 3.) 5 Jahre nach Markteinfiihrung.
Wird das Anwendungsgebiet eines Orphan Drugs erweitert, gibt es 2 Félle:

1. Ist die Indikation nicht selten, verliert das Arzneimittel den Orphan Drug-Status.

2. Istdas neue Leiden selten, wird dafiir ein neuer, eigenstandiger Prozess fiir die Vergabe des Orphan Drug-Status eingeleitet.

Das Vorliegen des Zusatznutzens von Orphan Drugs wird durch die EMA auf der Grundlage européischen Rechts bewertet und nicht nach der Verfahrensordnung
des G-BA.

Bei einem Orphan Drug handelt es sich entweder um die erste wirksame Therapie fiir ein seltenes Leiden, oder um eine Therapie, die gegeniiber bestehenden
Therapien einen erheblichen Nutzen nachgewiesen hat.

Deshalb erfahren Patienten durch neu zugelassene Orphan Drugs einen fiir sie relevanten therapeutisch hoheren Effekt - einen Zusatznutzen.
Entsprechend ist es aus Sicht der ATSE verfehlt, inhaltlich von einem fiktionalen Zusatznutzen" zu sprechen.

II. Die Erhebung klinischer Daten bei Orphan Drugs unterscheidet sich von nicht-Orphan Drugs

Bei Orphan Drugs treten kennzeichnende Herausforderungen auf, die sich direkt oder indirekt auf die Charakteristika von seltenen Erkrankungen zuriickfiihren
lassen.

Die kennzeichnenden Herausforderungen sind allgemein anerkannt - auch durch das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)*
oder die EMA®,

* 45 dieser Medikamente gegen seltene Erkrankungen besitzen den Orphan Drug-Status formal nicht mehr, weil er verordnungsgemaR nach zehn Jahren abgelaufen ist oder von der Firma

zuriickgegeben wurde.
, ) D,
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Fiir sich genommen treten sie nicht ausschlieBlich bei Orphan Drugs auf, die Haufigkeit, Systematik und Kombination gibt es jedoch nur bei Orphan Drugs.

Daraus ergeben sich bei Orphan Drugs héufig Limitierungen des Machbaren bei der Erhebung klinischer Daten. Die Limitierungen variieren in ihrem Vorkommen
und AusmaR.

‘J* Die Rekrutierung geeigneter Teilnehmer fiir klinische Studien mit seltenen Erkrankungen ist erschwert
und die Teilnehmerzahlen sind in der Regel kieiner als bei nicht-seltenen Erkrankungen.

- Bei seltenen Erkrankungen sind die Patientenpopulationen klein, heterogen und oft raumlich weit verteilt. Viele seltene Erkrankungen betreffen europaweit
nur eine Handvoll Patienten.?

- Auch werden viele Patienten mit seltenen Erkrankungen erst spét diagnostiziert. Die Dokumentation ist oft mangelhaft und es fehlt an Registern.’

- Deshalb ist es nicht nur kompliziert, eine relevante Anzahl von Studienteilnehmern zu identifizieren und diese in Studien einzuschlieBen, um Klinisch be-
deutungsvolle Daten zur Wirksamkeit der Therapie zu erheben, sondern auch, einen Vergleich mit dem natiirlichen Verlauf der Erkrankung anzustellen.

- Studienteilnehmerzahlen wie bei hdufigeren Krankheiten sind in der Regel auch bei weltweiter Suche nicht méglich. Pro Studienteilnehmer ist die Rekrutie-
rung mit hoherem Aufwand verbunden und dauert langer?

‘- Das Studiendesign muss sich nach der Schwere und Komplexitat der Erkrankung richten.

- Per EU-Definition sind seltene Erkrankungen lebensbedrahlich oder fiihren zu chronischer Invaliditat.

- Die Betroffenen leiden schwer und oft sind geistige sowie korperliche Schaden bereits in jungen Jahren weit vorangeschritten, da rund 80% der seltenen
Erkrankungen genetisch bedingt sind.®

- Teilweise stellt schon die Anreise an weit entfernte Studienzentren fiir schwer erkrankte Patienten bereits eine Hiirde dar.”

- Um die Belastung minimal zu halten, ist in diesen Féllen ein adaptives und flexibles Studiendesign notwendig." Damit ist die vorgeplante Mdglichkeit ge-
meint, im Verlauf der Studie Anpassungen vorzunehmen (bspw. Auflésen von Studienarmen, Anpassung der Studienpopulation, Teilverblindung); dies erfolgt
in der Regel auf Grundlage von Zwischendaten.”

‘g Das Wissen iiber seltene Erkrankungen und speziell deren natiirlichen Verlauf ist unzureichend.”

- Die Dokumentation des natiirlichen Verlaufs der Erkrankung ist oft mangelhaft und es fehlt an Registern.”
- Haufig gibt es keine oder unzureichend validierte Endpunkte, weshalb auf Surrogatparameter zuriickgegriffen werden muss.
- Es existieren wenige Einrichtungen mit Erfahrung und Expertise pro seltener Erkrankung.

‘" Studien bei Kindern stehen besonderen Herausforderungen gegeniiber.

- Rund 75% aller seltenen Erkrankungen betreffen Kinder.

- Etwa 30% der betroffenen Kinder versterben vor dem fiinften Lebensjahr. Weltweit sind seltene Erkrankungen fiir ca. 35% der Todesfélle innerhalb des ersten
Lebensjahres verantwortlich.”

- Die An- und Abreise zu weit entfernten Studienzentren und die Betreuung der Kinder vor Ort ist eine hohe Belastung fiir die gesamte Familie und kann eine
Hiirde fiir die Teilnahme an einer Studie darstellen.

- Fiir Kinder - speziell bei fortgeschrittener Erkrankung - ist es schwieriger, ihre Empfindungen und ihr Erleben zu kommunizieren und gesundheitliche Ver-
anderungen einzuschatzen.®

g Vergleichende Studien sind bei Orphan Drugs oft nicht maglich.

- Die iberwiegende Mehrheit der seltenen Erkrankungen ist bislang nicht kausal therapierbar und in diesen Féllen sind keine Vergleichsmedikamente verfiig-
bar. Deshalb ist der Anteil nicht-vergleichender Studien bei Orphan Drugs groRer als bei nicht-Orphan Drugs.”

- Esist unethisch, Patienten bei lebensbedrohlichen oder zu chronischer Invaliditét fiihrenden Erkrankungen eine Behandlung vorzuenthalten, sobald die
Behdrde den Nutzen einer in der Erprobung befindlichen Therapie hdher einstuft als die Risiken. Deshalb kommt es bei Orphan Drugs héufig zu einer friih-

zeitigen Auflosung der Vergleichsarme.
Mit Unterstiitzung von @ RPP Healthcare ‘



:‘."'. ATSE

.... ARBEITSGEMEINSCHAFT
THERAPIE SELTENE
ERKRANKUNGEN

- Sind die Belege fiir Wirksamkeit und Sicherheit ausreichend, stehen Hersteller bei Orphan Drugs oftmals vor der Abwagung, das Medikament verfiigbar
zumachen oder der Erhebung weiterer Daten (,Access vs. Evidence-Trade-off") Vorrang zu geben. Der Bedarf an neuen Therapien ist hoch und Patienten
suchen nach einem raschen Zugang zu potentiellen Behandlungen.™®

lIl. Die bestehenden Orphan Drug-Regelungen haben sich bewahrt

Die Limitierungen des Machbaren bei Orphan Drugs sind kein Grund, nicht methodische Anforderungen zu stellen oder die Medikamente keinem systematischen
Bewertungsverfahren zu unterziehen. Das ist im Rahmen der bestehenden Regelungen auch nicht der Fall.

Auch bei Orphan Drugs kdnnen randomisierte kontrollierte Studien (RCT) - der Goldstandard bei klinischen Forschungsdesigns - durchgefiihrt werden.
In manchen Fallen allerdings auch nicht, oder nur eingeschrankt und das aufgrund der ausgefiihrten Limitierungen wie z.8.

- der ethischen Unvertretbarkeit,

- der Freiwilligkeit der Studienteilnahme,

- der schwierigen Rekrutierung insbesondere von Kindern,

- der Einschlusskriterien oder

- dem Fehlen von Kontrollarzneimitteln fiir vergleichende Studien.

Einfache Schliisse von der Prévalenz auf die einschlieBbaren Patienten verbieten sich daher.

Sind die Limitierungen begriindet, sollten sie nach Meinung der ATSE Beriicksichtigung im AMNOG-Verfahren finden. Die Bewertung der Klinischen Ergebnisse sollte
relativ erfolgen, gemessen am Machbaren; nicht absolut, unter Verwendung von MaBstében fiir nicht-Orphan Drugs.

Pauschalisierungen in die eine oder andere Richtung, was generell mglich oder nicht maglich ist, sind abzulehnen. Zweckdienlich ist eine Bewertung des Einzel-
falls.

Es geht bei der systematischen Bewertung von Arzneimitteln wie bspw. bei der friihen Nutzenbewertung nicht nur um die Ergebnisse klinischer Studien, sondern
auch um normative Wertungsfragen. Dazu gehort die Abwégung zwischen den Risiken eines Fehler 1. Art oder 2. Art.

1. Art =falsch-positive Bewertung; einem Medikament wird félschlicherweise ein Zusatznutzen zuerkannt.
2. Art=falsch-negative Bewertung; einem Medikament wird falschlicherweise ein Zusatznutzen nicht zuerkannt.

Die Forderung nach mehr Evidenz bzw. strengeren Bewertungskriterien fiir Orphan Drugs liegt hauptsachlich in der Zielsetzung begriindet, den Fehler 1. Art zu
minimieren.

Die Vermeidung des Fehlers 1. Art erhdht jedoch - unter sonst gleichen Bedingungen - die Wahrscheinlichkeit fiir den Fehler 2. Art, was das Nichterkennen eines
vorliegenden Zusatznutzens bedeutet.

Wird hieraus die Konsequenz gezogen, aufwéndigere und langerer Studien zu fordern, kann das fiir Patienten mit seltenen Erkrankungen eine Verzdgerung des
Zugangs zu einem Medikament bedeuten, das die erste verfiigbare Therapieoption fiir ihre Krankheit darstellt oder ihnen einen erheblichen Nutzen gegentiber der
bisherigen Therapie bringt. Zudem werden so die Anreize in die F&E von Orphan Drugs zu investieren reduziert.

Eine nur auf den Fehler 1. Art bezogene Risikovermeidung lehnt die ATSE aus diesem Grund ab.

Zwar ist unter volkswirtschaftlichen Gesichtspunkten nachteilig, einem Medikament falschlicherweise einen Zusatznutzen zuzuschreiben. Gerade bei todlichen
oder zu chronischer Invaliditdt fihrenden Erkrankungen ist es ist jedoch mindestens genauso negativ, meist jedoch noch viel schlimmer, wenn Patienten mit einer
seltenen Erkrankung eine vorteilhafte Therapie verzogert oder diberhaupt nicht erhalten.

Es gilt daher, beide Fehler gleichzeitig zu betrachten und zwischen ihnen abzuwagen.

g

Die zugrunde liegende Intention der bestehenden Orphan Drug-Regelungen war und ist, Menschen mit seltenen Erkrankungen neue Therapien zur Verfiigung
2u stellen, die Giber die unspezifische Linderung von Symptomen hinausgehen.

Unterstiitzung findet dieses Bestreben durch die nationale und die europaische Dachorganisation fiir Menschen mit seltenen Erkrankungen, die Allianz
Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE)", sowie die Europaische Organisation fiir Seltene Erkrankungen (EURORDIS)?.

**Das darin begriindete ethische Dilemma ist beispielhaft in dem Artikel ,Wer rettet Klara" der Wochenzeitung ,Die Zeit" beschrieben; https://www.zeit.de/2016/39/medikamenten-zulas-

sung-heilung-ethikfrage/komplettansicht; eingesehen am 4.9.18
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Aus Sicht der ATSE haben sich die bestehenden Orphan Drug-Regelungen aufgrund der folgenden drei Punkte bewahrt.

1. Die Zahl neuer Therapien fiir Menschen mit seltenen Erkrankungen ist seit Umsetzung der EU-Verordnung im Vergleich zu den Zeiten
davor deutlich gestiegen.

1996 1997 1938 1999 2000 2001 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2000 200 202 208 454 ;5 2006 2007
Quelle: Webseite des vfa; https://www.fa.de/de/arzneimittel-forschung/woran-wir-forschen/orphan-drugs-medikamente-gegen-seltene-erkrankungen.html;
eingesehen am 4.9.18

2. Orphan Drugs, die in der EU eine Zulassung erhalten, haben genauso wie nicht-Orphan Drugs ihre Wirksamkeit und ihr positives
Nutzen-Risiko-Profil nachgewiesen.

3. Die nachhaltige Finanzierung des deutschen Gesundheitswesens wird durch die GKV-Ausgaben fiir Orphan Drugs nicht gefahrdet.
Die Ausgaben beliefen sich 2017 auf 2,6 Mrd. Euro ', was ca. 6,5% der GKV-Arzneimittelausgaben und 1,1% % der gesamten GKV-Ausgaben sind.

Anteil von Orphan Drugs am Bruttoumsatz des
Anteil von Orphan Drugs an den GKV Gesamtausgaben 2017 Gesamtmarktes fiir Arzneimittel in Deutschland 2017

0, —
11% = 2,6 Mrd. Euro 6,5% =26 Mrd. Euro

2345

399
Mrd. Euro

Mrd. Euro

Wie Christoph Nachtigaller (Ehrenvorsitzender der ACHSE) sieht die ATSE nicht die steigende Zahl an Orphan Drugs als das Problem, sondern die noch immer
fiir viele seltene Erkrankungen fehlenden therapeutischen Mdglichkeiten.”

Mit den bestehenden Orphan Drug-Regelungen der EU und im SGB V wurde ein effektives Instrument zur Forderung von Arzneimitteln fiir seltene Erkrankun-
gen geschaffen.

Deshalb spricht sich die ATSE dafiir aus, dass diese unverandert Bestand haben.

[
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IV. Wie lasst sich der Erkenntnisgewinn bei Orphan Drugs steigern?

Die ATSE pladiert fiir einen abgestimmten Ansatz, der alle beteiligten Akteure friihzeitig einbezieht.

Scoping-Prozess

Patienten, medizinische Fachgesellschaften, beteiligte Behdrden - Zulassungs- und HTA-Behdrden - und Hersteller sollten so friih wie mdglich im Entwicklungspro-
zess neuer Orphan Drugs gemeinsam Voraussetzungen schaffen, um mglichst aussagekréftige Daten zu gewinnen.

Wichtig ist es, in diesem Prozess von Fall zu Fall eine gemeinsame Einschétzung zu entwickeln:

- Welche Herausforderungen liegen hinsichtlich der Erhebung klinischer Daten vor?

- Was istin der Durchfiihrung ethisch, zeitlich und dkonomisch machbar?

- Ldsst sich bspw. eine klinische Studie mit einem Orphan Drug mit 200 statt mit 100 Teilnehmern durchfiihren, dauert die Rekrutierung bei seltenen Erkrankun-
gen in der Regel deutlich langer. Dadurch verzégert sich der Zugang fiir die Betroffenen, wobei diese meist ohne Alternativtherapie sind.

- Es gilt deshalb, gemeinsam einen Erwartungshorizont beziiglich der Ergebnisse und deren Aussagekraft zu definieren und welche Zielsetzung mit der
Erhebung der klinischen Daten verfolgt wird.

Zur Strukturierung des Scoping-Prozesses kann eine interdisziplindre Gruppe - u.a. bestehend aus medizinischen Experten, Ethikern und Gesundheitsokonomen -
einen Frage-/ Kriterienkatalog fiir diese Prozesse erarbeiten, der bspw. die zuvor genannten Punkte aufgreift. Dieser Katalog soll fallindividuell den Scoping-Prozess
und die Entwicklung einer gemeinsamen Einschatzung bei der Planung Klinischer Studien unterstiitzen.

Datenerhebung nach Zulassung

Nach der Zulassung besteht die Mdglichkeit der Erhebung weiterer Daten und Gewinnung von Informationen zu Arzneimitteln.

Die meisten Orphan Drugs werden durch die EMA bereits mit der Auflage zugelassen, dass der Hersteller weitere Untersuchungen durchfiihren und die Daten nach-
reichen muss.

Das kann bedeuten, Patientenregister einzurichten, weitere Klinische Studien oder Anwendungsbeobachtung durchzufiihren,™

Das Ziel der EMA ist, die neuen Therapien schnellst maglich in die Versorgung zu bringen und weitere bedeutungsvolle Daten in der Versorgung zu erheben (,Wis-
sensgenerierende Versorgung"”).

Register konnen hierbei ein wertvolles Instrument sein, um:

- das Wissen {iber seltene Erkrankungen zu erweitern (u.a. natiirlicher Verlauf der Krankheit, Krankheitsbelastung und Lebensqualitét von Patienten).

- Informationen zur Sicherheit und Wirksamkeit eines Orphan Drug zu sammeln und

- die Planung weiterer klinischer Studien zu verbessern (bspw. Definition messbarer patientenbezogener Endpunkte).

Es sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass Registerdaten, insbesondere nach der Zulassung eines Orphan Drugs, einigen Limitationen unterliegen:

- Esist mit einer geringen Fallzahl zu rechnen. Die Teilnahme von Patienten und Arzten an Registern ist freiwillig und fiir alle Parteien mit zusétzlichen, un-
gedeckten Kosten und Aufwand verbunden.

- \lerzerrende Faktoren wie z.B. Komorbiditdten, Einnahme weiterer Medikamente, unterschiedliche Nachbeobachtungszeiten, Falle, die im Rahmen der Nach-
beabachtung verloren gehen (Lost to follow-up), etc. kinnen bei der Auswertung oft nicht ausgeschlossen werden.

- Die Daten zum natiirlichen, unbehandelten Verlauf der Erkrankung, die eine Einordnung des Therapieeffekts eines Orphan Drugs ermdglichen wiirden, bleiben
eingeschrankt,

Im Nationalen Aktionsplan fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen ist Registern ein gesamtes Handlungsfeld gewidmet.

Die darin aufgefiihrten MaBnahmen sollen helfen, den Zugang zu bereits vorhandenen Registern zu erleichtern - bspw. durch ein Web-Portal - und den Aufbau und
das Fiihren von krankheitsspezifischen Registern fiir seltene Erkrankungen unterstiitzen - z.B. durch Entwicklung eines Modellregisters.?

Es gilt daher, praparatebezogen eine Reihe von Fragen zu beantworten, um das Instrument Register sinnvoll nutzen zu konnen:

- Was ist die Zielsetzung bzw. was ist von den Registerdaten zu erwarten?
- Wer finanziert die Register?

*** Die Nachzulassungsunterlagen sind im Risikomanagementplan zusammengefasst und dffentlich zugénglich. Werden die Auflagen nicht, oder nur unzureichend erfiillt, wird die Zulassung
durch die EMA zuriickgezogen. Das war bislang nur bei einem Orphan Drug der Fall (Stand September 2018).

[
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- Stehen Aufwand und Nutzen - auch unter Beachtung der Limitationen - in einem verniinftigen Verhéltnis?

- Wie erfolgen die Umsetzung bzw. der Aufbau?

- Wie kann die Interoperabilitat zwischen Registern verbessert werden, zur Biindelung und zum Austausch von Daten?
- Wie erfolgen der Erhalt und die Regulierung?

- Wie kiinnen Anreize fiir Patienten und Arzte geschaffen werden, sich an Registern zu beteiligen?

Fazit der ATSE

Vor diesem Hintergrund und der Beachtung der oben skizzierten, mgglichen Limitationen, ist die ATSE gegendiber der Sammlung von Wirksamkeits- und Sicher-
heitsdaten nach Zulassung (iber Patientenregister grundsétzlich aufgeschlossen. Die Entscheidung fiir oder gegen Register sollte immer fall- und kontextbezogen
erfolgen. Mit der EMA getroffene Entscheidungen sind durch nationale Behdrden anzuerkennen.

Die ATSE pladiert, wenn immer mdglich, fiir die Nutzung européischer Registerplattformen unter Einbeziehung deutscher Zentren. So kinnen der langjéhrige Erfah-
rungsschatz der europaischen Anbieter genutzt, eine Doppelerfassung von Patientendaten in nationalen und europdischen Registern vermieden, um im Ergebnis
hohere Riicklaufquoten und damit eine gesteigerte Datenqualitdt erreicht werden.

Die Anforderungen an Register miissen realistisch und den Besonderheiten der jeweiligen seltenen Erkrankung angepasst sein. Die aus solchen gemeinsam
abgestimmten Registerlsungen generierten Daten miissen in AMNOG-Bewertungen dann auch angemessen Beriicksichtigung finden, trotz der unvermeidlichen
Limitationen.

Die Beantwortung obiger Fragen und die Anforderungen an das jeweilige Register sollten mdglichst friihzeitig in Abstimmungsprozessen und Beratungen mit
mdglichst vielen Akteuren wie der EMA sowie dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI), dem G-BA und
weiteren europdischen HTA-Behdrden, Fachgesellschaften, Patientenorganisationen und dem Hersteller mdglichst einvernehmlich gekldrt werden.
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