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Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden.
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Kurzfassung

Das Bundesgesundheitsministerium (BMG) hat mit Schreiben vom 10.12.2013 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Erstellung eines Rapid
Reports zum Thema ,,Bewertung und Auswertung von Studien bei seltenen Erkrankungen*
beauftragt.

Fragestellung
Die Ziele des vorliegenden Rapid Reports sind

= die Erstellung einer Expertise zu methodischen Aspekten bei der Durchfuihrung und
Auswertung sowie zur Bewertung der Ergebnissicherheit von Studien bei seltenen
Erkrankungen,

= die Beschreibung der Studiengrundlage fir die Zulassung von Orphan Drugs in Europa.

Methoden
Methodische Expertise

In der methodischen Expertise wird die besondere Problematik bei der Durchfiihrung und
Bewertung von Studien zu seltenen Erkrankungen dargestellt. Dabei wird unterschieden
zwischen seltenen (<5/10 000) und sehr seltenen Erkrankungen (< 2 /100 000 Einwohner).
Es werden Kriterien der Ergebnis- und Aussagesicherheit von hadufig bei seltenen
Erkrankungen eingesetzten bzw. vorgeschlagenen Studiendesigns als Grundlage fur
Nutzenbewertungen dargestellt und diskutiert.

Empirische Untersuchung zur Studiengrundlage fir die Zulassung von Orphan Drugs_in
Europa

Die Recherche fiir die empirische Untersuchung der Studiengrundlage fiir die Zulassung von
Orphan Drugs in Europa erfolgte im Orphanet. Flr die Extraktion der relevanten Daten zu
den identifizierten Orphan Drugs wurden European Public Assessment Reports (EPARS) zu
den Zulassungsstudien herangezogen. Relevante Charakteristika des Arzneimittels sowie der
zugrunde liegenden Zulassungsstudien wurden extrahiert und mithilfe deskriptiver
statistischer Verfahren ausgewertet.

Ergebnisse

Methodische Expertise

Grundlegende methodische Aspekte bei der Bewertung und Auswertung von Studien

Nach internationaler Ubereinkunft ist die wissenschaftliche Grundlage der evidenzbasierten
Medizin (EbM), im Hinblick auf eine klar definierte Fragestellung (gemafR PICOS [Patient,
Intervention, Comparator, Outcome, Setting / Study design]-Schema) systematisch die zur
Beantwortung dieser Fragestellung geeigneten klinischen Studien zu identifizieren, die
Sicherheit der Ergebnisse der identifizierten Studien in nachvollziehbarer Weise zu bewerten
und auf Basis der beobachteten Daten sowie unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit
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eine zusammenfassende Bewertung abzugeben. Im Hinblick auf die Aussagesicherheit fir die
Beantwortung der zugrunde liegenden Fragestellung gemal dem PICOS-Schema spielen 4
Komponenten eine Rolle. Die Sicherheit der Ergebnisse der identifizierten klinischen Studien
wird dabei in erster Linie durch 3 Komponenten getragen:

1) eine qualitative Komponente, die durch das Verzerrungspotenzial der zu bewertenden
Studien gekennzeichnet ist (interne Validitat),

2) eine quantitative Komponente, die durch die Fallzahl(en), aber auch durch die Varianz der
Beobachtungen bestimmt wird (Prézision der Ergebnisse),

3) die Grole beobachteter Unterschiede (Effektstarke).
Hinzu kommt noch eine weitere Komponente hinsichtlich der Aussagesicherheit:

4) die externe Validitat (oder auch Anwendbarkeit), d. h. der Aspekt, inwieweit die
Studienbedingungen ebendiese Fragestellung abbilden.

Fur die Bewertung des Verzerrungspotenzials lassen sich 6 Kategorien von Verzerrungen
(bias) abgrenzen, wobei es bei den ersten 4 Kategorien um Unterschiede zwischen den zu
vergleichenden Interventionsgruppen geht: Selektionsbias (selection bias), Durchfiihrungsbias
(performance bias), Entdeckungsbias (detection bias), Abriebbias (attrition bias), Berichtsbias
(reporting bias) und sonstige Verzerrungsmoglichkeiten, z. B. die Verwendung ungeeigneter
statistischer Methoden.

Zur Vermeidung der ersten 4 genannten Verzerrungsmoglichkeiten lassen sich im
Wesentlichen 3 Strategien einsetzen: randomisierte und verdeckte (concealed) Zuteilung von
Patienten in die zu vergleichenden Interventionsgruppen, die Verblindung der Interventionen
fir Patienten und Studienpersonal (auch als Doppelblindheit bezeichnet) sowie die
Auswertung aller in eine Studie eingeschlossenen Patienten gemaR der ihnen zugewiesenen
Intervention (Intention-to-treat-Prinzip [ITT-Prinzip]).

Barrieren gegen randomisierte Studien

Alternativen zur Randomisierung, um insbesondere einen Selektionsbias zu vermeiden, sind
derzeit nicht bekannt. Dennoch werden mitunter Argumente gegen randomisierte kontrollierte
Studien vorgebracht, die die Durchfihrbarkeit, haufig aufgrund nicht naher spezifizierter
ethischer Bedenken oder aber auch wegen logistischer Probleme, betreffen.

Ethisch zweifelhaft ist eine kontrollierte Studie in der Tat dann, wenn der Nutzen (oder
Zusatznutzen im Vergleich zum Standard) einer Intervention in einer bestimmten Indikation
mehr oder weniger belegt ist. Dann erlbrigen sich aber Studien mit dem Ziel des
Erkenntnisgewinnes im Hinblick auf die Frage nach dem Nutzen oder Zusatznutzen ohnehin,
und das nicht nur bei seltenen Erkrankungen.
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2 Szenarien konnten gegen eine Randomisierung sprechen: Die Durchfuhrung einer
adaquaten zentralen Randomisierung mit Wahrung des Concealment ist zu aufwendig oder
eine bestimmte Intervention ist aus verschiedenen Griinden (z. B. mengenméfig oder auch
wegen mangelnder Expertise bei der Anwendung) fur Studienzwecke nicht ausreichend
verfugbar und kann auch nicht kurzfristig verfligbar gemacht werden.

Situation bei seltenen Erkrankungen

Es ist offensichtlich, dass es immer schwieriger wird, eine fir die Beantwortung einer
spezifischen Fragestellung ausreichende Fallzahl zu erreichen, je seltener diese Erkrankung
ist. Somit wird die Ergebnissicherheit bei seltenen Erkrankungen vor allem im Hinblick auf
die Prazision beeintréchtigt. Dies hat u.a. Auswirkungen auf den Fehler 2. Art (einen
vorhandenen Unterschied nicht zu finden). Diese Fehlerwahrscheinlichkeit hangt von dem
tatsachlichen Unterschied (von der ,,Wahrheit*) ab und kann somit nur bedingt ber die durch
Annahmen Uber diese ,,Wahrheit”“ begriindete Fallzahl kontrolliert werden. Demgegentber
kann der Fehler 1. Art (falschlicherweise einen Unterschied anzunehmen, obwohl er gar nicht
existiert) auch bei kleinen Fallzahlen Uber die Festlegung des Signifikanzniveaus zumindest
theoretisch kontrolliert werden.

Die beiden anderen beeinflussbaren Komponenten der Ergebnis- bzw. Aussagesicherheit
(interne und externe Validitat) sind demgegeniber nicht quantifizierbar und kdnnen zu
systematischen Fehlern (Abweichungen von der ,,Wahrheit*) fuhren. Diesbezlgliche Schwa-
chen im Design einer Studie lassen sich insbesondere im Hinblick auf das Verzerrungs-
potenzial in aller Regel nicht durch noch so ausgefeilte statistische Methoden ausgleichen.
Deshalb ist es im Kontext der Bewertung medizinischer Interventionen bei seltenen
Erkrankungen naheliegend, zundchst nach Mdglichkeiten zu suchen, die Beschrdnkungen
durch die ggf. erniedrigte Prazision durch optimierte statistische Verfahren auszugleichen.

Design-Vorschlage fur randomisierte Therapiestudien bei seltenen Erkrankungen

Ausgangspunkt fir vorgeschlagene Modifikationen ist das klassische randomisierte
Parallelgruppen-Design, bei dem die Patienten auf Basis eines Zufallsmechanismus einer von
2 oder mehr unterschiedlichen Interventionen zugewiesen und ber eine vorab definierte Zeit
beobachtet werden. Die Verfahren und Designs lassen sich grob in 5 Gruppen unterteilen,
wobei die Abgrenzung nicht scharf gezogen werden kann:

= Designs zur Reduktion der Varianz zwischen den Beobachtungen, z. B. Stratifizierung,
regressionsanalytische Verfahren.
= Verfahren mit Anpassungen des Designs im Studienverlauf, z. B. sequenzielle Designs.

= Verfahren, bei denen Vorinformationen (auf3erhalb der Studie) in die statistische
Auswertung mit einflieRen (Bayes’sche Verfahren).

= Designs, bei denen alle Patienten auch die zu priifende Therapie erhalten.

= Sonstige Designs, z. B. adaptive Randomisierung.
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Ergebnissicherheit nicht randomisierter Studien

Nicht randomisierte Studien bergen inhérent erhebliche Einschrankungen bei der internen
Validitat (1. Komponente der Ergebnissicherheit). Gegenwartig ist keine Methode bekannt,
die in suffizienter Weise diese Einschrankungen aufheben koénnte. Je nach Grund fir einen
eventuellen Verzicht auf eine Randomisierung ergeben sich unmittelbare Konsequenzen fur
ersatzweise nicht randomisierte Studien. Werden ethische Bedenken geltend gemacht,
verbieten sich jegliche parallel vergleichenden Studien, und es verbleiben im Prinzip nur noch
historische Kontrollen.

Historisch kontrollierte Studien stehen in den géngigen Evidenzhierarchien weit unten. Neben
den dblichen Verzerrungsmoglichkeiten (z. B. Selektionsbias) kommt hier als weitere
Storgrolle der Faktor Zeit oder Chronologie dazu. Ergebnisse aus historisch kontrollierten
Studien lassen Aussagen im Sinne eines Interventionseffektes nur dann zu, wenn (nahezu)
eine Umkehr eines quasi deterministischen Verlaufs beobachtet wurde (,,dramatischer
Effekt”) vorliegt. In der Literatur wird als Kriterium fir das Vorliegen eines dramatischen
Effekts ein um den Faktor 10 erhohtes Risiko in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollintervention in Verbindung mit einem (addquaten) statistischen Test zum
Irrtumsniveau 1 % vorgeschlagen.

Von prospektiv geplanten Interventionsstudien werden Beobachtungsstudien abgegrenzt,
deren Sinn und Zweck entweder weniger der Frage nach den Effekten von Interventionen
nachgehen oder deren Datengrundlage primér nicht der Gewinnung von medizinisch-
klinischen Fragen dient. In den géngigen Evidenzhierarchien werden sie deshalb in ihrer
Aussagekraft den randomisierten und nicht randomisierten Interventionsstudien nachgeordnet.

Empfehlungen

Es lasst sich keine wissenschaftliche Begriindung fir eine unterschiedliche Herangehensweise
bei der Bewertung von medizinischen Interventionen fir seltene und nicht seltene
Erkrankungen ableiten. Studien mit geringer Prdzision oder mit nicht ausreichenden
Schutzmechanismen vor potenziell verzerrenden Faktoren oder mit Abweichungen der
Studienbedingungen von der eigentlich interessierenden Fragestellung (z. B. Verwendung von
Surrogatendpunkten anstelle von patientenrelevanten Endpunkten) haben die gleichen
Auswirkungen auf die Aussagesicherheit bei seltenen und nicht seltenen Erkrankungen.
Umgekehrt existieren keine spezifischen Designs und statistischen Methoden fur seltene
Erkrankungen, die nicht auch relevant fir haufige(re) Erkrankungen sein konnten.

Im Kontext der Bewertung medizinischer Interventionen bei seltenen Erkrankungen wird es
somit (besonders) notwendig sein, ein maoglichst effizientes methodisches Vorgehen zu
wahlen und dabei auch effiziente Strukturen zu schaffen. Darliber hinaus kann es,
insbesondere bei sehr seltenen Erkrankungen, erforderlich sein, Kompromisse bei der
Aussagesicherheit einzugehen, die auch auf externen (politischen) VVorgaben beruhen kénnen.
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Im Rahmen des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) hat der Gesetzgeber in
Deutschland politische Vorgaben gemacht, indem der Zusatznutzen von Arzneimitteln fur die
Behandlung seltener Erkrankungen (Orphan Drugs) qua Zulassung als belegt gilt, allerdings
nur so lange, wie der Umsatz eines solchen Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung innerhalb eines Zeitraums von 12 Kalendermonaten einen Betrag von
50 Millionen € nicht Ubersteigt. Einerseits findet sich in der Begrindung das inhaltliche
Argument, dass regelmaRig davon auszugehen ist, dass es keine therapeutisch gleichwertige
Behandlungsalternative gibt. Andererseits macht die Begriindung auch die politische VVorgabe
deutlich, indem der Zusatznutzen am Umsatz des Arzneimittels festgemacht wird.
Wissenschaftlich ist es nicht zu begriinden, warum inhaltliche Kriterien, die — wenn sie denn
zutreffen — eine Bewertung (des [Zusatz-]Nutzens) obsolet machen, ab einem gewissen
Umsatzvolumen nicht mehr zutreffen (sollen).

Bei seltenen Erkrankungen wird es mit abnehmender Haufigkeit der Erkrankung zunehmend
schwieriger, der quantitativen Komponente der Ergebnissicherheit ausreichend Rechnung zu
tragen. Eine diesbezuglich im Prinzip triviale Feststellung lautet daher, dass es fur die
klinische, patientenorientierte Erforschung seltener Erkrankungen besonders notwendig ist, in
vernetzten, Uberregionalen und supranationalen Strukturen zu arbeiten. Daraus lasst sich ein
starkes Pladoyer fir Krankheitsregister mit klaren Qualitatskriterien bezilglich Vollzahligkeit
und Vollstandigkeit als Basis fiir hochwertige klinische, vor allem nicht randomisierte Studien
ableiten.

Wenn es schon inhdrent Beschrankungen beziglich einer Komponente der Ergebnissicherheit
gibt, scheint es wenig zielfuhrend auch die anderen Komponenten zu kompromittieren. VVon
den zuvor beschriebenen Strategien wéren somit diejenigen zu bevorzugen, die bei
weitgehendem Erhalt von interner und externer Validitat Fallzahleinsparungen ermdglichen,
also sequenzielle Designs.

Bei sehr seltenen Erkrankungen konnte alternativ oder zusatzlich zum gangigen methodischen
Vorgehen erwogen werden, ein groReres statistisches Irrtumsniveau flr regulative
Entscheidungen zuzulassen, z. B. das Ubliche zweiseitige Irrtumsniveau von den Ublichen 5 %
auf 10 % anzuheben. Der Vorteil einer solchen VVorgehensweise ware, die Irrtumsmaglichkeit
zumindest quantifizieren zu konnen. Ein derartiges VVorgehen kann auch als Anndherung an
Bayes’sche Verfahren verstanden werden: Ob namlich die Daten aus einer randomisierten
Studie mit geringer Fallzahl mit einem erhohten Irrtumsniveau zur Entscheidungsfindung
herangezogen werden oder ob bei Verknlipfung mit z. B. optimistischem Vorwissen aus einer
anderen Indikation (Prior) das Ubliche Irrtumsniveau beibehalten wird, durfte auf
vergleichbare Ergebnisse im Hinblick auf resultierende Entscheidungen hinauslaufen.

In absteigender Prioritdt kdnnten auch Einschrankungen der externen Validitat hingenommen
werden, z. B. durch den Einbezug von Daten aus &hnlichen Indikationsgebieten oder durch
den Einsatz von etablierten Surrogatendpunkten innerhalb kombinierter Endpunkte. Auch der
Einsatz von adaptiven Designs wird in der Regel mit Einschrdnkungen der externen Validitat
verbunden sein. Immerhin bliebe aber wenigstens die interne Validitét erhalten.
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Die Aufgabe der internen Validitat durch Verzicht auf eine Randomisierung stiinde in einem
solchen hierarchischen Vorgehen aus logischen Griinden an letzter Stelle. Wesentliche
Voraussetzung, um sie fur (regulatorische) Entscheidungen nutzen zu kénnen, ware, dass die
zugrunde liegenden Daten aus einem Krankheitsregister mit den o.g. Qualitatskriterien
stammen oder dass ein derartig groRer beobachteter Unterschied vorliegt, der nicht mehr
allein durch Bias erklart werden kann.

Ergebnisse der empirischen Untersuchung zur Studiengrundlage fir die Zulassung von
Orphan Drugs in Europa

Es wurden 85 Arzneimittel mit europdischer Orphan Drug Designation und europdischer
Marktzulassung von 2001 bis 2013 identifiziert. Die Zulassung der 85 Arzneimittel stutzte
sich auf 125 Hauptstudien (ohne 6 Zulassungen, die auf Literatur-Reviews basierten);
darunter waren 82 RCTSs.

Auswertungen auf Arzneimittelebene
Alle Zulassungen

58 der identifizierten 85 Arzneimittel (68 %) dienen der Behandlung seltener, 27 Arzneimittel
(32 %) der Behandlung sehr seltener Erkrankungen. Bei 59 Arzneimitteln (69 %) basierte die
Zulassung auf RCTs (55 ausschliellich auf RCTs und 4 auf RCTs in Kombination mit Non-
RCTs). Bei 20 Arzneimitteln (24 %) dienten Non-RCTs als Grundlage fir die Zulassung.

Zulassungen ohne Literatur-Reviews

Die Zulassung der 79 Orphan Drugs ohne Literatur-Reviews beruhte auf jeweils 1 bis 5
Hauptstudien. Bei sehr seltenen Erkrankungen waren maximal 3 Studien Basis flr die
Zulassung. Der Anteil von Zulassungen basierend auf Daten aus RCTs betrug etwa 75 %. Die
Patientenanzahl der Zulassungsstudien pro Arzneimittel betrug zwischen 27 und 2961
Patienten (Median 165). Etwa 70 % aller Patienten wurden in RCTs behandelt. Bei 66
Arzneimitteln (84 %) wurden patientenrelevante Endpunkte in den Studien beruicksichtigt (bei
31 Orphan Drugs als primérer, bei 57 als sekundarer Endpunkt). Der Grofteil der Studien
wurde multizentrisch, multinational und multikontinental durchgefuhrt. In der Mehrzahl der
Falle zeigten sich keine auffalligen Unterschiede zwischen seltenen und sehr seltenen
Erkrankungen in den dargestellten Studiencharakteristika.

Auswertungen auf Studienebene

Grundlage der deskriptiven Auswertungen zu Charakteristika und Methodik der
Zulassungsstudien sind alle 82 RCTs (66 %) unter den 125 Hauptstudien (ohne Zulassungen
basierend auf Literatur-Reviews) der zugelassenen Orphan Drugs (1 bis 3 RCTs pro
Arzneimittel). In den RCTs wurden zwischen 8 und 769 Patienten (Median 160,5)
eingeschlossen.

Der Anteil doppelblinder RCTs liegt bei 74 %. Bei 28 % der Studien wurde ein aktiver
Komparator eingesetzt. Nichtunterlegenheits- bzw. Aquivalenzstudien kamen mit 6 % der
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Studien nur in Ausnahmefallen zum Einsatz. Es zeigen sich keine auffalligen Unterschiede
zwischen den Studien zu seltenen und sehr seltenen Erkrankungen.

In 52 % der RCTs kamen Methoden zur Kontrolle von Storgréf3en zum Einsatz. Cross-over-
Designs und sequenzielle Verfahren wurden in 5% bzw. 12 % der Studien verwendet. Eine
Erhéhung des Irrtumsniveaus wurde in 1 Studie vorgenommen. Eine adaptive
Randomisierung, Bayes’sche Verfahren oder sonstige spezielle randomisierte Designs wurden
in keiner der Zulassungsstudien eingesetzt. Insgesamt wurden in den Studien zu sehr seltenen
Erkrankungen weniger héaufig spezielle Auswertungsmethoden eingesetzt, sequenzielle
Verfahren kamen gar nicht zur Anwendung.

Fazit

Eine Begrindung flr eine unterschiedliche Herangehensweise bei der Bewertung von
medizinischen Interventionen flr seltene gegeniber nicht seltenen Erkrankungen kann
wissenschaftlich nicht abgeleitet werden. Umgekehrt existieren auch keine spezifischen
Designs und statistischen Methoden fiir seltene Erkrankungen, die nicht auch relevant fir
haufige(re) Erkrankungen sein konnten. Dies gilt in gleicher Weise fur medikamentse wie
fiir nichtmedikamentdse Interventionen.

Zulassungen und Zulassungsstudien fur Orphan Drugs basieren zu einem grof3en Teil, auch
bei sehr seltenen Erkrankungen, auf konventionellen (randomisierten) Designs, sodass die
grundsatzliche Machbarkeit nicht infrage steht.

Im Kontext der Bewertung medizinischer Interventionen bei seltenen, insbesondere sehr
seltenen Erkrankungen kann es dennoch notwendig oder auch politisch gewinscht sein,
Kompromisse bei der Aussagesicherheit einzugehen. Solche Kompromisse sind grundsétzlich
auf 3 Ebenen denkbar:

Das (statistische) Irrtumsniveau konnte (ber den (blichen Wert von (zweiseitig) 5 %
angehoben werden (Kompromiss bei der geforderten Prazision).

In absteigender Prioritdt kdnnten auch Einschrankungen der externen Validitat hingenommen
werden, z. B. durch den Einbezug von Daten aus &hnlichen Indikationsgebieten oder durch
den Einsatz von etablierten Surrogatendpunkten innerhalb kombinierter Endpunkte.

Die Aufgabe der internen Validitat durch Verzicht auf eine Randomisierung stiinde in einem
hierarchischen VVorgehen aus logischen Griinden an letzter Stelle. Wesentliche VVoraussetzung,
um sie flr (regulatorische) Entscheidungen nutzen zu konnen, wadre, dass die zugrunde
liegenden Daten aus einem Krankheitsregister mit exzellenter Qualitdt im Hinblick auf
Vollstandigkeit und Vollzahligkeit stammen.

Schlagwdrter: Seltene Krankheiten, Nutzenbewertung

Keywords: Rare Diseases, Benefit Assessment
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1 Hintergrund

Die Kriterien zur Definition seltener Erkrankungen sind nicht einheitlich [1]. Die in Europa
gebréuchlichste Definition spricht von einer seltenen Erkrankung bei einer Haufigkeit von 5
oder weniger Betroffenen pro 10 000 Einwohner (Préavalenz < 0,0005) [2]. Ca. 7000 bis 8000
der rund 30 000 bekannten Krankheiten werden als selten eingestuft. In Deutschland leiden
bis zu 4 Millionen Menschen an einer seltenen Krankheit [3]. Eine Erkrankung mit einer
Pravalenz von < 2/ 100 000 Einwohnern wird als sehr selten eingestuft [4,5].

Die aktuelle Relevanz des Themas zeigt sich auch darin, dass im Jahr 2010 das
Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) gemeinsam mit dem Bundesministerium fur
Bildung und Forschung (BMBF) und der Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen
(ACHSE e. V.) das Nationale Aktionsblindnis fur Menschen mit Seltenen Erkrankungen
(NAMSE) gegriindet hat. Im Rahmen dieses Projekts wurde ein MaRnahmenkatalog erarbeitet
mit dem Ziel, die Behandlung von Patienten mit seltenen Erkrankungen zu verbessern [6].
Der Malinahmenkatalog beinhaltet auch den Aspekt der Entwicklung von Kriterien zur
Bewertung und Auswertung von Studien mit geringer Teilnehmerzahl. Im Rahmen des 7.
Forschungsrahnmenprogramms der Européischen Kommission fordert die Europdische Union
(EU) aktuell 3 internationale, multidisziplindre Forschungsprojekte zu methodischen
Aspekten von klinischen Studien bei seltenen Erkrankungen, und zwar ASTERIX (Advances
in Small Trials Design for Regulatory Innovation and Excellence) [7], IDEAL (Integrated
Design and Analysis of Small Population Group Trials) [8] und InSPiRe (Innovative
Methodology for Small Population Research) [9].

Die Durchfiihrung aussagekraftiger Studien zur Bewertung von Interventionen bei seltenen
Erkrankungen stellt eine besondere Herausforderung dar. Grundsatzlich ist auch hier die
randomisierte Kklinische Studie (RCT) als Goldstandard anzusehen. Es wird haufig
argumentiert, dass aufgrund der geringen Anzahl betroffener Patienten und somit potenzieller
Studienteilnehmer die Durchfihrung qualitativ hochwertiger Studien erschwert oder gar
praktisch nicht durchfiihrbar sein kann [10]. In der Tat kann es bei sehr seltenen
Erkrankungen problematisch sein, bei erwarteten geringen bis méaRigen Effektstarken
ausreichend viele Probanden fur eine Studie zu patientenrelevanten Endpunkten mit einer als
adaquat angesehenen Power zu gewinnen. Dies gilt aber grundsétzlich nicht nur fur RCTs,
sondern auch fir alle sonstigen Studien [1].

Das Ziel einer moglichst unverzerrten Schatzung des Behandlungseffekts gilt in kleinen wie
in grofRen Studien gleichermalien. Grundsétzlich gelten methodische Grundprinzipien und
statistische Verfahren zur Planung und Auswertung Kklinischer Studien bei seltenen
Erkrankungen ebenso wie bei Studien mit groflen Fallzahlen [11]. Im Rahmen seiner
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 vom 16. Dezember 1999 stellen das Européische Parlament
und der Rat der Europaischen Union zudem fest, dass ,,Patienten mit solchen [seltenen]
Leiden (...) denselben Anspruch auf Qualitdt, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
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Arzneimitteln [haben] wie andere Patienten. Arzneimittel fir seltene Leiden sollten daher
dem normalen Bewertungsverfahren unterliegen* [2].

In der Literatur werden diverse methodische Ansétze speziell fur klinische Studien zur
Untersuchung seltener Erkrankungen vorgeschlagen und diskutiert [11,12]. Diese Ansatze
zielen darauf ab, die vorhandenen eingeschrankten Informationen moglichst effizient zu
nutzen (z. B. durch Verfahren zur Erhéhung der Prézision von Effektschatzern).

Es stellt sich die Frage nach der Eignung dieser Verfahren fur die Durchfiihrung klinischer
Studien sowie nach Kriterien zur Bewertung der Ergebnis- und Aussagesicherheit von
Studien bei seltenen Erkrankungen im Rahmen von Nutzenbewertungen.
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2 Ziele der Untersuchung

Die Ziele des vorliegenden Rapid Reports sind

= die Erstellung einer Expertise zu methodischen Aspekten bei der Durchfuihrung und
Auswertung sowie zur Bewertung der Ergebnissicherheit von Studien bei seltenen
Erkrankungen,

= die Beschreibung der Studiengrundlage fir die Zulassung von Orphan Drugs in Europa.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Rapid Report MB13-01 Version 1.0

Studien bei seltenen Erkrankungen 05.09.2014

3 Projektbearbeitung

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Das Bundesgesundheitsministerium (BMG) hat mit Schreiben vom 10.12.2013 das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Erstellung eines Rapid
Reports zum Thema ,,Bewertung und Auswertung von Studien bei seltenen Erkrankungen*
beauftragt.

Der vorliegende Rapid Report wurde innerhalb des IQWIG erstellt. Die Methodik zur
Erstellung des Rapid Reports wurde intern in einer nicht verdffentlichten Projektskizze
beschrieben (Version 1.0 vom 11.02.2014). Der vorldufige Rapid Report wurde extern
begutachtet. AnschlieBend erfolgte die Ubermittlung der endgiltigen Fassung des Rapid
Reports an das BMG und 4 Wochen spéter die Veroffentlichung auf der Internetseite des
IQWIG.
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4 Methoden

4.1 Methodische Expertise
4.1.1 Gegenwartige Rahmenbedingungen und Problemstellung

In der methodischen Expertise wird die besondere Problematik bei der Durchfiihrung und
Bewertung von Studien zu seltenen Erkrankungen dargestellt. Dabei wird unterschieden
zwischen seltenen (<5/10000) und sehr seltenen Erkrankungen (<2 /100 000 Einwohner
[4,5]). Die Ausfuhrungen gelten grundsétzlich fir beliebige Interventionen; eine inhaltliche
Einschrankung bzw. Unterscheidung hinsichtlich medikamentoser oder nichtmedikamenttser
Interventionen erfolgte nicht.

4.1.2 Methodische Aspekte bei der Bewertung und Auswertung von Studien

Ebenso werden in der methodischen Expertise Ergebnis- und Aussagesicherheit von héufig
bei seltenen Erkrankungen eingesetzten bzw. vorgeschlagenen Studiendesigns als Grundlage
fir Nutzenbewertungen unter Berlcksichtigung relevanter methodischer Publikationen und
Leitfaden einschldgiger Institutionen (z. B. der EMA [11]) dargestellt und diskutiert. Eine
systematische Literaturrecherche zu der zugrunde liegenden Fragestellung erfolgte aufgrund
mangelnder Praktikabilitdt und eingeschrénkter Relevanz nicht. Sofern moglich, werden
Empfehlungen zur Berticksichtigung der spezifischen Gegebenheiten bei seltenen und sehr
seltenen Erkrankungen gemacht.

4.2 Empirische Untersuchung zur Studiengrundlage fur die Zulassung von Orphan
Drugs in Europa

4.2.1 Informationsbeschaffung

Die Recherche nach Orphan Drugs flr die empirische Untersuchung der Studiengrundlage flr
die Zulassung von Orphan Drugs in Europa erfolgte im Orphanet ,Verzeichnis der
Arzneimittel fur seltene Krankheiten in Europa®“ [13]. Dieses Verzeichnis enthdlt eine
Auflistung aller Arzneimittel mit européischer Orphan-Drug-Designation und europdischer
Marktzulassung von 2001 bis Januar 2014. Orphanet ist das Referenzportal fiir Informationen
uber seltene Krankheiten und Orphan Drugs, das von einem Konsortium aus rund 40 L&ndern
unter der Leitung von INSERM (Institut national de la santé et de la recherche médicale)
gefiihrt wird.

GemaR Definition der EMA [14] erhélt ein Arzneimittel eine Orphan-Drug-Designation, falls

= das Arzneimittel fur die Diagnose, Verhutung oder Behandlung eines Leidens bestimmt
ist, das lebensbedrohend ist oder eine chronische Invaliditat nach sich zieht und von dem
zum Zeitpunkt der Antragstellung in der Gemeinschaft nicht mehr als 5 von 10 000
Personen betroffen sind, oder

= das Arzneimittel eine Anwendung gemal obigen Kriterien hat, es aber ohne
(6konomische) Anreize unwahrscheinlich ist, dass die erwarteten Verkaufszahlen die
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notwendigen Entwicklungskosten decken, und das Arzneimittel fiir die Diagnose,
Verhutung oder Behandlung eines lebensbedrohenden Leidens, eines zu schwerer
Invaliditat fihrenden oder eines schweren und chronischen Leidens in der Gemeinschaft
bestimmt ist und dass das Inverkehrbringen des Arzneimittels in der Gemeinschaft ohne
Anreize vermutlich nicht geniigend Gewinn bringen wirde, um die notwendigen
Investitionen zu rechtfertigen, und

in der Gemeinschaft noch keine zufriedenstellende Methode fur die Diagnose, Verhiitung
oder Behandlung des betreffenden Leidens zugelassen wurde oder dass das betreffende
Arzneimittel — sofern eine solche Methode besteht — furr diejenigen, die von diesem
Leiden betroffen sind, von erheblichem Nutzen sein wird.

Fur die Extraktion der relevanten Daten zu den identifizierten Orphan Drugs wurden
European Public Assessment Reports (EPARS) zu den Zulassungsstudien sowie das Orphanet
[15,16] herangezogen.

4.2.2 Informationssynthese

Die folgenden Informationen wurden extrahiert:

Charakteristika des Produkts

Name des Arzneimittels

Name des Wirkstoffs

Indikation(en)

Hé&ufigkeit der Erkrankung (Pravalenz)

Es wurden primér die Angaben aus dem Orphanet-Dokument ,,Pravalenz seltener
Krankheiten: Bibliographische Angaben herangezogen [16]. Waren hier keine Angaben
vorhanden, wurde alternativ im Orphanet bei den relevanten Indikationen, in den
zugehorigen EPARs sowie in wissenschaftlichen Publikationen [17,18] nach
Informationen zur Pravalenz der Erkrankung geschaut.

Datum der Zulassung
Bedingte Zulassung und Zulassung unter aulRergewohnlichen Umstanden

Eine bedingte Zulassung (,,conditional marketing authorisation) bezeichnet eine zeitlich
begrenzte Zulassung vorbehaltlich der VVorlage weiterer klinisch relevanter Daten. Eine
Zulassung unter auBergew6hnlichen Umsténden (,,marketing authorisation under
exceptional circumstances*) liegt vor, wenn umfassende Daten nicht verfligbar sind und
auch in Zukunft nicht bereitgestellt werden kdnnen.

ggf. Datum des Register-Austrags
ggf. Datum der Markt-Riicknahme
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Charakteristika der zugrunde liegenden Zulassungsstudien
= Anzahl zulassungsrelevanter Studien zur klinischen Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurden die in den EPARSs als Hauptstudien (,,main studies®) bezeichneten Studien zur
klinischen Wirksamkeit (,,clinical efficacy*) fur die Auswertungen im Rahmen dieses
Rapid Reports herangezogen.

= Anzahl der Patienten pro Studie und in den Behandlungsgruppen
= Studiendesign (Studientyp, Kontrolle, Randomisierung, Verblindung)
= Betrachtete Endpunkte (primér / sekundér)

Endpunkte wurden als primér bzw. sekundér eingestuft, wenn sie explizit so benannt
wurden oder eindeutig den genannten primaren bzw. sekundaren Studienzielen
zuzuordnen waren. Als ,,exploratorisch* bezeichnete Endpunkte wurden nicht
berucksichtigt. Die primaren und sekundéaren Endpunkte wurden kursorisch hinsichtlich
ihrer Patientenrelevanz klassifiziert. Falle mit unmittelbar erkennbarer Patientenrelevanz
wurden mit ,,ja“, andernfalls mit ,,nein“ bewertet. Die anhand der Beschreibungen im
EPAR nicht unmittelbar eindeutigen Félle, die einer ndheren Bewertung im Einzelfall
bedurften, wurden als ,,unklar” eingestuft. Insbesondere wurde progressionsfreies
Uberleben als ,,nein“ und krankheitsfreies Uberleben als ,,unklar* klassifiziert,

= Verwendete statistische Auswertungsmethoden

Die verwendeten statistischen Auswertungsmethoden wurden dargestellt. Insbesondere
wurde erfasst, inwieweit die im methodischen Teil (Abschnitt 4.1.2) beschriebenen
Verfahren zur Auswertung von Studien bei seltenen Erkrankungen in den
Zulassungsstudien zur Anwendung gekommen sind.

Alle fur die Bewertung relevanten Informationen wurden aus den genannten Unterlagen zu
den eingeschlossenen Studien von einem Reviewer in standardisierte Tabellen extrahiert. Ein
2. Reviewer Uberprifte die Extraktion. Bei auftretenden Diskrepanzen wurden diese durch
Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

4.2.3 Informationsanalyse

Die extrahierten Daten wurden mithilfe deskriptiver statistischer Verfahren ausgewertet. Die
Analyse erfolgte zum einen auf Zulassungs- bzw. Arzneimittelebene und zum anderen auf
Studienebene. Lagen mehrere Studien zu einem Arzneimittel vor, so erfolgte bei den
Auswertungen auf Arzneimittelebene ein positiver Eintrag, wenn mindestens eine der Studien
die entsprechende Eigenschaft aufwies (z. B. bei einem Arzneimittel mit 2 Zulassungsstudien,
1 RCT und ein 1 Non-RCT, erfolgte auf Arzneimittelebene ein positiver Eintrag fir ,,RCT*).
Zudem erfolgte eine abschlieRende zusammenfassende Bewertung der Informationen.
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5 Ergebnisse
5.1 Methodische Expertise

5.1.1 Grundlegende methodische Aspekte bei der Bewertung und Auswertung von
Studien

Nach internationaler Ubereinkunft ist die wissenschaftliche Grundlage der EbM, im Hinblick
auf eine Kklar definierte Fragestellung systematisch die zur Beantwortung dieser Fragestellung
geeigneten Klinischen Studien zu identifizieren, die Sicherheit der Ergebnisse der
identifizierten Studien in nachvollzienbarer Weise zu bewerten und auf Basis der
beobachteten Daten sowie unter Bericksichtigung der Ergebnissicherheit eine
zusammenfassende Bewertung abzugeben. Im Zusammenhang mit der Bewertung von Nutzen
und Schaden medizinischer Interventionen mussen fiir die klare Definition der Fragestellung
die Indikation, die zu prifende Intervention, die Vergleichsintervention sowie interessierende
Endpunkte festgelegt werden. Weitere Festlegungen bezuglich geeigneter Designs sind in der
Regel sinnvoll. Ausgehend von den entsprechenden englischen Begriffen wird hier auch von
einem PICOS-Schema gesprochen: P fur Population (im Sinn der Indikation), 1 far
Intervention, C fir Comparator, O fur Outcome und S fiir Study design [19] oder auch Setting
[20].

Komponenten der Ergebnis- und Aussagesicherheit

Im Hinblick auf die Aussagesicherheit fur die Beantwortung der zugrunde liegenden
Fragestellung gemall dem PICOS-Schema spielen 4 Komponenten eine Rolle. Die Sicherheit
der Ergebnisse der identifizierten Klinischen Studien wird dabei in erster Linie durch 3
Komponenten getragen:

1) eine qualitative Komponente, die durch die sogenannte interne Validitat der zu
bewertenden Studien gekennzeichnet ist. Daflr wird das Risiko, dass die beobachteten
Ergebnisse systematisch von der ,,Wahrheit* abweichen, beschrieben. Dies wird auch als
Verzerrungspotenzial bezeichnet. Die entsprechende Bewertung erfolgt sowohl auf
Studienebene als auch auf Endpunktebene und basiert auf einer Analyse des
Studiendesigns. Die nicht verblindete Erhebung von subjektiven Endpunkten birgt
beispielsweise ein hohes Verzerrungspotenzial [21,22].

2) eine quantitative Komponente, die durch die Fallzahl(en), aber auch durch die Varianz der
Beobachtungen bestimmt wird. Diese quantitative Komponente ist Ausdruck der Prazision
der Ergebnisse und findet in der Breite von Konfidenzintervallen oder der GroRe eines p-
Wertes und damit in dem Uberschreiten oder Nicht-Uberschreiten der gewdahlten
Signifikanzgrenze ihren Niederschlag.

3) die Grolie beobachteter Unterschiede (Effektstarke). Beobachtete Unterschiede kénnen
trotz statistischer Signifikanz mitunter so klein sein, dass sie entweder keine ausreichende
Relevanz besitzen [23] oder deren Bedeutung nicht ausreichend sicher interpretiert
werden kann [24]. Umgekehrt kdnnen beobachtete Unterschiede so grof3 sein, dass davon

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Rapid Report MB13-01 Version 1.0

Studien bei seltenen Erkrankungen 05.09.2014

ausgegangen werden kann, dass sie nicht allein auf VVerzerrung beruhen (kGnnen).
Letzteres wird auch als ,,dramatischer Effekt* bezeichnet [25] (siehe auch Abschnitt
5.1.5).

Hinzu kommt noch eine weitere Komponente hinsichtlich der Aussagesicherheit:

4) die externe Validitat (oder auch Anwendbarkeit), d. h. der Aspekt, inwieweit die
Studienbedingungen eben diese Fragestellung abbilden.

Diese 4. Komponente wird hdufig der 1. Komponente, also dem Verzerrungspotenzial,
gegenuibergestellt. Bei einer solchen Gegenuberstellung darf allerdings nicht Ubersehen
werden, dass Méangel bei der internen Validitdt nicht durch eine besonders hohe externe
Validitdt aufgehoben werden kdnnen. Wenn eine Studie bzw. ein Studienergebnis wegen
eines (zu) hohen Verzerrungspotenzials nicht ausreichend sicher interpretiert werden kann, ist
auch eine Verallgemeinerbarkeit wertlos [10].

Zwischen den Komponenten kann es gewisse Interdependenzen geben. So kdnnen quasi
definitionsgeman die interne und die externe Validitat sowohl die Prazision der Ergebnisse als
auch die GrolRe beobachteter Unterschiede beeinflussen.

Kategorien von Verzerrungen

Da, wie zuvor ausgefihrt, eine ungeniigende interne Validitét eine Interpretation grundlegend
beeintrachtigt oder gar unmoglich macht, werden nachfolgend kurz die wesentlichen
Verzerrungsmoglichkeiten erlautert. Hierbei lassen sich 6 Kategorien von Verzerrungen (bias)
abgrenzen, wobei es bei den ersten 4 Kategorien um Unterschiede zwischen den zu
vergleichenden Interventionsgruppen geht [26,27].

= Selektionsbias (selection bias), d. h. Unterschiede in den prognostisch bedeutsamen
Patientencharakteristiken.

= Durchfuhrungsbias (performance bias), d. h. Unterschiede in den Begleitumstanden
wahrend der Studie.

= Entdeckungsbias (detection bias), d. h. Unterschiede bei der Endpunkterhebung.

= Abriebbias (attrition bias), d. h. Unterschiede im Anteil von Patienten, die vorzeitig aus
der Studie ausscheiden und fir die Endpunkte nicht erhoben werden (kénnen).

= Berichtsbias (reporting bias), d. h. das selektive Nichtberichten von Ergebnissen, sei es
von einzelnen Endpunkten oder von ganzen Studien (was zumeist als Publikationsbias
bezeichnet wird).

= Sonstige Verzerrungsmoglichkeiten, z. B. die Veranderung von Endpunkt-
Operationalisierungen in Kenntnis von bereits vorliegenden Ergebnissen [28], wobei dies
auch unter Berichtsbias subsumiert werden kann, oder die Verwendung ungeeigneter
Instrumente zur Endpunkterhebung oder statistischer Methoden. Auch der vorzeitige
Abbruch von Studien vor dem eigentlich geplanten Ende kann zu Verzerrungen fiihren,
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insbesondere wenn dafir keine geeigneten statistischen Schutzmechanismen in der
Studienplanung vorgesehen waren. Und die Ermdglichung eines (vorzeitigen)
Behandlungswechsels (treatment switching) auf Basis individueller Abbruchkriterien
(z. B. Erreichen eines Surrogatendpunktes) kann die Interpretation von
Interventionseffekten auf Endpunkte, die nachfolgen (z. B. Mortalitét), erschweren oder
gar unmdglich machen [29].

Strategien zur Vermeidung von Verzerrungen

Zur Vermeidung der ersten 4 genannten Verzerrungsmoglichkeiten und somit der
Sicherstellung eines kausalen Zusammenhangs zwischen Behandlung und Ergebnis lassen
sich im Wesentlichen 3 Strategien einsetzen:

= Die zuféallige (randomisierte) und vor allem verdeckte (concealed) Zuteilung von
Patienten in die zu vergleichenden Interventionsgruppen zur Vermeidung eines
Selektionsbias.

= Die Maskierung (Verblindung) der Interventionen fiir Patienten und Studienpersonal
(auch als Doppelblindheit bezeichnet) zur Vermeidung eines Durchfiihrungs- und
Entdeckungsbias. Sollte dies wegen offensichtlicher Unterschiede zwischen den
Interventionen nicht moglich sein, so kdnnen aber dennoch héufig einzelne Endpunkte in
Unkenntnis der Intervention erhoben werden (verblindete Endpunkterhebung). Beim
Vergleich von chirurgischen Interventionen kdnnen identisch gestaltete Verbande
mitunter zumindest eine Teilverblindung erméglichen.

= Die Auswertung aller in eine Studie eingeschlossenen Patienten gemal} der ihnen
zugewiesenen Intervention. Dies nennt man auch Intention-to-treat-Prinzip (ITT-Prinzip).

In diesem Zusammenhang ist es bedeutsam, dass der Verzicht auf eine Randomisierung
bedeutet, dass auch die beiden anderen Strategien nicht oder allenfalls eingeschrénkt
eingesetzt werden (konnen). So ist eine Doppelblindheit ohne Randomisierung kaum
vorstellbar, und das ITT-Prinzip erfordert die eindeutige Definition und Erfassung (oder
zumindest zufallige Auswahl — hier wére dann nicht zuféllige Zuteilung gemeint) aller fir die
zu untersuchende Fragestellung geeigneter Patienten. Ohne eine vollstdndige Registrierung
(z. B. im Rahmen eines Erkrankungs- bzw. Indikationsregisters) ist das nicht zu erreichen. Im
Hinblick auf die interne Validitat in einer randomisierten Studie muss keine reprasentative
Auswahl der Patienten erfolgen. Die Randomisierung und dabei insbesondere das
Concealment bieten aber die Gewahr dafir, eine eindeutige Studienpopulation festlegen zu
konnen. Solange die Randomisierung nicht verletzt wird, gibt es keinen selektiven
(Nicht-)Einschluss. Bei nicht randomisierten Studien existiert kein solcher Mechanismus.
Deshalb kann ein selektiver (Nicht-)Einschluss nur durch eine vollstandige Erfassung (und
Auswertung) aller geeigneten Patienten vermieden werden. Dartiber hinaus muss auch davon
ausgegangen werden, dass ein Publikationsbias bei nicht randomisierten Studien,
insbesondere bei Beobachtungsstudien, schwieriger zu entdecken sein wird.
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Das Verzerrungspotenzial wird Ublicherweise in 3 Stufen eingeteilt: niedrig, hoch oder unklar
[27]. Letztlich hat aber die letzte Stufe (unklar) die gleichen Auswirkungen auf die Sicherheit
einer Aussage wie die Kategorie ,,hoch®.

5.1.2 Barrieren gegen randomisierte Studien

Alternativen zur Randomisierung, um insbesondere einen Selektionsbias zu vermeiden, sind
derzeit nicht bekannt. Dennoch werden mitunter Argumente gegen randomisierte kontrollierte
Studien vorgebracht, die die Durchfihrbarkeit, hdufig aufgrund nicht naher spezifizierter
ethischer Bedenken oder aber auch wegen logistischer Probleme, betreffen [30]. Da auch und
gerade im Zusammenhang mit seltenen Erkrankungen solche Argumente zu hdren und zu
lesen sind [31], ist es sinnvoll, zundchst diese beiden Argumente und ihre Konsequenzen zu
beleuchten.

Ethische Aspekte

Ethisch zweifelhaft ist eine kontrollierte Studie in der Tat dann, wenn der Nutzen (oder
Zusatznutzen im Vergleich zum Standard) einer Intervention in einer bestimmten Indikation
mehr oder weniger belegt ist. Dann erlbrigen sich aber Studien mit dem Ziel des
Erkenntnisgewinnes im Hinblick auf die Frage nach dem Nutzen oder Zusatznutzen ohnehin,
und das nicht nur bei seltenen Erkrankungen. Alternative Studiendesigns mdissen nicht
erwogen oder gar neu entwickelt werden.

Hé&ufig existieren aber auch ohne einen entsprechenden Beleg hohe Erwartungen an den bzw.
Uberzeugungen zu dem Nutzen bzw. Zusatznutzen einer neuen Intervention, besonders in
einer Situation, in der die verfligbaren Therapieoptionen nur duBerst begrenzt bis gar nicht
vorhanden sind. Dies erschwert aber die Durchfiihrung einer jeglichen prospektiven
Interventionsstudie mit  zeitlich  paralleler  Kontrollintervention unabhdangig vom
Zuteilungsmechanismus, ob also randomisiert oder nicht. Ahnlich ist die Situation bei starken
Praferenzen flr die eine oder andere Intervention. In einer derartigen Situation verbleiben
somit — wenn (berhaupt — nur noch Beobachtungsstudien, die a priori extrem selektionierte
Gruppen (Uberzeugt vs. nicht berzeugt bzw. Praferenz fir A vs. Praferenz fur B) miteinander
vergleichen (missen). Man muss dann davon ausgehen, dass die zugrunde liegenden
Selektionsmechanismen auch mit der Prognose assoziiert sind, und sie werden sich auch
kaum durch statistische Bemihungen der Adjustierung oder des Matching ausgleichen lassen,
weil die selektionsbildende Merkmalsauspragung quasi definitionsgemal in den zu
vergleichenden Gruppen (zumindest nahe) 100 % bzw. 0 % betrégt.

Fir den Fall, dass zwar mehr oder weniger starke Préferenzen existieren, die aber nicht die
zuvor skizzierte extreme Auspragungsverteilung haben, sind Hybrid-Designs aus
randomisierten und nicht randomisierten Vergleichen vorstellbar (z. B. [32]). Sollten beide
Vergleiche zu ahnlichen Ergebnissen fuhren, wiirde das die Sicherheit erhdhen.
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Logistische Aspekte

2 Szenarien kdnnten gegen eine Randomisierung sprechen:

Die Durchfiihrung einer adadquaten zentralen Randomisierung mit Wahrung des
Concealment ist zu aufwendig. Eine solche Situation ist in westlichen
Versorgungssystemen mit ihren Infrastrukturen nicht denkbar. Und im Prinzip lassen sich
adaguate Randomisierungen auch durch einfachste Methoden erzielen, z. B. die Nutzung
von blickdichten Briefumschladgen mit darin enthaltener Zuteilung. Dennoch mag es nicht
ausgeschlossen sein, dass es unter schwierigsten Bedingungen nicht gelingt, eine solche
Randomisierung durchzufiihren. Dann kommt als nachstbeste Methode die alternierende
Zuteilung (z. B. nach Anfangsbuchstaben des Namens, nach Geburtstag oder nach
Wochentag) infrage. Auch solche Zuteilungsmethoden wurden friiher als randomisiert
bezeichnet, was aber definitiv falsch ist. Zum einen sind ndmlich weder Namen noch
Geburtstage zuféllig verteilt (und man muss sich bei einer entsprechenden Studie genau
maogliche Systematiken und damit verbundene Selektionsmechanismen uberlegen, z. B.
sind ,,Montagspatienten* andere als ,,Dienstagspatienten*), zum anderen ist aber auch die
Zuteilungsverdeckung aufgehoben, sodass ein selektionierter Nichteinschluss von
Patienten mit resultierendem Selektionsbias erfolgen kann.

Eine andere vorstellbare Situation ist, dass eine bestimmte Intervention aus verschiedenen
Grinden (z. B. mengenmalig oder auch wegen mangelnder Expertise bei der
Anwendung) fur Studienzwecke nicht ausreichend verfiigbar ist und auch nicht kurzfristig
verfligbar gemacht werden kann. Dann kann Uber einen Vergleich von
Interventionsgruppen aus Regionen, in denen die Intervention verfugbar ist, mit solchen,
in denen die Intervention nicht verfugbar ist (und die betroffenen Patienten eine
entsprechende Kontrollintervention erhalten), nachgedacht werden. Wenngleich der
regionale Unterschied und damit ein moglicher Selektionsbias letztlich nicht
ausgeschlossen werden kann, miissen bei einer solchen Studie dennoch alle anderen
MalRnahmen getroffen werden, um weitere Verzerrungsquellen zu minimieren.
Beispielsweise missen dann die Begleitmalinahmen so standardisiert durchgefuhrt und
deren standardisierte Durchfiihrung tberwacht werden, dass ein Durchfiihrungsbias
vermieden wird. Ahnliches gilt fiir die Erhebung von Endpunkten (Entdeckungsbias).
Dem selektiven Einschluss bzw. Nichteinschluss von Patienten kann nur durch eine
Registrierung (im Idealfall) aller infrage kommenden Patienten begegnet werden. Das
bedeutet, dass dafur Erkrankungsregister (und nicht Prozedurenregister!) benétigt werden
[10]. Bei seltenen, insbesondere bei sehr seltenen Erkrankungen sollte das einfacher zu
realisieren sein als bei haufigeren Erkrankungen. In der Regel werden derartige Studien
aber deutlich aufwendiger sein als einfache (!) randomisierte Studien. Auch in einer
solchen Situation wére ggf. ein Hybrid-Design aus randomisierten und nicht
randomisierten Vergleichen denkbar.
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5.1.3 Situation bei seltenen Erkrankungen

Es ist offensichtlich, dass es immer schwieriger wird, eine fir die Beantwortung einer
spezifischen Fragestellung ausreichende Fallzahl zu erreichen, je seltener diese Erkrankung
ist. Somit wird die Ergebnissicherheit bei Studien zu seltenen Erkrankungen vor allem im
Hinblick auf die Prazision (2. Komponente der Ergebnissicherheit) beeintrachtigt. Und dies
hat u. a. Auswirkungen auf die Mdglichkeiten einer Studie, einen Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen nachzuweisen, wenn er tatsachlich existiert. Dies wird auch als die
Macht oder Trennschéarfe (Power) einer Studie bezeichnet. Einen Unterschied nicht zu finden,
obwohl er existiert, kennzeichnet den sogenannten Fehler 2. Art, sozusagen ein ,falsch-
negatives” Studienergebnis. Die entsprechende Fehlerwahrscheinlichkeit héngt von dem
tatsachlichen Unterschied (von der ,,Wahrheit*) ab und kann somit nur bedingt tber die durch
Annahmen uber diese ,Wahrheit” begriindete Fallzahl kontrolliert werden. Der andere
wesentliche Fehler, der begangen werden kann, ndmlich félschlicherweise einen Unterschied
anzunehmen, obwohl er gar nicht existiert (Fehler 1. Art), kann demgegenuber auch bei
kleinen Fallzahlen Uber die Festlegung des Signifikanzniveaus zumindest theoretisch
kontrolliert werden. Fir Studien ohne Verzerrungspotenzial — ebenfalls eine theoretische
Annahme - sind diese beiden Fehlermoglichkeiten bei gegebener Fallzahl Gegenspieler, d. h.,
je geringer der Fehler 1. Art ist, desto groRer ist der Fehler 2. Art (oder desto geringer ist auch
die Power), und umgekehrt. Daneben héngen sie lediglich vom Zufall ab.

Die beiden anderen beeinflussbaren Komponenten der Ergebnis- bzw. Aussagesicherheit
(interne und externe Validitat) sind demgegeniber nicht quantifizierbar und kdnnen zu
systematischen Fehlern (Abweichungen von der ,Wahrheit*) fihren. Diesbeziigliche
Schwéachen im Design einer Studie lassen sich insbesondere im Hinblick auf das
Verzerrungspotenzial in aller Regel nicht durch noch so ausgefeilte statistische Methoden
ausgleichen. Insofern kommt den grundlegenden Schutzmechanismen im Studiendesign, um
maogliche Verzerrungen einzuddmmen oder gar auszuschalten, so eine grof3e Bedeutung zu.
Und deshalb ist es im Kontext der Bewertung medizinischer Interventionen bei seltenen
Erkrankungen naheliegend, zundchst nach Mdglichkeiten zu suchen, die Beschrdnkungen
durch die ggf. erniedrigte Prézision durch optimierte statistische Verfahren auszugleichen.
Hierflr existiert in der Literatur eine Reihe von Vorschlagen, die in zahlreichen
Ubersichtsarbeiten beschrieben sind [33-40]. Dabei ist zu betonen, dass in diesen Arbeiten
uberwiegend die Sorge vor dem félschlichen Nichtentdecken eines tatséchlich existierenden
Interventionseffektes, also eines Fehlers 2. Art, vorherrscht.

Ein wesentlicher Grund fir die Schaffung gesetzlicher Anreize fur die Entwicklung von
Arzneimitteln zur Behandlung seltener Erkrankungen war die bis dato begrenzte bis gar nicht
vorhandene Verfugbarkeit von insbesondere krankheitsmodifizierenden Therapien. In einer
solchen Situation ist es vorstellbar, dass Patienten leichter zur Teilnahme an einer Studie
motiviert werden kénnen, wenn sie Aussicht auf die Gabe einer vielversprechenden Therapie
haben. Insofern spielen im Zusammenhang mit seltenen Erkrankungen auch solche Designs

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13-



Rapid Report MB13-01 Version 1.0

Studien bei seltenen Erkrankungen 05.09.2014

eine besondere Rolle, bei denen alle eingeschlossenen Patienten neben einer
Kontrollbehandlung auch die neue Therapie erhalten.

5.1.4 Design-Vorschlage fur randomisierte Therapiestudien bei seltenen Erkrankungen

Die nachfolgend beschriebenen Verfahren und Designs erhalten zumindest eine gewisse Art
der randomisierten Zuteilung. Auf nicht randomisierte Studien wird in Abschnitt 5.1.5
eingegangen. Ausgangspunkt flir vorgeschlagene Modifikationen ist das klassische
randomisierte  Parallelgruppen-Design, bei dem die Patienten auf Basis eines
Zufallsmechanismus einer von 2 oder mehr unterschiedlichen Interventionen zugewiesen und
uber eine vorab definierte Zeit beobachtet werden. Bei einer sogenannten konfirmatorischen
Studie ist es dartber hinaus erforderlich, vorab ein (Haupt-)Zielkriterium zu definieren, auf
dessen Basis die Ergebnisse zwischen den Interventionsgruppen verglichen und fir
Entscheidungen (z. B. Uber die Zulassung von Arzneimitteln) herangezogen werden. Die
Beschrankung auf ein (Haupt-)Zielkriterium vermeidet eine Quelle des Problems des
multiplen Testens®>. Unter Einhaltung bestimmter Schutzmechanismen kénnen jedoch
(konfirmatorisch) auch mehrere Zielkriterien zur Entscheidungsfindung herangezogen
werden. Die Verfahren und Designs lassen sich grob in 5 Gruppen unterteilen, wobei die
Abgrenzung nicht scharf gezogen werden kann:

1) Solche, die in erster Linie auf eine Reduktion der Varianz zwischen den Beobachtungen
abzielen. Die grundlegende statistische Methodik, um aufféllige von durch Zufall
verursachte Unterschiede zu differenzieren, besteht darin, Gruppenunterschiede im
Hinblick auf Ergebnisse zu einem interessierenden Endpunkt ins Verhaltnis zur Varianz
der (Einzel-)Ergebnisse (zu diesem Endpunkt) zu setzen. Daraus folgt, dass ein
Gruppenunterschied umso leichter als statistisch auffallig (= signifikant) aufgedeckt
werden kann, je geringer die Varianz ist. Varianzreduktion fiihrt zu einer erhdhten
statistischen Power und damit zu einer Fallzahleinsparung.

2) Solche, bei denen friihe Ergebnisse in einer Studie zu Anpassungen des Designs flhren
konnen (adaptive Designs). Solche Anpassungen kénnen, miissen aber nicht zu einer
Fallzahleinsparung fiihren.

3) Solche, bei denen Vorinformationen (auRerhalb der Studie) in die statistische Auswertung
mit einflieRen (Bayes’sche Verfahren). Fur den Fall, dass derartige Vorinformationen oder
Annahmen optimistisch sind, ist es offensichtlich, dass fir die konkrete Studie weniger
Patienten ben6tigt werden.

4) Solche, bei denen alle Patienten auch die zu prifende Therapie erhalten.

5) Sonstige Designs

2 Das Problem bei multiplen Tests ist, dass sich das Risiko fiir ein falsch-positives Ergebnis proportional zur
Anzahl durchgefiihrter Tests erhoht.
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5.1.4.1 Varianzreduzierende Verfahren und Designs

An erster Stelle kénnen Verfahren genannt werden, um die durch prognostisch relevante
Merkmale hervorgerufene Varianz zu verringern. Dies kann beispielsweise durch eine nach
diesen Merkmalen stratifizierte Randomisierung erreicht werden, was den zusétzlichen
Vorteil der zwangslaufigen Praspezifizierung bietet. Allerdings sind die Mdglichkeiten fir
Stratifizierungen bei kleinen Fallzahlen schnell erschopft.

Handelt es sich bei den entsprechenden Merkmalen um kontinuierliche Merkmale, fur die
sich keine Einteilung in wenige Kategorien anbietet (um eine Stratifizierung zu ermdglichen),
dann konnen zumindest bei der statistischen Auswertung solche Merkmale in einem
regressionsanalytischen Verfahren varianzmindernd berilcksichtigt werden. Varianz kann
dartiber hinaus auch dadurch reduziert werden, dass durch Mehrfachmessungen (von
kontinuierlichen Merkmalen) innerhalb einer Studie der Messfehler (bzw. die zufallige
Schwankung) des interessierenden Endpunkts reduziert wird. Bei dem Einsatz solcher
Verfahren ist in der Regel nicht mit einer Einschrdnkung der in Abschnitt 5.1.1 skizzierten
Komponenten der Ergebnissicherheit zu rechnen. Bei einer nach prognostisch relevanten
Merkmalen stratifizierten Rekrutierung ist jedoch zu bewerten, ob die Verteilung dieser
Merkmale innerhalb der Studie der natlrlichen Verteilung entspricht oder ob eine kiinstliche
Verteilung durch Anreicherung von Patienten mit einem bestimmten Merkmal erzeugt wurde.
Letzteres ist fur die Anwendbarkeit der Ergebnisse bedeutsam, wenn das entsprechende
Merkmal einen Effektmodifikator darstellt, d. h. Anzeichen dafur vorliegen, dass sich die
Therapieeffekte von Patienten mit diesem Merkmal von Patienten ohne dieses Merkmal
unterscheiden.

Eine andere Mdglichkeit der Varianzminderung besteht darin, dass die Patienten als ihre
eigene Kontrolle dienen. Dahinter steckt die Annahme, dass innerhalb einer Person im
Hinblick auf die Auswirkungen der Anwendung einer Intervention weniger Varianz existiert
als zwischen verschiedenen Personen. Dabei werden Endpunkte betrachtet, die entweder bei
ein und derselben Person an verschiedenen Stellen des Korpers gleichzeitig (z. B. an
verschiedenen Korperseiten) oder zu verschiedenen Zeitpunkten (also mehrfach) beobachtet
werden koénnen. Ersteres wird beispielsweise in der Dermatologie zur Testung von Externa
oder auch in der Augenheilkunde verwendet (mit randomisierter Zuteilung der zu
vergleichenden Interventionen bei einem Patienten zu den Korperseiten). Letzteres
charakterisiert ein sogenanntes Cross-over-Design, bei dem ein Patient die zu vergleichenden
Interventionen nacheinander in mindestens 2 Perioden in zufélliger Reihenfolge erhdlt.
Zwischen die Perioden wird eine (mehr oder weniger kurze) Auswaschphase eingeschaltet,
um Uberhangeffekte (carry-over effect) zu vermeiden. Im Extremfall kann ein solches Cross-
over-Design bei nur einer einzigen Person als ,,n-of-1 trial*“ durchgefuhrt werden, bei dem
diese Person in zahlreichen Perioden die zu vergleichenden Interventionen in zufélliger
Reihenfolge erhélt. Hier besteht das Ziel darin, fiir diese eine Person die fiir sie beste
Alternative zu finden. Es gibt jedoch Vorschldge zu Meta-Analysen von n-of-1 trials, um
generalisierbare Aussagen daraus ableiten zu kénnen [41].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Rapid Report MB13-01 Version 1.0

Studien bei seltenen Erkrankungen 05.09.2014

Cross-over-Studien haben die augenfallige Restriktion, dass nur Endpunkte betrachtet werden
kdnnen, die vollstandig reversibel sind. Damit sind ihre Einsatzmoglichkeiten erheblich
begrenzt, und es ergeben sich Einschrankungen hinsichtlich der Patientenrelevanz der
Endpunkte, insbesondere auch im Hinblick auf langfristige Effekte einer Intervention. Ein
Ausfall von Patienten wahrend der Studie fuhrt dartber hinaus zu gréReren Problemen bei der
Auswertung.

Grundsatzlich fiihren komplexere statistische Modelle einerseits bei Gultigkeit der
zugrundeliegenden Annahmen zu praziseren Ergebnissen, andererseits jedoch bei
Abweichungen von diesen Annahmen zu einer eingeschrankten Robustheit und Validitat [11].

5.1.4.2 Sequenzielle und adaptive Designs

Sequenzielle Designs erlauben eine (statistische) Mehrfachtestung der interessierenden
Hypothese(n) innerhalb einer Studie. Im einfachsten Fall eines gruppensequenziellen Designs
wird dabei zwar eine Studie in zun&chst konventioneller Weise basierend auf einem
angenommenen Interventionseffekt mit einer fixen Fallzahl geplant; allerdings werden im
Verlauf der Studie vorab festgelegt eine oder mehrere Zwischenanalysen durchgefihrt, die bei
entsprechenden Ergebnissen (Nachweis eines Unterschieds in einem oder mehreren
interessierenden ZielgrofRen) einen vorzeitigen Abbruch der Studie ermdglichen, mit einer
daraus gegenuber der urspringlichen Planung resultierenden verminderten Fallzahl. Dabei
wird der insgesamt einzuhaltende Fehler 1. Art in geeigneter Weise auf die verschiedenen
(Zwischen-)Analysen verteilt. Ein solches Design kann dahin gehend erweitert werden, dass
auch Abbruchregeln fir den Fall festgelegt werden, dass keine Aussicht auf Erreichen des
Studienziels (z. B. Nachweis eines Unterschiedes) mehr angenommen wird (futility). Bei
Einsatz eines Sequenzialplans kénnen Zwischenanalysen zu jedem beliebigen Zeitpunkt und
in beliebiger Anzahl erfolgen, bei bindren Endpunkten beispielsweise bei Eintritt eines jeden
Ereignisses.

Letztlich kann bei sequenziellen Verfahren génzlich auf eine Fallzahlplanung verzichtet
werden, was aber in gewisser Weise das eigentliche Ziel, ndmlich die Fallzahleinsparung,
konterkarieren kann, da solche Studien ohne Konvergenz der Abbruchkriterien theoretisch bis
ins Unendliche fortgefuhrt werden kdnnen. Darlber hinaus fihren sequenzielle Designs auch
nur dann zu einer (relevanten) Fallzahleinsparung, wenn die fur die jeweiligen Analysen
heranzuziehenden Endpunkte frihzeitig im Verhdltnis zur Rekrutierungsdauer erhoben
werden (kénnen). Anderenfalls kdnnen sie lediglich die notwendige Studiendauer reduzieren.
Simulationen haben gezeigt, dass — wenn die genannten Bedingungen gegeben sind — die
durch den Einsatz sequenzieller Verfahren im Durchschnitt erzielbaren Einsparungen
gegenuber einer fixen Fallzahlfestlegung bis zu 50 % betragen kdnnen [42].

Es sollte erganzt werden, dass auf Basis empirischer Beobachtungen gemutmalit wurde, dass
Studien, die aufgrund eines positiven Ergebnisses vorzeitig abgebrochen wurden (,,stopping
early for benefit“), zu einer systematischen Verzerrung fluhren [43,44]. Wenngleich dies
sicherlich flr Studien zutrifft, bei denen ein solcher Abbruch nicht durch adéquate statistische
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Methoden kontrolliert wird, ist das Ausmal der moglichen Verzerrung bei einem Vorgehen
lege artis aus statistisch-methodischer Sicht vernachldssigbar [45-47]. Dennoch bleiben
Aspekte, die durchaus fir ein Verzerrungspotenzial sprechen, insbesondere der Umstand, dass
ein besonders grol3er beobachteter Unterschied in einer Studie — und je groRRer der beobachtete
Unterschied, desto friihzeitiger der Abbruch — eine nachfolgende Replikation erschwert, wenn
nicht gar unmoglich macht [45,48]. Somit wiirden also mit einer gewissen Systematik Studien
verhindert, die einen geringeren Effekt zeigen. Darliber hinaus kann ein friihzeitiger Abbruch
dazu fihren, dass Effekte nicht mehr so prézise geschatzt werden kénnen, dass verlassliche
Aussagen zur GroRenordnung eines Effekts moglich sind (3. Komponente der
Ergebnissicherheit). Eine weitere Quelle moglicher Verzerrungen besteht in einem Bekannt
werden von Ergebnissen von Interim-Analysen, die zu Modifikationen im weiteren
Studienverlauf z. B. durch eine verénderte Rekrutierung fihren kénnen [49].

Wahrend sich die ,,Adaptation* bei sequenziellen Designs auf die Fallzahl beschrankt (und
dies auch nur bei einem frihzeitigen Abbruch der Studie), ermdglichen adaptive Designs
(auch flexible Designs genannt) im eigentlichen Sinne eine weitere Flexibilisierung, indem
bestimmte Planungsannahmen (z. B. Annahmen Uber die zu erwartende Varianz) im
Studienverlauf sowohl auf Basis interner als auch externer Informationen® tiberpriift werden
und das Studiendesign eben nicht nur hinsichtlich der Fallzahl, sondern auch nahezu aller
anderen Aspekte (z. B. Zielpopulation, Endpunkte, Auswahl von Vergleichsinterventionen)
entsprechend angepasst werden kann [38,50,51]. Dabei werden in der Regel die Phasen der
Studie (vor und nach der Anpassung) zunachst getrennt ausgewertet, dann aber wieder in
geeigneter Weise zusammengefasst [52]. Je gravierender die Anderung im Studiendesign ist,
desto schwieriger kann hinterher die Interpretation und Anwendbarkeit der Ergebnisse
werden, z. B. bei einem Wechsel von Endpunkten (4. Komponente der Aussagesicherheit).
Solche adaptiven bzw. flexiblen Designs werden vorzugsweise in den friihen Phasen der
Entwicklung einer Intervention eingesetzt. Die zuvor beschriebenen sequenziellen Designs
konnen als ein Spezialfall von adaptiven Designs angesehen werden. Die Bezeichnung
,Design® impliziert, dass die Moglichkeit der Anpassungen und das genaue Vorgehen, wie
man dazu kommt (z. B. Art und Zahl von Zwischenanalysen), vorab geplant und im
Studienprotokoll beschrieben sind. Dies dient dem Zweck, die Integritat der Studie und die
Validitét der (End-)Ergebnisse zu wahren.

5.1.4.3 Bayes’sche Verfahren

Schon recht frith wurde die Anwendung Bayes’scher Verfahren als moglicher Kénigsweg (,,a
way out of a conundrum®) aus dem Dilemma der Kkleinen Fallzahlen bei seltenen
Erkrankungen vorgeschlagen [53]. Bayes’sche Verfahren und die (insbesondere fir
regulatorische Fragen) ublichen statistischen (frequentistischen) Methoden (klassische
statistische Signifikanztests, Konfidenzintervalle) unterscheiden sich in ihrer grundlegenden
Philosophie [54,55]:

* Die meisten Definitionen fiir adaptive Designs beinhalten allerdings lediglich interne Informationen (z. B.

[50]).
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= Bei den frequentistischen Methoden wird davon ausgegangen, dass ,,die Wahrheit* fix ist
und in Gestalt einer eindeutigen Hypothese formuliert werden kann (z. B.: Intervention A
hat gegenuber Intervention B keinen positiven Effekt). Nur die Beobachtungen z. B. im
Rahmen eines Experiments unterliegen einem Zufallsmechanismus, der durch eine
Wahrscheinlichkeitsverteilung beschrieben wird. Sind die Abweichungen der
Beobachtungen von der urspriinglichen Hypothese (auch Nullhypothese genannt) unter
Beriicksichtigung dieser Wahrscheinlichkeitsverteilung zu extrem, wird die Hypothese
verworfen und die Alternative angenommen (Intervention A hat gegenuber Intervention B
einen positiven Effekt), allerdings mit dem Vorbehalt einer Irrtumswahrscheinlichkeit
(Signifikanzniveau). Die Wahrscheinlichkeitsaussage bezieht sich also nicht auf die
Richtigkeit der Hypothese, sondern auf die Abweichung der Beobachtungen von der
Nullhypothese. Bei diesen Uberlegungen spielt es keine Rolle, ob statistische Tests oder
Konfidenzintervalle als frequentistische Methode eingesetzt werden.

= Demgegeniber wird bei der Anwendung von Bayes’schen Verfahren die
Ausgangshypothese selbst mit einer Wahrscheinlichkeit (und einer entsprechenden
Verteilung) belegt (z. B.: Die Wahrscheinlichkeit, dass Intervention A gegentiber
Intervention B keinen positiven Effekt hat, betrdgt im Mittel 30 % und folgt einer
bestimmten Wahrscheinlichkeitsverteilung). Diese wahrscheinlichkeitsbasierte
Ausgangshypothese wird a priori Wahrscheinlichkeit genannt (kurz: Prior). Die
Beobachtungen z. B. im Rahmen eines Experiments dienen dann dazu, je nach
Abweichungen von dieser Ausgangshypothese, diese anzupassen und in eine A-posteriori-
Wabhrscheinlichkeitsaussage zu Gberfthren.

Der zentrale Unterschied zwischen frequentistischen und Bayes’schen Verfahren besteht also
darin, dass bei den frequentistischen Methoden die Bewertung der beobachteten Daten ohne
Bezug zu irgendeinem Vorwissen (Uber die Richtigkeit der Ausgangshypothese) erfolgt und
die Daten fiir sich allein stehen (mussen). Bei Bayes’schen Verfahren kann in gewisser Weise
aus dem Vorwissen ,,gelernt* werden. Deshalb sind sie auch bedeutsam im Zusammenhang
mit adaptiven Designs. Allerdings lassen sich Bayes’sche Verfahren auch anwenden, wenn
das Vorwissen quasi auf null gesetzt wird: Man spricht dann von einem nicht informativen
Prior. Bei der Verwendung von einem nicht informativen Prior flihren Bayes’sche und
frequentistische Verfahren bei gleicher Datengrundlage zu nahezu identischen Ergebnissen,
jedenfalls was Entscheidungsgrenzen angeht [56].

Wenn jedoch der eigentliche Gedanke der Bayes’schen Verfahren aufgegriffen und ein
informativer Prior verwendet wird, dann kénnen diese selbstverstandlich prazisere Ergebnisse
liefern, da das Vorwissen genutzt werden kann und sich Aussagen und daraus abgeleitete
Entscheidungen nicht mehr allein auf die beobachteten Daten stutzen (mussen). Die Krux
dabei ist, dass die Festlegung der informativen Prior subjektiv und letztlich auch spekulativ
ist. In die resultierenden Ergebnisse flieBen also Annahmen Uber die tatsdchlichen Effekte
(bzw. deren Verteilung) ein. Und gleiche Daten fiihren bei unterschiedlichem Prior zu
unterschiedlichen Ergebnissen. Das ist insbesondere fur administrative Entscheidungen eine
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unbefriedigende Situation, weshalb die Anwendung von Bayes’schen Verfahren z. B. im
Rahmen der Zulassung von Arzneimitteln von den zustandigen Behdrden zumindest in der
Vergangenheit recht reserviert gesehen wurde [11,57]. Je besser die Datenbasis fir die Prior
ist (z.B. Informationen aus einer systematischen Ubersicht von RCTs hoher
Ergebnissicherheit), umso Uberzeugender werden die Ergebnisse einer Bayes’schen Analyse
mit informativen Prior aufgenommen werden kénnen. Darin wird aber im Zusammenhang mit
seltenen Erkrankungen gerade das Problem liegen, weil hier ja typischerweise solche
hochwertige Evidenz nicht vorliegt und die Ubertragbarkeit von Studienergebnissen aus einer
anderen (h&ufigeren) Indikation wieder ein subjektives und spekulatives Moment bietet.

5.1.4.4 Designs, bei denen alle Patienten (auch) die Prufintervention erhalten

Den nachfolgend aufgefiihrten Designs, die teilweise unter anderen Namen kursieren, ist
gemein, dass sie weniger auf eine Fallzahleinsparung abzielen als vielmehr darauf, alle
eingeschlossenen Patienten im Verlauf einer entsprechenden Studie auch der experimentellen
Intervention zuzufiuhren bzw. umgekehrt die Zeit unter der Kontrollintervention (haufig
Placebo) mdglichst kurz zu halten. Das markiert dann auch gleichzeitig den Nachteil dieser
Designs, dass namlich die Phase, in der in einem parallel kontrollierten (randomisierten)
Vergleich Aussagen zu Effekten moglich sind, vergleichsweise kurz ist und dass z. B. Fragen
der Langzeitsicherheit oder zu spéter sich manifestierender Morbiditat oder Mortalitat nicht
hinreichend sicher beantwortet werden kénnen. Damit ist dann auch die Anwendbarkeit der
Ergebnisse eingeschrankt.

Bei einem delayed start bzw. randomized placebo-phase design werden die Patienten zunéchst
randomisiert auf die experimentelle oder die Kontrollintervention (diese muss nicht
zwangslaufig Placebo sein) zugeteilt. Nach einem einzigen fixen Zeitpunkt wechseln die
Patienten im Kontrollarm auf die experimentelle Intervention. Eine urspringliche Rationale
fiir dieses Design war es, bei chronischen, sich progredient verschlechternden Erkrankungen
krankheitsmodifizierende von rein symptomatisch wirkenden sowie gemischt krankheits-
modifizierend und symptomatisch wirkenden Therapien unterscheiden zu kénnen [58]. Bei
Zulassungsstudien von Arzneimitteln wird haufig der urspriinglich randomisierten Studie eine
sogenannte Open-Label-Extensionsphase fir alle Patienten (oder auch nur fir diejenigen, die
das wiinschen) mit dem Prufpraparat angeschlossen. Das ist letztendlich nichts wesentlich
anderes.

Bei einem early escape design erhalten die initial der Kontrollintervention zugewiesenen
Patienten nicht zu einem fixen Zeitpunkt, sondern bei Erreichen eines ungiinstigen Status oder
Ereignisses die experimentelle Intervention. In der Onkologie wird ein solches Design bzw.
eine Variante bevorzugt bei fortgeschrittenen Erkrankungen eingesetzt: Bei Feststellung einer
Progression kdnnen die Patienten auf die experimentelle Intervention wechseln. Dies wird
auch haufig als ,,Cross-over* bezeichnet, darf aber nicht mit den eigentlichen, zu Beginn
dieses Abschnitts erwahnten Cross-over-Studien verwechselt werden. Eine glnstigere
Bezeichnung ist deshalb ,,Treatment switching”. Ein solcher Behandlungswechsel ist

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19 -



Rapid Report MB13-01 Version 1.0

Studien bei seltenen Erkrankungen 05.09.2014

grundsatzlich in beide Richtungen mdglich, also sowohl von Kontroll- auf die experimentelle
Intervention als auch von experimenteller auf die Kontrollintervention. Letzteres passiert aber
vergleichsweise selten.

Bei einem stepped wedge design erfolgt die (ggf. randomisierte) Zuteilung auf mehrere
verschiedene Startzeitpunkte mit der experimentellen Intervention (z. B. sofort, nach 3-
monatiger Kontrollbehandlung und nach 6-monatiger Kontrollbehandlung). Ein solches
Design wird insbesondere fiir die Evaluation von bevélkerungsbezogenen Malinahmen
empfohlen, bei denen die Implementation ohnehin nicht flachendeckend gleichzeitig erfolgen
kann [59].

Bei einem randomized withdrawal design schliellich erhalten — umgekehrt — zun&chst alle
Patienten die experimentelle Intervention. Nach einem bestimmten Zeitpunkt erfolgt die
Randomisierung auf Fortfuhrung der experimentellen oder Wechsel auf die
Kontrollintervention. Teilweise wird die randomisierte Phase auf diejenigen beschrankt, die
auf die experimentelle Therapie im Hinblick auf ein bestimmtes Kriterium angesprochen
haben (Responder) [60]. In diesem Fall muss allerdings die beschrankte Ubertragbarkeit des
eigentlich interessierenden Vergleichs (zwischen experimenteller und Kontrollintervention)
beachtet werden, da hier eben nur Patienten betrachtet werden, die auf die experimentelle
Intervention angesprochen haben. Dies entspricht jedoch nicht der Entscheidungssituation, in
der das Ansprechen in aller Regel nicht vorhergesagt werden kann. Ein weiteres Problem
eines randomized withdrawal designs besteht darin, dass der interessierende Endpunkt,
namlich die Verschlechterung nach der Randomisierung in der Kontrollgruppe, eher
Ausdruck einer Toleranzentwicklung gegeniiber der in der ersten Phase gegebenen
experimentellen Intervention ist und wenig bis nichts mit deren tatsachlicher Effektivitat zu
tun hat.

Weiterhin ist eine Kombination dieser Designs vorstellbar, so wurde 2001 ein Three-stage
Design vorgeschlagen, das eine Kombination aus einem early escape und einem randomized
withdrawal design darstellt [61]: Nach einer initialen Phase des randomisierten Vergleichs der
experimentellen mit der Kontrollintervention treten die Responder aus dem experimentellen
Arm in eine zweite Phase, in der randomisiert auf Fortfuhrung oder Wechsel auf die
Kontrollintervention randomisiert wird (randomized withdrawal). Die Non-Responder aus
dem Kontrollarm der ersten Phase erhalten alle die experimentelle Intervention. Und
diejenigen, die dann ansprechen, treten in der dritten Phase wieder in ein randomized
withdrawal design ein. In der ersten Phase bildet der Response, in den beiden folgenden
Phasen der Relapse das Zielkriterium. Die Ergebnisse der 3 Phasen werden schlieBlich
statistisch addquat kombiniert. Da hier bestimmte Patienten doppelt in Vergleichen betrachtet
werden (konnen), ist das Design effizient und kann — je nach der tatsachlichen Effektivitat der
experimentellen Intervention — zu moderaten (25 % bis 30 %) bis erheblichen (60 %)
Fallzahleinsparungen fiihren.
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5.1.4.5 Sonstige Designs

Einen weiteren Spezialfall stellen Studien mit einer adaptiven Randomisierung dar, bei denen
das Zuteilungsverhaltnis, das (bei 2 zu vergleichenden Interventionen) zunéchst haufig 1:1
betragt, auf Basis der Beobachtungen bei zuvor eingeschlossenen Patienten modifiziert wird
[39]. Ziel der adaptiven Randomisierung ist es, die Zahl der Patienten, die (allein) die
unterlegene Therapie erhalten, mdglichst gering zu halten. Dieses Ziel wird umso besser
erreicht, je effektiver die zu prufende Intervention ist.

Bei einem ,,play-the-winner“-Design wird die Zuteilungswahrscheinlichkeit fur diejenige
Intervention, fir die zuvor haufiger positive Ereignisse (Response) beobachtet wurden,
erhoht — oder umgekehrt: flr diejenige Intervention, fir die zuvor hé&ufiger negative
Ereignisse (z. B. Todesfalle) beobachtet wurden, erniedrigt —, bis hin zu einer nahezu
deterministischen Zuteilung. Eine solche Studie wird beendet, wenn eine zuvor festgelegte
Anzahl von Patienten hintereinander in einer Gruppe ein positives oder auch ein negatives
Resultat gezeigt haben. Die statistische Analyse von Daten aus einer Studie mit adaptiver
Randomisierung basiert nicht auf Standardverfahren und kann sehr komplex werden [11].

Bei der ersten Anwendung eines solchen Designs mit dem Endpunkt Mortalitat wurden 11
Patienten der experimentellen Intervention und nur ein Patient der Kontrollintervention
zugewiesen [62]. Der eine Patient im Kontrollarm war verstorben, wéhrend dies bei keinem
Patienten der experimentellen Therapie beobachtet wurde. Dies Ergebnis zeigt die Grenzen
eines solchen Designs: Die Studie hatte nunmehr praktisch den Status einer Fallserie, und ihr
Ergebnis wurde in der Fachwelt umstritten aufgenommen. Eine 11 Jahre spéter veroffentlichte
Studie im konventionellen Parallelgruppen-Design bestitigte die Uberlegenheit der
experimentellen Therapie, allerdings nun mit einem deutlich geringeren Unterschied, daftr
aber besser interpretierbaren Ergebnis [63]. Das Risiko fir einen solchen Extremfall kann
allerdings  verringert werden, indem dafir Sorge getragen wird, dass die
Zuteilungswahrscheinlichkeiten zu Beginn nicht zu stark divergieren.

Der Einsatz einer adaptiven Randomisierung wurde in der Vergangenheit und insbesondere in
dem oben dargestellten Beispiel auch wegen ethischer Uberlegungen propagiert: Bei
Vorliegen von Indizien oder auch nur Uberzeugungen einer besonders (quasi ,,dramatisch*)
ausgepragten Uberlegenheit sollte nur moglichst wenigen Patienten die mutmaRlich
unterlegene Therapie vorenthalten werden. Eine solche Argumentation ist allerdings nicht
Uberzeugend, da das ethische Dilemma letztlich nicht Gber die Anzahl der Betroffenen geldst
wird. Das mag ein wesentlicher Grund — neben anderen — dafir sein, dass Studien mit einer
adaptiven Randomisierung bis heutzutage Raritaten sind.

Zuteilungsregeln, die auf dem Ergebnis zuvor beobachteter Patienten basieren, werden auch
als responseadaptive Methoden bezeichnet und lassen sich auf nicht randomisierte
Zuteilungen erweitern. Solche werden vorwiegend in Studien (Phase 1) zur Findung einer
maximal tolerablen Dosis eingesetzt.
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5.1.5 Ergebnissicherheit nicht randomisierter Studien

Verzerrungen

Nicht randomisierte Studien bergen inhérent erhebliche Einschrankungen bei der internen
Validitat (1. Komponente der Ergebnissicherheit). Gegenwartig ist keine Methode bekannt,
die in suffizienter Weise diese Einschrdnkungen aufheben konnte. Noch so ausgefeilte
statistische Verfahren kénnen keine Imbalancen zwischen den zu vergleichenden Gruppen
aufheben, die auf nicht gemessenen oder unbekannten StorgroRen beruhen. Es verbleibt somit
immer eine gewisse Restunsicherheit. Das hei3t aber nicht, dass in einer nicht randomisierten
Studie nicht dennoch alle Anstrengungen unternommen werden sollten, um mdglichen
Verzerrungen aufgrund der in Abschnitt 5.1.1 beschriebenen Mechanismen zu begegnen.
Daraus folgt, dass nicht randomisierte Studien in der Regel mit einem deutlich héheren
Aufwand verbunden sind als RCTs, da die Randomisierung in Verbindung mit dem Einsatz
anderer addquater Designinstrumente auf einfache Weise eine Reihe von
Verzerrungsmaglichkeiten ausschaltet.

Je nach Grund fur einen eventuellen Verzicht auf eine Randomisierung ergeben sich
unmittelbare Konsequenzen fir ersatzweise nicht randomisierte Studien (siehe Abschnitt
5.1.2). Werden ethische Bedenken geltend gemacht, verbieten sich jegliche parallel
vergleichenden Studien, und es verbleiben im Prinzip nur noch historische Kontrollen.

Historische Kontrollen

Historisch kontrollierte Studien stehen in den géngigen Evidenzhierarchien weit unten. Das
sind einarmige Studien oder Fallserien, bei denen die Patienten die experimentelle
Intervention erhalten und Uber einen gewissen Zeitraum beobachtet werden. Dabei erfolgt der
Vergleich mit der Kontrollintervention nicht zeitlich parallel, sondern implizit oder explizit
mit den Erfahrungen aus der Vergangenheit. Neben den blichen Verzerrungsmdglichkeiten
(z. B. Selektionshias) kommt hier als weitere StorgroRe der Faktor Zeit oder Chronologie
dazu, z. B. gednderte Indikationsstellungen, Stadienverschiebung oder Begleitbehandlungen.
Ahnlich wie bei den o. g. (starken) Uberzeugungen oder Praferenzen lasst sich dies kaum
durch statistische oder andere Verfahren ausgleichen. Ergebnisse aus historisch kontrollierten
Studien lassen Aussagen im Sinne eines Interventionseffektes nur dann zu, wenn (nahezu)
eine Umkehr eines quasideterministischen Verlaufs beobachtet wurde, wofiir wiederum die
genaue Kenntnis dieses naturlichen Verlaufs erforderlich ist [11]. Hierfiir wurde (auch) der
Begriff eines ,,dramatischen Effekts* gepragt. Dies ist terminologisch nicht ganz sauber, da
die Bezeichnung ,Effekt“ besser dem kausal begriindeten Unterschied, der ,,Wahrheit",
vorbehalten bleiben und besser von ,,dramatischem Unterschied” gesprochen werden sollte.
Eine etwas andere (ggf. schwachere) Operationalisierung liegt dem ,,Alles-oder-nichts-
Kriterium® zugrunde: Wéhrend in der Vergangenheit alle Patienten mit einer bestimmten
Erkrankung z. B. verstarben und nach Anwendung einer (neuen) Intervention nun einige
uberleben, kénne auch das als kausal begriindet akzeptiert werden [10]. Ein gewisser Nachteil
dieses Kriteriums besteht darin, dass die dafiir notwendige Vorbedingung, néamlich die
hundertprozentige Eintrittswahrscheinlichkeit, nicht wirklich nachgewiesen werden kann. Es
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muss eben eine gewisse Relativierung des Deterministischen akzeptiert werden, was letztlich
eher wieder in die Richtung eines ,,dramatischen Effekts* fiihrt.

,,Dramatischer Effekt*

Unabhéngig von der Terminologie bleibt die Frage, wann ein beobachteter Unterschied als so
groR angesehen werden kann, dass er nicht mehr allein auf Bias zuriickgefihrt werden kann.
Auf Basis ein paar weniger Simulationsuntersuchungen und eigener Uberlegungen wurde
dafiir von Glasziou et al. [25] der Faktor 10 vorgeschlagen: Das heift, wenn z. B. die
Erfolgsrate einer neuen Intervention 10-mal hoher ist als die Erfolgsrate der
Kontrollintervention, dann sei nicht mehr zu erwarten, dass dieser Unterschied allein auf Bias
zurlickgefuhrt werden konne. Dariber hinaus sei ein solches Ergebnis mit einem (addaquaten)
statistischen Test (mit Ublicher Nullhypothese, also zum Nachweis irgendeines Unterschieds
>0) zum Irrtumsniveau 1% abzusichern [25]. Bemerkenswerterweise unterschieden die
Autoren bei dieser Festlegung nicht zwischen kontrollierten und unkontrollierten (bzw.
Hhistorisch® kontrollierten) Studien, sondern bezogen sich allein auf das (Nicht-)Erfordernis
einer Randomisierung. Fr eine differenzierte Festlegung von entsprechenden ,,Grenzwerten*
entlang der Evidenzhierarchie (jenseits von RCT) gibt es somit bisher keine Vorschlége.

Sprechen logistische Grinde gegen eine Randomisierung, konnen alternative
Zuteilungsregeln erwogen werden (siehe Abschnitt 5.1.2); immerhin verbleibt aber das
Charakteristikum einer prospektiv geplanten Interventionsstudie mit zeitlich parallelen
Kontrollen.

Beobachtungsstudien

Von prospektiv geplanten Interventionsstudien werden Beobachtungsstudien abgegrenzt,
deren Sinn und Zweck entweder weniger der Frage nach den Effekten von Interventionen
nachgehen, sondern vielmehr nach der Verteilung und den Ursachen von Krankheiten
(epidemiologische Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien), oder deren Datengrundlage primér
nicht der Gewinnung von medizinisch-klinischen Fragen dient, sondern allenfalls der
Dokumentation (Routinedaten oder Sekund&rdaten). In den géngigen Evidenzhierarchien
werden sie deshalb in ihrer Aussagekraft den randomisierten und nicht randomisierten
Interventionsstudien nachgeordnet. Nicht immer erfolgt allerdings eine solche scharfe
Trennung zwischen Interventions- und Beobachtungsstudien.

Aus der divergierenden Zweckbestimmung folgen die inhérenten Nachteile derartiger
Studien: Ein Schutz vor den einen Interventionseffekt mdoglicherweise verzerrenden
Mechanismen ist oft kaum gegeben. Die arztgesteuerte oder Selbstselektion beruht zumeist
auf prognostisch bedeutsamen Merkmalen, die nicht erfasst wurden oder erst gar nicht
bekannt sind. Ein Durchfiihrungsbias ist nicht vermeidbar und eine ITT-Auswertung nur bei
eindeutiger Definition der Zielpopulation (Vollzahligkeit) und zumeist unter erheblichem
Aufwand durchfuhrbar. Routine- oder Sekundardaten leiden notorisch unter falschlichen
(Fehl-) und fehlenden Dokumentationen (Unvollstandigkeit).
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Als zentrales Qualitéatskriterium solcher Studien bleibt dann nur noch die addquate Befassung
mit moglichen Storgrofien (Confounder) im Rahmen der statistischen Auswertung im Sinne
einer Adjustierung oder als Paarbildung (Matching), um zumindest ansatzweise die
Problematik bei der internen Validitat zu adressieren. Dies sollte idealerweise in Unkenntnis
der erhobenen bzw. zu erhebenden Daten vorab geplant werden, inkl. des zu verwendenden
statistischen Modells und eventuellen Interaktionen. Bei Studien mit kleinen Fallzahlen stoRt
aber die Adjustierung (bzw. das Matching) schnell an Grenzen, da nicht beliebig viele
prognostische Merkmale in ein entsprechendes statistisches Modell aufgenommen werden
kdnnen. Naherungsweise kann man sich eine Adjustierung wie eine Schichtung nach den in
das Modell aufzunehmenden Merkmalen vorstellen; die Interventionseffekte werden dabeli
zunéchst innerhalb der einzelnen Schichten geschatzt und dann wieder geeignet
zusammengefasst. Wenn lediglich bindre prognostische Merkmale betrachtet werden,
resultieren bereits 2" Strata, wobei n die Anzahl Merkmale bezeichnen soll. Es muss also
gerade bei Studien mit kleinen Fallzahlen bezweifelt werden, dass eine suffiziente statistische
Bericksichtigung der mdglichen StérgrélRen erfolgen kann.

Beobachtungsstudie werden zumeist in prospektiv und retrospektiv eingeteilt. Dabei wird den
prospektiven Studien eine hohere Aussagekraft zugesprochen als den retrospektiven; diese
Unterscheidung gelingt aber nicht immer, es existieren flieRende Unterschiede mit Studien,
die sowohl retro- als auch prospektive Anteile haben. Ein entscheidenderes Gutekriterium ist
eher, inwieweit der Studie ein tatséchlicher Plan mit vorformulierten Hypothesen und
Strategien der statistischen Auswertung und des Vermeidens bzw. Minimierens von
Verzerrungsquellen zugrunde liegt.

5.1.6 Empfehlungen

Orientiert man sich an den in Abschnitt 5.1.1 genannten Komponenten der Ergebnissicherheit,
kann daraus keine wissenschaftliche Begriindung fir eine unterschiedliche Herangehensweise
bei der Bewertung von medizinischen Interventionen fir seltene und nicht seltene
Erkrankungen abgeleitet werden. Studien mit geringer Prazision oder mit nicht ausreichenden
Schutzmechanismen vor potenziell verzerrenden Faktoren oder mit Abweichungen der
Studienbedingungen von der eigentlich interessierenden Fragestellung (z. B. Verwendung von
Surrogatendpunkten anstelle von patientenrelevanten Endpunkten) haben die gleichen
Auswirkungen auf die Aussagesicherheit bei seltenen und nicht seltenen Erkrankungen. Dies
wird auch mit dem Fokus auf den Stellenwert randomisierter Studien durchgéngig in der
einschlagigen Literatur so gesehen [1,10,11,31,33,35]. Umgekehrt existieren keine
spezifischen Designs und statistischen Methoden fir seltene Erkrankungen, die nicht auch
relevant flr h&ufige(re) Erkrankungen sein konnten [11].

Im Kontext der Bewertung medizinischer Interventionen bei seltenen Erkrankungen wird es
somit (besonders) notwendig sein, ein maoglichst effizientes methodisches Vorgehen zu
wahlen und dabei auch effiziente Strukturen zu schaffen. Darliber hinaus kann es,
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insbesondere bei sehr seltenen Erkrankungen, erforderlich sein, Kompromisse bei der
Aussagesicherheit einzugehen, die auch auf externen (politischen) VVorgaben beruhen kdnnen.

5.1.6.1 Politische Vorgaben

Im Rahmen des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) hat der Gesetzgeber in
Deutschland politische Vorgaben gemacht, indem der Zusatznutzen von Arzneimitteln fir die
Behandlung seltener Erkrankungen (Orphan Drugs, gemaR Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999) qua Zulassung als belegt gilt,
allerdings nur so lange, wie der Umsatz eines solchen Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung (zu Apothekenverkaufspreisen einschlieSlich Umsatzsteuer) innerhalb
eines Zeitraums von 12 Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen € nicht Ubersteigt
(8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V).

In der Begriindung fur diese Ausnahmeregelung wird einerseits (auch) ein inhaltliches
Argument vorgebracht: ,,Es ist regelmalig davon auszugehen, dass es flr die Behandlung
dieser Erkrankung keine therapeutisch gleichwertige Alternative gibt. Der pharmazeutische
Unternehmer erbringt daher keine Nachweise zum Nutzen und zum Zusatznutzen im Dossier*
[64]. Dies konnte als Anndherung an einen ,dramatischen Effekt“ verstanden werden;
immerhin beinhalten die Anforderungen der o.g. EG-Verordnung an die Ausweisung als
»orphan drug* fir den Fall, dass es sich um eine nicht seltene Erkrankung handelt (sic! — d. h.
eine Erkrankung, von der mehr als 5 von zehntausend Personen betroffen sind), den Passus:
... wenn der Investor nachweisen kann, dass ... b) in der Gemeinschaft noch keine
zufriedenstellende Methode fiir die Diagnose, Verhiltung oder Behandlung des betreffenden
Leidens zugelassen wurde oder dass das betreffende Arzneimittel — sofern eine solche
Methode besteht — fir diejenigen, die von diesem Leiden betroffen sind, von erheblichem
Nutzen sein wird* [2].

Andererseits macht die Begrindung auch den politischen Kompromiss deutlich: ,,Diese
Erleichterung ist fur Arzneimittel angemessen, die aufgrund ihrer Zulassung fur seltene
Erkrankungen einen geringen Umsatz haben. Erreicht der pharmazeutische Unternehmer mit
dem Arzneimittel in der gesetzlichen Krankenversicherung einen Umsatz von mehr als 50
Millionen € in den letzten 12 Kalendermonaten, ist ihm zuzumuten, den Nachweis des
Zusatznutzens zu erbringen und hierfir ein vollstandiges Dossier vorzulegen* [64]. Es ist
wissenschaftlich nicht zu begrinden, warum inhaltliche Kriterien, die — wenn sie denn
zutreffen — eine Bewertung (des [Zusatz-]Nutzens) obsolet machen, ab einem gewissen
Umsatzvolumen nicht mehr zutreffen (sollen).

5.1.6.2 Strukturen

Bei seltenen Erkrankungen wird es mit abnehmender Haufigkeit der Erkrankung zunehmend
schwieriger, der quantitativen Komponente der Ergebnissicherheit ausreichend Rechnung zu
tragen. Geht man von der derzeitigen Definition einer seltenen Erkrankung in der
Européischen Union aus, dann waren am Rand dieser Definition (bei einer Haufigkeit von
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genau 5 pro 10000 Personen) in Deutschland etwa 40 000 Menschen, in der gesamten
Européischen Union etwa 250 000 Menschen von einer solchen Erkrankung betroffen. Nahme
man weiter an, dass, ausgehend von den Erfahrungen bei der Durchfiihrung klinischer
Studien, vielleicht nur 1% der Betroffenen (auf Basis von spezifischen Ein- und
Ausschlusskriterien) geeignet wéren und sich dazu bewegen lieRen, an einer randomisierten
Studie teilzunehmen, lassen sich die Begrenztheiten erkennen, insbesondere dann, wenn zu
regional geschaut wird.

Eine diesbeziiglich im Prinzip triviale Feststellung lautet daher, dass es fur die klinische,
patientenorientierte Erforschung seltener Erkrankungen unabdingbar ist, in vernetzten
uberregionalen und supranationalen Strukturen zu arbeiten [35,65-67]. Daraus lasst sich ein
starkes Pladoyer fiir Krankheitsregister als Unterstutzung solcher Strukturen ableiten, die
aussageféahige Studien erst ermdglichen. Solche Krankheitsregister miissen — um als Basis fur
hochwertige klinische, vor allem nicht randomisierte, Studien dienen zu kénnen — Klaren
Qualitatskriterien bezlglich Vollzahligkeit und Vollstandigkeit gentgen [10]. Vollzahligkeit
meint dabei die Erfassung eines mdoglich groBen Anteils der Betroffenen, um einem
Selektionsbias begegnen zu kénnen. Vollstandigkeit bedeutet die Erfassung aller relevanten
Merkmale von einem mdoglichst grolRen Anteil der Patienten im Verlauf, um mdgliche
Unterschiede in den Begleitumstdnden erfassen und ggf. bei Interventionsvergleichen
berucksichtigen zu konnen, und nattrlich um als (patienten-)relevante Outcome-Kriterien zu
dienen. Solche Qualitatsaspekte werden sich in der Regel am ehesten in Zentren umsetzen
und gewahrleisten lassen. Die Zentrenbildung hétte dartber hinaus den Vorteil, Patienten
besser erreichen zu kénnen. Krankheitsregister sollten also in erster Linie dazu genutzt
werden, um (auch) die quantitativen Voraussetzungen fiir aussagefahige klinische Studien zu
schaffen. Es gibt Beispiele fir eine erfolgreiche Netzwerkbildung, z. B. auf dem Gebiet der
zystischen Fibrose [68-70]. Jungst hat die Deutsche Krankenhausgesellschaft im Rahmen
eines Positionspapiers zur Qualitatssicherung interessante Vorschldge zum Thema Register
gemacht, beispielsweise bei kleinen Fallzahlen (hier sollen offenbar seltene oder sehr seltene
Erkrankungen gemeint sein) eine Verpflichtung aller Leistungserbringer zur Teilnahme [71].

5.1.6.3 Effizienz

Wenn es schon inharent Beschrankungen beziglich einer Komponente der Ergebnissicherheit
gibt, scheint es wenig zielfuhrend, auch die anderen Komponenten zu kompromittieren. VVon
den zuvor beschriebenen Strategien wéren somit diejenigen zu bevorzugen, die bei
weitgehendem Erhalt von interner und externer Validitat Fallzahleinsparungen ermdglichen,
also sequenzielle Designs. Dabei muss man sich bewusst machen, dass die Einsparungen nur
beim Vorliegen groRer beobachteter Unterschiede (friihzeitiger Abbruch wegen
Uberlegenheit) und durch den Verzicht auf das Entdecken kleiner Effekte (frithzeitiger
Abbruch wegen Futility) erzielt werden kénnen.
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5.1.6.4 Kompromisse bei der Aussagesicherheit

Irrtumsniveau

Bei sehr seltenen Erkrankungen konnte alternativ oder zusatzlich zum gangigen methodischen
Vorgehen erwogen werden, ein groReres statistisches Irrtumsniveau flr regulative
Entscheidungen zuzulassen. Ublicherweise gilt ein Ergebnis dann als ,,statistisch signifikant®,
wenn der Fehler 1. Art zweiseitig (d. h., es sollen Abweichungen in beide Richtungen von der
Nullhypothese belegt werden kdnnen) 5% betragt (da die meisten Fragestellungen dem
Grunde nach einseitig sind, betrdgt das diesbeztgliche Irrtumsniveau nur 2,5 %). Die
Ausgangssituation bei seltenen Erkrankungen ist meist ein hoher Bedarf einer neuen Therapie
(,,medical need”) in Kombination mit geringeren bzw. beschrankten Mitteln bzw. Fallzahlen.
Ein hoherer Bedarf bedeutet, dass der Fehler, eine wirksame Therapie nicht als solche zu
erkennen, wichtiger wird im Verhéltnis zu dem Fehler, eine unwirksame Therapie als
wirksam zu erklaren. Dies spiegelt bei gegebener Fallzahl das Abwédgen zwischen den
Fehlern 1. und 2. Art wider. Daraus kann sich der Kompromiss einer erhohten
Irrtumswahrscheinlichkeit ergeben. Bei einer Anhebung des zweiseitigen Irrtumsniveaus auf
10 % und unter Annahme eines einfachen Modells (t-Test) konnte bei einer Power von 80 %
die Fallzahl um gut 20 %, bei einem zweiseitigen Irrtumsniveau von 20 % gar um gut 40 %
reduziert werden. Der Vorteil einer solchen Vorgehensweise ware, die Irrtumsmadglichkeit
zumindest quantifizieren zu kdnnen. Ein derartiges VVorgehen kann auch als Annadherung an
Bayes’sche Verfahren verstanden werden: Ob namlich die Daten aus einer randomisierten
Studie mit geringer Fallzahl mit einem erhohten Irrtumsniveau zur Entscheidungsfindung
herangezogen werden oder ob bei Verknlipfung mit z. B. optimistischem Vorwissen aus einer
anderen Indikation (Prior) das Ubliche Irrtumsniveau beibehalten wird, durfte auf
vergleichbare Ergebnisse im Hinblick auf resultierende Entscheidungen hinauslaufen.

Externe Validitat

In absteigender Prioritat konnten auch Einschrankungen der externen Validitat hingenommen
werden, z. B. durch den Einbezug von Daten aus &hnlichen Indikationsgebieten oder durch
den Einsatz von etablierten Surrogatendpunkten innerhalb kombinierter Endpunkte. Beli
seltenen Erkrankungen wird die Validitat von Surrogatendpunkten in der Regel unklar sein,
da fur die Validierung Meta-Analysen von aussagefdhigen Studien erforderlich sind, eine
Situation also, die gerade nicht angenommen werden kann. Auch der Einsatz von adaptiven
Designs wird in der Regel mit Einschrankungen der externen Validitat verbunden sein.
Immerhin bliebe aber wenigstens die interne Validitét erhalten.

Interne Validitat

Die Aufgabe der internen Validitat durch Verzicht auf eine Randomisierung stiinde in einem
solchen hierarchischen Vorgehen aus logischen Griinden an letzter Stelle. Wesentliche
Voraussetzung, um sie fur (regulatorische) Entscheidungen nutzen zu kénnen, ware, dass die
zugrunde liegenden Daten aus einem Krankheitsregister mit den in Abschnitt 5.1.6.2
genannten Qualitatskriterien stammen oder dass ein derartig groRer beobachteter Unterschied
vorliegt, der nicht mehr allein durch Bias erkl&rt werden kann.
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5.2 Ergebnisse der empirischen Untersuchung zur Studiengrundlage fur die Zulassung
von Orphan Drugs in Europa

5.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung und resultierender Publikationspool

Die Recherche nach zugelassenen Orphan Drugs in Europa im Orphanet-,,Verzeichnis der
Arzneimittel fir seltene Krankheiten in Europa® [13] identifizierte 85 Arzneimittel mit
europaischer Orphan Drug Designation und europdischer Marktzulassung von 2001 bis 2013.
Die Zulassung der 85 Arzneimittel stlitzte sich auf 125 Hauptstudien (ohne 6 Zulassungen, die
auf Literatur-Reviews basierten); darunter waren 82 RCTs. Detaillierte Informationen zu den
identifizierten Orphan Drugs werden in Tabelle 6 bis Tabelle 8 (Anhang A) dargestellt.
Tabelle 6 zeigt Charakteristika der Zulassung der einzelnen Arzneimittel. In Tabelle 7 werden
die zugrunde liegenden Hauptstudien (siehe Abschnitt 4.2.2) und die dort verwendete
Methodik charakterisiert. Tabelle 8 fasst die relevanten Informationen auf Arzneimittelebene
zusammen.

5.2.2 Ergebnisse der Informationssynthese und Informationsanalyse

Auswertungen auf Arzneimittelebene
Alle Zulassungen

Insgesamt erhielten im Zeitraum von 2001 bis 2013 85 Orphan Drugs die européische
Marktzulassung. Bei 14 Arzneimitteln wurde spéater die Orphan Drug Designation
zuriickgezogen. 4 Arzneimittel wurden wieder vom Markt genommen. 7 Arzneimittel
erhielten eine bedingte Zulassung, bei 24 Arzneimitteln wurde eine Zulassung unter
auflergewohnlichen Umstanden ausgesprochen.

58 der 85 Arzneimittel (68 %) dienen der Behandlung seltener, 27 Arzneimittel (32 %) der
Behandlung sehr seltener Erkrankungen.

Bei 59 Arzneimitteln (69 %) basierte die Zulassung auf RCTs (55 ausschlieflich auf RCTs
und 4 auf RCTs in Kombination mit Non-RCTs). Bei 20 Arzneimitteln (24 %) dienten Non-
RCTs als Grundlage fir die Zulassung. Bei 6 Orphan Drugs (7 %) basierte die Zulassung auf
Ergebnissen von Studien, die nicht explizit fur die Zulassung konzipiert und durchgefihrt
wurden, sondern im Rahmen eines Literatur-Reviews identifiziert wurden. Bei 2 der 6
Literatur-Reviews waren RCTSs enthalten.

Den Zusammenhang zwischen Art der Zulassung und dem Einbezug von RCT-Daten zeigt
Tabelle 1. Der Anteil von RCTs ist bei eingeschrankter Zulassung (bedingt bzw. unter
auflergewohnlichen Umstanden) geringer als bei Zulassungen ohne Einschréankung.
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Tabelle 1: Zusammenhang zwischen Einschrankung der Zulassung und Einbezug von RCT-
Daten

Zulassung [n (%)]
Berucksichtigung ohne Einschrankung bedingt auRergewohnliche
von RCT-Daten Umstande
ja 41 (75,9) 4 (57,1) 16 (66,7)
nein 13 (24,1) 3(42,9) 8(33,3)

n: absolute Haufigkeit

Abbildung 1 zeigt den Anteil der Orphan Drugs, die unter Bertcksichtigung von Daten aus
RCTs zugelassen wurden. Es zeigt sich kein deutlicher Trend im Zeitverlauf. Es ist allerdings
zu beachten, dass die errechneten Prozentzahlen pro Jahr nur auf wenigen Studien basieren
und mit dementsprechender Unsicherheit behaftet sind.

Anteil Zulassungen basierend auf RCTs
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Abbildung 1: Anteil der Orphan Drugs, die auf Basis von RCTs zugelassen wurden, im
zeitlichen Verlauf (N = 85)

Zulassungen ohne Literatur-Reviews

Die folgenden deskriptiven Auswertungen basieren auf den 79 Orphan Drugs, deren
Zulassung nicht auf Grundlage von Literatur-Reviews erfolgte. Eine detaillierte Darstellung
der Ergebnisse zeigt Tabelle 3.

Die Zulassung der Orphan Drugs beruhte auf jeweils 1 bis 5 Hauptstudien. Bei sehr seltenen
Erkrankungen waren maximal 3 Studien Basis fur die Zulassung (Tabelle 2).
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Der Anteil von Zulassungen basierend auf Daten aus RCTs betrug etwa 75 %. Die
Patientenanzahl der Zulassungsstudien pro Arzneimittel betrug zwischen 27 und 2961
Patienten (Median 165). Etwa 70 % aller Patienten wurden in RCTs behandelt.

Bei 66 Arzneimitteln (84 %) wurden patientenrelevante Endpunkte in den Studien
berucksichtigt (bei 31 Orphan Drugs als primarer, bei 57 Arzneimitteln als sekundérer
Endpunkt). Der Grofteil der Studien wurde multizentrisch, multinational und
multikontinental durchgefihrt.

In der Mehrzahl der Falle zeigen sich keine auffalligen Unterschiede zwischen seltenen und
sehr seltenen Erkrankungen in den dargestellten Studiencharakteristika. Insbesondere ist der
Anteil von Zulassungen basierend auf RCTs bei sehr seltenen Erkrankungen und seltenen
Erkrankungen vergleichbar. Die mittlere Patientenzahl in Studien zu sehr seltenen
Erkrankungen (Median 96) ist erwartungsgemal deutlich geringer als in Studien zu seltenen
Erkrankungen (Median 213,5). Der Anteil Patienten, die in RCTs behandelt wurden, ist mit
84 % bei sehr seltenen Erkrankungen hoher als bei seltenen Erkrankungen mit 67 %. Bei der
Verwendung patientenrelevanter Endpunkte zeigen sich tendenzielle Unterschiede. Bei sehr
seltenen Erkrankungen werden héaufiger Endpunkte zur Morbiditat und seltener zur Mortalitét
ausgewertet als bei seltenen Erkrankungen (Tabelle 3).

Tabelle 2: Anzahl der Hauptstudien pro Arzneimittel

Erkrankung
Anzahl gesamt (N = 79) selten (N = 56) sehr selten (N = 23)
Hauptstudien n (%) n (%) n (%)
1 44 (55,7) 30 (53,6) 14 (60,9)
2 28 (35,4) 21 (37,5) 7(30,4)
3 4 (5,1) 2(3,6) 2(8,8)
4 2(2,5) 2(3,6) 0(0)
5 1(1,3) 1(1,8) 0 (0)
N: Anzahl Zulassungen mit vorhandenen Angaben; n: absolute Haufigkeit
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Tabelle 3: Studiencharakteristika (Arzneimittelebene)

05.09.2014

Charakteristikum

gesamt (N = 79)

Erkrankung

selten (N = 56)

sehr selten (N = 23)

Median (unteres; oberes Quartil)

Median (unteres; oberes Quartil)

Median (unteres; oberes Quartil)

Patientenanzahl 165 (76; 449) 213,5 (117,5; 509) 96 (43; 207)
Patientenanzahl in RCTs 131 (0; 393) 161 (4; 429,5) 58 (0; 203)
n (%) n (%) n (%)
ja nein unklar ja nein unklar ja nein unklar
RCT 59 (74,7) 20 (25,3) 0 (0) 42 (75,0) 14 (25,0) 0 (0) 17 (73,9) 6 (26,1) 0 (0)
multizentrisch 74 (93,7) 4 (5,1) 1(1,3) 52 (93,9) 3(5,4) 1(1,8) 22 (95,7) 1(4,4) 0(0)
multinational 59 (74,7) 14 (17,7) 6 (7,6) 41 (73,2) 10 (17,9) 5(8,9) 18 (78,3) 4 (17,4) 1(4,4)
multikontinental 49 (62,0) 19 (24,1) 11 (13,9) 35 (62,5) 14 (25,0) 7(12,5) 14 (60,9) 5(21,7) 4 (17,4)
Patientenrelevanter EP
primar oder sekundar
gesamt 66 (83,5) 11 (13,9) 2(2,5) 46 (82,1) 8(14,3) 2(3,6) 20 (87,0) 3(13,0) 0(0)
Mortalitat 28 (35,4) 51 (64,6) 0 (0) 23 (41,1) 33(58,9) 0 (0) 5(21,7) 18 (78,3) 0 (0)
Morbiditét 47 (59,5) 25 (31,7) 7(8,9) 29 (51,8) 20 (35,7) 7(12,5) 18 (78,3) 5(12,7) 0(0)
Lebensqualitat 13 (16,5) 66 (83,5) 0(0) 11 (19,6) 45 (80,4) 0(0) 2(8,7) 21 (91,3) 0(0)
primar
gesamt 31(39,2) 40 (50,6) 8(10,1) 16 (28,6) 33(58,9) 7(12,5) 15 (65,2) 7(30,4) 1(4,4)
Mortalitat 7(8,9) 72 (91,1) 0 (0) 5(8,9) 51 (91,1) 0 (0) 2(8,7) 21 (91,3) 0 (0)
Morbiditét 26 (32,9) 45 (57,0) 8(10,1) 11 (19,6) 38(67,9) 7(12,5) 15 (65,2) 7(30,4) 1(4,4)
Lebensqualitat 1(1,3) 78 (98,7) 0 (0) 0(0) 56 (100) 0 (0) 1(4,4) 22 (95,6) 0 (0,0)
sekundar
gesamt 57 (72,2) 20 (25,3) 2(2,5) 40 (71,4) 14 (25,0) 2(3,6) 17 (73,9) 6 (26,1) 0(0)
Mortalitat 21 (26,6) 58 (73,4) 0 (0) 18 (32,1) 38(67,9) 0 (0) 3(13,0) 20 (87,0) 0 (0)
Morbiditét 42 (53,2) 31(39,2) 6 (7,6) 27 (48,2) 23 (41,1) 6 (10,7) 15 (65,2) 8(34,8) 0(0)
Lebensqualitat 12 (15,2) 67 (84,8) 0 (0) 11 (19,6) 45 (80,4) 0 (0) 1(4,4) 22 (95,6) 0 (0)

EP: Endpunkt; N: Anzahl Studien; n: absolute Haufigkeit
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Abbildung 2 zeigt den Anteil der Zulassungen mit Berucksichtigung patientenrelevanter
Endpunkte (primér oder sekundar). Es zeigt sich kein deutlicher Trend im Zeitverlauf. Es ist
allerdings zu beachten, dass die errechneten Prozentzahlen pro Jahr nur auf wenigen Studien
basieren und mit dementsprechender Unsicherheit behaftet sind.

Anteil Zulassungen mit patientenrelevanten Endpunkten
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Abbildung 2: Anteil der Zulassungen, bei denen patientenrelevante Endpunkte (primar oder
sekundar) ausgewertet wurden, im zeitlichen Verlauf (N = 79)

Auswertungen auf Studienebene

Grundlage der folgenden deskriptiven Auswertungen zu Charakteristika und Methodik der
Zulassungsstudien sind alle 82 RCTs (66 %) unter den 125 Hauptstudien (ohne Zulassungen
basierend auf Literatur-Reviews) der zugelassenen Orphan Drugs (1 bis 3 RCTs pro
Arzneimittel). In den RCTs wurden zwischen 8 und 769 Patienten (Median 160,5)
eingeschlossen.

Tabelle 4 zeigt eine detaillierte Darstellung der Studiencharakteristika insgesamt und getrennt
fiur seltene und sehr seltene Erkrankungen. Methodische Aspekte werden in Tabelle 5
dargestellt.

Erwartungsgemal ist die Patientenzahl der RCTs zu sehr seltenen Erkrankungen deutlich
geringer. Angaben zur Studiendauer und zur Rekrutierungsdauer waren nur sehr lickenhaft
verfugbar. Die meisten RCTs wurden multizentrisch, multinational und multikontinental
durchgefuhrt; dabei zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Studien zu
seltenen und sehr seltenen Erkrankungen. In den RCTs zu sehr seltenen Erkrankungen werden
haufiger Endpunkte zur Morbiditdt und seltener zur Mortalitdt betrachtet als bei seltenen
Erkrankungen.
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Tabelle 4: Studiencharakteristika der RCT (Studienebene)

05.09.2014

Charakteristikum

gesamt (N = 82)

Erkrankung

selten (N = 59)

sehr selten (N = 23)

Median (unteres; oberes Quartil)

Median (unteres; oberes Quartil)

Median (unteres; oberes Quartil)

Patientenanzahl

160,5 (63; 312)

197 (86; 344)

87 (42; 201)

Studiendauer [Monate]

24 (17; 36) (N* = 35)

24 (19; 38) (N* = 31)

17 (13,5; 23) (N* = 4)

Rekrutierungsdauer [Monate]

23 (20; 27) (N* = 11)

26 (23; 30) (N* = 6)

22 (20; 23) (N *=5)

Studienarme (1%/2/3/4)
[n (%)]

4(4,9)/60 (73,2) /12 (14,6) / 6 (7,3)

3(5,1)/45(76,3) /7 (11,9) / 4 (6,8)

1(4,4)115(65,2) /5 (21,7) /2 (8,7)

n (%) n (%) n (%)
ja nein unklar ja nein unklar ja nein unklar
multizentrisch 78 (95,1) 3(3,7) 1(1,2) 57 (96,6) 1(1,2) 1(1,2) 21 (91,3) 2(8,7) 0(0)
multinational 65 (79,3) 12 (14,6) 5(6,1) 48 (81,4) 7(11,9) 4 (6,8) 17 (73,9) 5(21,7) 1(4,4)
multikontinental 59 (72,0) 16 (19,5) 7(8,5) 43 (72,9) 11 (18,6) 5 (8,5) 16 (69,6) 5(21,7) 2(8,7)
Patientenrelevanter EP
primdr oder sekundar
gesamt 67 (81,7) 11 (13,4) 4(4,9) 47 (79,7) 8 (13,6) 4 (6,8) 20 (87,0) 3(13,0) 0(0)
Mortalitat 20 (24,4) 62 (75,6) 0(0) 18 (30,5) 41 (69,5) 0 (0) 2(8,7) 21 (91,3) 0(0)
Morbiditat 55 (67,1) 19 (23,2) 8(9,8) 36 (61,0) 15 (25,4) 8 (13,6) 19 (82,6) 4 (17,4) 0(0)
Lebensqualitat 16 (19,5) 66 (80,5) 0(0) 13 (22,0) 46 (78,0) 0(0) 3(13,0) 20 (87,0) 0(0)
primar
gesamt 38 (46,3) 34 (41,5) 10 (12,2) 21 (35,6) 29 (49,2) 9 (15,3) 17 (73,9) 5(21,7) 1(4,4)
Mortalitat 5(6,1) 77 (93,9) 0(0) 5(8,5) 54 (91,5) 0 (0) 0 (0) 23 (100) 0(0)
Morbiditét 33(40,2) 39 (47,6) 10 (12,2) 16 (27,1) 34 (57,6) 9 (15,3) 17 (73,9) 5(21,7) 1(4,4)
Lebensqualitat 1(1,2) 81 (98,8) 0(0) 0(0) 59 (100) 0(0) 1(4,4) 22 (95,7) 0(0)
sekundar
gesamt 59 (72,0) 19 (23,2) 4 (4,9 41 (69,5) 14 (23,7) 4 (6,8) 18 (78,3) 5(21,7) 0(0)
Mortalitat 15 (18,3) 67 (81,7) 0(0) 13 (22,0) 46 (78,0) 0(0) 2(8,7) 21 (91,3) 0(0)
Morbiditét 50 (61,0) 25 (30,5) 7(8,5) 34 (57,6) 18 (30,5) 7(11,9) 16 (69,6) 7(30,4) 0(0)
Lebensqualitat 15 (18,3) 67 (81,7) 0(0) 13 (22,0) 46 (78,0) 0 (0) 2(8,7) 21 (91,3) 0(0)
a: Cross-over-Studie
EP: Endpunkt; N: Anzahl RCTs; N*: Anzahl verfligbarer Datensétze; n: absolute Haufigkeit
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Der Anteil doppelblinder RCTs liegt bei 74 %. Bei 28 % der Studien wurde ein aktiver
Komparator eingesetzt. Nichtunterlegenheits- bzw. Aquivalenzstudien kamen mit 6 % der
Studien nur in Ausnahmefallen zum Einsatz. Es zeigen sich keine auffalligen Unterschiede
zwischen den Studien zu seltenen und sehr seltenen Erkrankungen.

Zur Klassifizierung und Charakterisierung der eingesetzten statistischen Methoden in den
RCTs wurde — basierend auf den methodischen Ausfuhrungen in Abschnitt 5.1 — eine
Einteilung der Studien in folgende grobe Kategorien vorgenommen:

MZ1: Berticksichtigung von Storgrof3en (Regressionsmodell / Stratifizierung mit
Beriicksichtigung von Messungen im Zeitverlauf und / oder prognostischer Faktoren und
Baseline-Werten)

M2: Cross-over-Studie

M3: Adaptive Verfahren / sequenzielle Verfahren / Interim-Analysen
M4: Adaptive Randomisierung

M5: Bayes’sche Verfahren

M6: Sonstige spezielle randomisierte Designs

M7: Erhohung des Irrtumsniveaus

M8: Sonstige Verfahren (nicht M1-M7)

In der Kategorie Sonstige Verfahren (M8) werden z. B. eine rein deskriptive Darstellung der
Ergebnisse sowie einfache Testverfahren wie t-Test oder Chi-Quadrat-Test subsumiert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -34 -



Rapid Report MB13-01

Version 1.0

Studien bei seltenen Erkrankungen 05.09.2014
Tabelle 5: Verwendete statistische Methoden in den RCTs (Studienebene)
Erkrankung
gesamt (N = 82) selten (N = 59) sehr selten (N = 23)
Methodik n (%) n (%) n (%)
doppelblind 61 (74,4) 41 (69,5) 20 (87,0)
aktive Kontrolle 23 (28,1) 17 (28,8) 6 (26,1)
Nichtunterlegenheit / 5(6,1) 2 (3,4) 3(13,0)
Aquivalenz
Auswertung
M1 43 (52,4) 33 (55,9) 10 (43,5)
M2 4 (4,9) 3(5,1) 1(4,4)
M3 10 (12,2) 10 (17,0) 0(0)
M4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
M5 0(0) 0(0) 0(0)
M6 0 (0) 0 (0) 0 (0)
M7 1(12) 1(1,7) 0 (0)
M8 27 (32,9) 15 (25,4) 12 (52,2)

M2: Cross-over-Studie

M3: Adaptive Verfahren / sequenzielle Verfahren / Interim-Analysen
M4: Adaptive Randomisierung

M5: Bayes’sche Verfahren

M6: Sonstige spezielle randomisierte Designs
M7: Erhohung des Irrtumsniveaus

M8: Sonstige Verfahren (nicht M1-M7)

N: Anzahl RCT mit vorhandenen Angaben; n: absolute Haufigkeit

MZ1: Berticksichtigung von Stdrgréfien (Regressionsmodell / Stratifizierung mit Berticksichtigung von
Messungen im Zeitverlauf und / oder prognostischer Faktoren und Baseline-Werten)

In 67 % der RCTs kam mindestens eines der definierten statistischen Verfahren M1 bis M7
zum Einsatz. In 52 % der Falle handelte es sich um Methoden zur Berlcksichtigung von
StorgrolRen (M1). Cross-over-Designs (M2) und sequenzielle Verfahren (M3) wurden in 5 %
bzw. 12 % der Studien eingesetzt. Eine Erhthung des Irrtumsniveaus (M7) wurde in 1 Studie
vorgenommen. Eine adaptive Randomisierung (M4), Bayes’sche Verfahren (M5) oder
sonstige spezielle randomisierte Designs (M6) wurden in keiner der Zulassungsstudien
eingesetzt.

Insgesamt wurden in den Studien zu sehr seltenen Erkrankungen weniger haufig spezielle
Auswertungsmethoden (M1-M7) eingesetzt, sequenzielle Verfahren kamen gar nicht zur
Anwendung.
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6 Diskussion

Methodische Ansatze flr Studien bei seltenen Erkrankungen

Die Durchfiihrung aussagekraftiger Studien zur Bewertung von Interventionen bei seltenen
Erkrankungen ist mit besonderen Problemen verbunden. Trivialerweise konnen wenige
verfigbare Daten auch nur eingeschrankte Informationen liefern. Dies gilt jedoch fiir alle
Studientypen und ist kein Argument gegen die Durchfihrung von RCTs [1]. Kriterien der
Ergebnissicherheit und Aussagekraft von Studiendesigns und -ergebnissen gelten
gleichermallen flr Studien bei seltenen und nicht seltenen Erkrankungen [11,34]. Héaufig
angefuhrte ethische Aspekte werden kontrovers diskutiert und liefern auch keine Klar
uberzeugenden Argumente gegen die Durchfiihrung von RCTs [31,37].

Die in Abschnitt 5.1 beschriebenen statistischen Methoden sind geeignet, die Aussagekraft
der Ergebnisse von RCTs zu erhéhen. Cornu et al. [33] beschreiben einen Algorithmus zur
Auswahl des am besten geeigneten Studiendesigns fiir eine konkret vorliegende
Fragestellung. Es sei noch einmal darauf hingewiesen, dass diese methodischen Uberlegungen
grundsatzlich fur alle RCTs Gultigkeit haben, bei Studien zu seltenen Erkrankungen aufgrund
der inharent kleinen Fallzahlen jedoch von besonderer Wichtigkeit sind, um zu belastbaren
Aussagen zu gelangen.

In einem Rapid Report [5] untersuchte das IQWIiG die Manuale relevanter HTA-Agenturen
im Hinblick auf den Umgang mit Evidenz bei seltenen Erkrankungen. Hinweise und
Anleitungen zur Methodik und zum Umgang mit Evidenz bei seltenen Erkrankungen fanden
sich in 8 von 24 identifizierten HTA-Manualen, allerdings nur in sehr eingeschrankter Form.
Konkretere methodische Aspekte fanden sich lediglich im Methodenpapier des IQWIiG [72].

Anwendung in Zulassungsstudien

Die Auswertung der zugelassenen Orphan Drugs in der EU zeigt, dass ein Grofteil der
zugrunde liegenden Zulassungsstudien RCTs war. Dies gilt auch fur sehr seltene
Erkrankungen, wo die verfugbaren Fallzahlen naturgemald besonders gering sind.

Bei etwa zwei Drittel der RCTs unter den Zulassungsstudien kamen in Abschnitt 5.1
beschriebene methodische Verfahren zum Einsatz, die auf eine Erhéhung der Prazision und
damit verbunden eine Verbesserung der Aussageféhigkeit der Ergebnisse abzielen. Mit
Abstand am hdufigsten wurden Methoden zur Berticksichtigung von Stoérgrofien eingesetzt,
die seit Jahrzehnten zum methodischen Standard bei der Auswertung klinischer Studien — und
nicht nur bei geringen Fallzahlen — gehéren [73]. Andere Verfahren wie z. B. Interims-
analysen oder Cross-over-Studien spielten eine eher untergeordnete Rolle. Ein erhohtes
Irrtumsniveau wurde lediglich in einer Studie beobachtet (Arzneimittel Tracleer). Es bleibt
jedoch unklar, inwieweit Uberlegungen hinsichtlich eines maglichen Kompromisses bei der
Aussagesicherheit — wie in Abschnitt 5.1 diskutiert — hierbei eine Rolle gespielt haben.
Auffalligerweise war insgesamt der Anteil dieser Verfahren in Studien zu sehr seltenen
Erkrankungen vergleichsweise geringer.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 36 -



Rapid Report MB13-01 Version 1.0

Studien bei seltenen Erkrankungen 05.09.2014

Der hohe Anteil von RCTs unter den Zulassungsstudien zeigt, dass die Durchfuhrung von
RCTs — auch bei sehr seltenen Erkrankungen — durchaus moglich ist. Auch weitere fir die
Aussagekraft einer klinischen Studie relevante Aspekte wie die multizentrische Durchfuhrung
und die Verwendung patientenrelevanter Endpunkte fanden bei Studien zu sehr seltenen
Erkrankungen nicht weniger Berlicksichtigung als bei seltenen Erkrankungen.

Picavet et al. [66] fuhrten ebenfalls eine Auswertung der Zulassungsstudien fur Orphan Drugs
durch, allerdings basierend auf den zugelassenen Orphan Drugs bis lediglich Mitte 2012 und
mit einem anderen Schwerpunkt als im vorliegenden Rapid Report. Die Autoren betrachteten
primér die allgemeine Qualitat der Zulassungsstudien und deren Berichtsqualitat sowie die
Verwendung von Surrogatendpunkten und Endpunkten zur Lebensqualitat. Insgesamt sehen
die Autoren methodische Méangel in den Zulassungsstudien und fordern eine bessere
Evidenzgrundlage, u.a. auch durch den Einsatz neuer adaptiver Studiendesigns. Zur
Auswertung der Zulassungsstudien verwendeten die Autoren ein von ihnen selbst
entwickeltes und validiertes Instrument zur Qualitatsbewertung der Evidenz zu Orphan Drugs
(COMPASS-Tool) [74]. Das COMPASS-Tool ist ein strukturierter dreiteiliger Fragebogen
zur Erfassung der relevanten allgemeinen Informationen und zur Bewertung der
methodischen Qualitat und der Berichtsqualitat. Auch Joppi et al. [18,75,76] fuhrten im Laufe
der Jahre verschiedene Auswertungen der Orphan-Drug-Zulassungen der EMA mit &hnlichen
Schwerpunkten wie Picavet et al. [66] durch. Die Autoren sahen zwar leichte VVerbesserungen
in den letzten Jahren, bemangelten aber die nach wie vor eingeschrénkte Qualitat und Evidenz
der Daten.

Insgesamt zeigen sich bei allen genannten Untersuchungen methodische Mangel und eine
eingeschrankte Evidenz der Zulassungsstudien. Die teilweise abweichenden Ergebnisse der
unterschiedlichen Auswertungen sind durch eine unterschiedliche Datengrundlage aufgrund
des Auswertungszeitpunktes, abweichende Definitionen einzelner Studiencharakteristika,
abweichende Interpretation unklarer Informationen und unterschiedliche Betrachtungsebenen
(Studienebene oder Arzneimittelebene) zu erklaren.

Downing et al. [77] analysierten die zugrunde liegenden pivotalen Studien fir die Zulassung
neuer Medikamente durch die US Food and Drug Administration (FDA) in den Jahren 2005
bis 2012. Unter den neu zugelassenen 188 Medikamenten befanden sich 31 Medikamente (56
Studien) mit Orphan Status. Etwa 54 % der Studien waren RCTSs, davon 70 % doppelblind.
Diese Ergebnisse der FDA haben eine vergleichbare GrélRenordnung wie bei den Daten der
EMA.

Insgesamt sind bei der Interpretation aller Ergebnisse mogliche Selektionseffekte zu beachten.
In die Auswertungen gingen nur Studien ein, die zu einer erfolgreichen Zulassung fihrten.
Nicht betrachtet wurden Arzneimittel zur Behandlung seltener Erkrankungen, bei denen die
Industrie aber dann an der Durchfihrung geplanter Studien scheiterte oder die
Zulassungsbehdérde die Zulassung wegen mangelhafter Studienqualitit oder -gréfie ablehnte.
Weitergehende Informationen zu diesen Arzneimitteln wéren jedoch auch — abgesehen von
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den wenigen bei der EMA eingereichten aber abgelehnten Markteinreichungen® — kaum in
systematischer Form zu erhalten.

Kriterien der Zulassung von Orphan Drugs

Simeons et al. [79] diskutieren kritisch die Argumente und Kriterien flr derzeit giltige
gesetzliche Bestimmungen bei der Zulassung von Orphan Drugs. Die Autoren kommen zu
dem Schluss, dass es an der Zeit ist, die speziellen Anreize und Regelungen firr den
Marktzugang von Orphan Drugs neu zu tberdenken. Hughes-Wilson et al. [80] diskutieren
die vergleichsweise hohen Kosten von Orphan Drugs und schlagen die Entwicklung eines
neuen Bewertungssystems zur Erstattung von Orphan Drugs basierend auf einer Reihe
relevanter Kriterien vor wie z. B. dem Schweregrad der behandelten Krankheit und dem
Forschungsaufwand. Ein weiteres Kriterium betrifft methodische Aspekte (Studiendesign,
untersuchte Endpunkte, Komparator, EffektgréRe) und die Evidenz der zugrunde liegenden
Daten.

Medizinprodukte

Die methodischen Uberlegungen in Abschnitt 5.1 haben grundsatzlich Gultigkeit bei
beliebigen Interventionen. Neben der Zulassung von Arzneimitteln (Abschnitt 5.2) ist es
daher auch von Interesse, einen Blick auf den Bereich der Medizinprodukte bei seltenen
Erkrankungen zu werfen. Hierzu wurden systematisch die 6ffentlich verfiigbaren Dokumente,
die die Zulassung von Medizinprodukten in Europa und in den USA regulieren, gesichtet.
Ferner erfolgte am 21. Mai 2014 eine PubMed-Suche Uber ,,orphan AND device*[Ti]*, die 13
Treffer ergab.

Im Bereich der europdischen Medizinproduktezulassung gibt es keine spezifischen regula-
torischen Vorschriften, die auf seltene Erkrankungen Bezug nehmen. Die regulatorischen
Dokumente [81], die gegenwartig fur die CE-Kennzeichnung von Medizinprodukten gelten
(insbesondere die Richtlinie MEDDEV 2.7.1 Rev.3 [82]), enthalten keine spezifischen
Aussagen zu seltenen Erkrankungen. Bei der Durchsicht der Dokumente zur geplanten
Revision der europdischen Regulierung (Stand Marz 2014) lasst sich erkennen, dass auch
weiterhin keine spezifischen Vorgaben fur Medizinprodukte zur Behandlung seltener
Erkrankungen (sogenannte ,,orphan devices“) geplant sind [83].

In den USA dagegen existiert flir Medizinprodukte ein regulatorischer Sonderweg, wenn das
Medizinprodukt in einer Indikation angewendet wird, die maximal 4000 US-Biirger pro Jahr
betrifft [84]. In diesen Fallen kann aus humanitéren Grunden (,,Humanitarian Use Device®)
die Zulassung erteilt werden. Uber diesen Weg wurden seit 1997 mehr als 50
Medizinprodukte von der FDA zugelassen [85]. Die fiir die einzelnen Medizinprodukte
vorgelegten klinischen Daten reichen von kleinen Fallserien bis zu RCTs. Auch
Medizinprodukte der héchsten Risikoklasse (z. B. die Melody Transkatheter-Pulmonalklappe,
Medtronic Inc.) erhielten auf der Basis von Studien ohne Kontrollgruppe so eine Zulassung.

* Es handelt sich um 17 Arzneimittel mit ,,negative opinion® im Zeitraum von 2002 bis 2014 [78]).
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Die grolie Mehrzahl der auf diesem Wege in den USA zugelassenen Medizinprodukte verflgt
auch ber eine CE-Kennzeichnung.

Ein aktuelles Beispiel zeigt klar die Risiken der FDA-Regulierung auf: Auch der Wingspan-
Stent (Boston Scientific Corp.) kam 2005 Uber den Sonderweg der humanitéaren Ausnahme in
den USA auf den Markt [50,86]. Die Zulassung fiir die Indikation der intrakraniellen Stenose
erfolgte auf der Basis einer Fallserie an 45 Patienten. Ein RCT (n =451) zeigte dann 2011
keine Vor-, sondern deutliche Nachteile, die mit der Stentimplantation verbunden sind [87].
Fraglich ist ferner, ob Stenosen intrakranieller Gefél3e Giberhaupt als selten gelten kénnen. Da
allein 2011 in Deutschland 1368 Patienten einen Stent erhalten haben [88], dirfte in den USA
aufgrund der etwa dreifach groReren Bevolkerungszahl die selbstgesetzte Schwelle von 4000
Patienten mit einer moglichen Stent-Indikation Uberschritten worden sein. Auch
epidemiologische Studien, die eine Pravalenz symptomatischer intrakranieller Stenosen von
etwa 10 auf 100 000 Einwohner fanden, fiihren zu einem &hnlichen rechnerischen Schatzwert
[89]. Erneut zeigt sich, dass der Verzicht auf eine scheinbar kaum durchfiihrbare RCT
erhebliche Sché&den verursachen kann.
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7 Fazit

Eine Begrindung flr eine unterschiedliche Herangehensweise bei der Bewertung von
medizinischen Interventionen flr seltene gegeniber nicht seltenen Erkrankungen kann
wissenschaftlich nicht abgeleitet werden. Umgekehrt existieren auch keine spezifischen
Designs und statistischen Methoden fiir seltene Erkrankungen, die nicht auch relevant fir
haufige(re) Erkrankungen sein kénnten. Dies gilt in gleicher Weise fur medikamentse wie
fiir nichtmedikamentdse Interventionen.

Zulassungen und Zulassungsstudien fur Orphan Drugs basieren zu einem grofRen Teil, auch
bei sehr seltenen Erkrankungen, auf konventionellen (randomisierten) Designs, sodass die
grundsatzliche Machbarkeit nicht infrage steht.

Im Kontext der Bewertung medizinischer Interventionen bei seltenen, insbesondere sehr
seltenen Erkrankungen kann es dennoch notwendig oder auch politisch gewinscht sein,
Kompromisse bei der Aussagesicherheit einzugehen. Solche Kompromisse sind grundsétzlich
auf 3 Ebenen denkbar:

Das (statistische) Irrtumsniveau konnte (ber den (blichen Wert von (zweiseitig) 5 %
angehoben werden (Kompromiss bei der geforderten Prézision).

In absteigender Prioritdt kdnnten auch Einschrankungen der externen Validitat hingenommen
werden, z. B. durch den Einbezug von Daten aus &hnlichen Indikationsgebieten oder durch
den Einsatz von etablierten Surrogatendpunkten innerhalb kombinierter Endpunkte.

Die Aufgabe der internen Validitat durch Verzicht auf eine Randomisierung stiinde in einem
hierarchischen VVorgehen aus logischen Griinden an letzter Stelle. Wesentliche VVoraussetzung,
um sie flr (regulatorische) Entscheidungen nutzen zu konnen, wadre, dass die zugrunde
liegenden Daten aus einem Krankheitsregister mit exzellenter Qualitdt im Hinblick auf
Vollstandigkeit und Vollzahligkeit stammen.
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Anhang A - Extraktionstabellen zur Auswertung der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs
Tabelle 6: Orphan Drugs — Charakteristika
Arzneimittel Wirkstoff Indikation Geschatzte Zulassung
PEé;ﬁE?Z Jahr bedingt / auRer-
100 000" gewohnliche Umstande
Adcetris Brentuximab vedotin Hodgkin-Lymphom 10 2012 ja/nein
Anaplastisch groBRzelliges Lymphom 2
Afinitor Everolimus Nicht familidres Nierenzellkarzinom <42 2009° nein / nein
Famili&res Nierenzellkarzinom <10
Aldurazyme Laronidase Mukopolysaccharidose Typ 1 1° 2003° nein/ ja
Arzerra Ofatumumab Chronische lymphatische B-Zell-Leuk&mie 27 2010 ja/nein
Atriance Nelarabine T-Vorlauferzell-Leuk&dmie / akutes 11 2007 nein/ ja
lymphoblastisches Lymphom
Bosulif Bosutinib Philadelphia-Chromosom positive chronische 6 2013 ja/nein
myeloische Leukamie
Bronchitol Mannitol Zystische Fibrose 12,6 2012 nein / nein
Busilvex Busulfan Hé&matopoetische Stammzell-Transplantation <1 2003° nein / nein
Carbaglu Carglumic acid N-Acetylglutamat-Synthetase-Mangel <0,1 2003 nein / nein
Isovalerianaziddmie 1
Methylmalonaziddmie ohne Homocystinurie <10
Propionazidamie 0,002
Cayston Aztreonam Zystische Fibrose 12,6 2009 ja/nein
Ceplene Histamine dihydrochloride Akute myeloische Leuk&mie 11° 2008 nein/ ja
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Orphan Drugs — Charakteristika (Fortsetzung)
Arzneimittel Wirkstoff Indikation Geschatzte Zulassung
P[é;ﬁfyz Jahr bedv@t{auﬁen )
100 000" gewdhnliche Umstande
Cystadane Betaine anhydrous Klassische Homocystinurie 1,65 2007 nein / nein
Homocystinurie durch Methylen- -
Tetrahydrofolat-Reduktase-Mangel
Homocystinurie ohne Methylmalonazidurie 37°
Methylmalonaziddmie mit Homocystinurie > 500°
Dacogen Decitabine Akute myeloische Leukdmie 11° 2012 nein / nein
Defitelio Defibrotide Lebervenen-Verschlusskrankheit 11 2013 nein/ ja
Diacomit Stiripentol Myoklonusepilepsie des Kindesalters 106° 2007 ja/nein
Elaprase Idursulfase Mukopolysaccharidose Typ 2 0,6° 2007 nein/ ja
Esbriet Pirfenidone Idiopathische Lungenfibrose 11,5 2011 nein / nein
Evoltra Clofarabine Akute lymphoblastische Leuk&mie <10 2006 nein/ja
Exjade Deferasirox Beta-Thalassédmie 0,5 2006 nein / nein
Fabrazyme Agalsidase Beta Fabry-Syndrom 0,22° 2001° nein / nein
Firazyr Icatibant acetate Hereditares Angioddem Typ 1 und 2 1f 2008 nein / nein
Firdapse Amifampridine Lambert-Eaton-Myasthenisches Syndrom 1 2009 nein/ ja
Gliolan 5-aminole-vulinic acid Glioblastom 1 2007 nein / nein
hydrochloride
Glivec Imatinib mesilate Chronische myeloische Leukamie' 6 2001° nein/ ja
Glybera Alipogene tiparvovec Familidrer Lipoprotein-Lipase-Mangel 0,2 2012 nein/ ja
Iclusig Ponatinib Chronische myeloische Leukamie 6 2013 nein / nein
Akute lymphoblastische Leuk&mie <10
llaris Canakinumab Idiopathische juvenile systemische Arthritis 5 2009° nein/ ja
Cryopyrin-assoziiertes periodisches Syndrom <1
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Orphan Drugs — Charakteristika (Fortsetzung)

Arzneimittel Wirkstoff Indikation Geschatzte Zulassung
P[é\_éﬁlee/nz Jahr bedilr'wgt / auller- )
100 000" gewdhnliche Umstande
Imnovid Pomalidomide Multiples Myelom 11,5 2013 nein / nein
Increlex Mecasermin Wachstumsverzégerung durch IGF-1-Mangel 4° 2007 nein/ ja
Inovelon Rufinamide Lennox-Gastaut-Syndrom 15 2007 nein / nein
Jakavi Ruxolitinib Essenzielle Thrombozythdmie 24 2012 nein / nein
Myelofibrose mit myeloischer Metaplasie 1
Polycythdmia vera 30
Kalydeco Ivacaftor Zystische Fibrose 12,6 2012 nein / nein
Kuvan Sapropterin Dihydropteridinreduktase-Mangel > 150° 2008 nein / nein
dihydrochloride
Litak Cladribine Haarzell-Leukdmie (HCL) 3,12° 2004 nein / nein
Lysodren Mitotane Nebennierenrinden-Karzinom 1 2004 nein / nein
Mepact Mifamurtide Osteosarkom 5 2009 nein / nein
Mozobil Plerixafor Lymphom - 2009 nein / nein
Multiples Myelom 11,5
Myozyme Alglucosidase alpha Glykogenose Typ 2 0,8° 2006 nein / nein
Naglazyme Galsulfase Mukopolysaccharidose Typ 6 0,16° 2006 nein/ ja
Nexavar Sorafenib tosylate Nicht familiares Nierenzellkarzinom <42 2006 nein / nein
Familidres Nierenzellkarzinom <10
Hepatozelluldres Karzinom -
Nexobrid Concentrate of proteolytic Thermische Verletzungen / <60 2012 nein / nein
enzymes enriched in Verbrennungswunden des Grades 11B und 111
bromelain
NovoThirteen Catridecacog Kongenitaler Faktor XI11-Mangel 0,05 20129 nein / nein

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Orphan Drugs — Charakteristika (Fortsetzung)
Arzneimittel Wirkstoff Indikation Geschatzte Zulassung
P[é;ﬁfyz Jahr bedv@t{auﬁeh )
100 000" gewdhnliche Umstande
Nplate Romiplostim Autoimmune thrombozytopenische Purpura 25 2009 nein / nein
Onsenal Celecoxib Adenomatdse familidre Polyposis 6 2003° nein/ ja
Orfadin Nitisinone Tyrosindmie Typ 1 0,05 2005 nein / nein
Orphacol Cholic acid Kongenitaler Gallenséuresynthesedefekt, Typ 1 <1 2013 nein/ ja
und 2
Pedea Ibuprofen Persistierender Ductus arteriosus 50 2004 nein / nein
Peyona Caffeine citrate Frihgeborenen-Apnoe 8,5 2009 nein / nein
Photobarr Porfimer sodium Barrett Oesophagus > 100 2004" nein / nein
Plenadren Hydrocortison Primdre Nebenniereninsuffizienz 45 2011 nein / nein
Prialt Ziconotide Chronischer Schmerz, der eine intraspinale <51 2005 nein/ja
Analgesie erfordert
Procysbi Mercaptamine bitartrate Nephropathische Cystinose 0,5° 2013 nein / nein
Replagal Agalsidase alfa Fabry-Syndrom 0,22° 2001° nein/ ja
Revatio Sildenafil citrate Idiopathische und/oder familiére pulmonale 1,5 2005 nein / nein
arterielle Hypertonie
Revestive Teduglutide Sekundéres Kurzdarm-Syndrom 34 2012 nein / nein
Revlimid Lenalidomide Multiples Melanom 115 2007 nein / nein
Myelodysplastische Syndrome 5
Revolade Eltrombopag Autoimmune thrombozytopenische Purpura 25 2010° nein / nein
Rilonacept Regeneron Rilonacept CINCA-Syndrom 100 2009" nein/ ja
Cryopyrin-assoziiertes periodisches Syndrom <0,1
Familidre Kalte-Urtikaria 0,1
Muckle-Wells-Syndrom -
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Orphan Drugs — Charakteristika (Fortsetzung)
Arzneimittel Wirkstoff Indikation Geschatzte Zulassung
P[é;ﬁfyz Jahr bedv@t{auﬁen )
100 000" gewdhnliche Umstande
Savene Dexrazoxane Anthracyclin-induzierte Extravasation <0,1 2006 nein / nein
Signifor Pasireotide Cushing-Krankheit 4 2012 nein / nein
Siklos Hydroxycarbamide Drepanozytose (Sichelzellanamie) 15 2007 nein / nein
Soliris Eculizumab Atypisches hdmolytisch-urdmisches Syndrom 1 2007 nein / nein
Néchtliche paroxysmale Hdmoglobinurie 0,3
Somavert Pegvisomant Akromegalie 6 2002° nein / nein
Sprycel Dasatinib Akute lymphoblastische Leukémie <10 2006 nein / nein
Chronische myeloische Leukamie 6
Sutent Sunitinib malate Gastrointestinaler Stroma-Tumor 13 2006’ ja/nein
Nicht familidres Nierenzellkarzinom <42
Famili&res Nierenzellkarzinom <10
Tasigna Nilotinib Chronische myeloische Leukdmie 6 2007 nein / nein
Tepadina Thiotepa Hamatopoetische Stammzell-Transplantation <1 2010 nein / nein
Thalidomide Celgene  Thalidomide Multiples Myelom 115 2008 nein / nein
Thelin Sitaxentan sodium Idiopathische pulmonale arterielle Hypertonie 2006' nein / nein
Pulmonale arterielle Hypertonie mit assoziierter 1,5¢
Bindegewebskrankheit
Tobi Podhaler Tobramycin Zystische Fibrose 12,6 2011 nein / nein
Torisel Temsirolimus Nicht familidres Nierenzellkarzinom <42 2007 nein / nein
Familidres Nierenzellkarzinom <10
Mantelzell-Lymphom 4
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Orphan Drugs — Charakteristika (Fortsetzung)
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Arzneimittel Wirkstoff Indikation Geschatzte Zulassung
P[é\_éﬁlee/nz Jahr bedilr'wgt / auller- )
100 000" gewdhnliche Umstande
Tracleer Bosentan monohydrate Idiopathische und/oder familiére pulmonale 1,5 2002 nein/ ja
arterielle Hypertonie
Pulmonale arterielle Hypertonie mit assoziierter -
kongenitaler Herzkrankheit
Pulmonale arterielle Hypertonie mit assoziierter -
Bindegewebskrankheit
Systemische Sklerodermie 25
Trisenox Arsenic trioxide Akute Promyelozytenleukédmie 8 2002° nein/ ja
Ventavis loprost Idiopathische pulmonale arterielle Hypertonie <1 2003 nein/ ja
Vidaza Azacitidine Akute myeloische Leuk&mie mit multilineérer - 2008 nein / nein
Dysplasie
Chronische myelomonozytare Leuk&mie -
Myelodysplastische Syndrome 5
Volibris Ambrisentan Idiopathische pulmonale arterielle Hypertonie 2008 nein / nein
Pulmonale arterielle Hypertonie mit assoziierter 1,5
Bindegewebskrankheit
Votubia Everolimus Tuberose Sklerose 8,8 2011 ja/nein
Vpriv Velaglucerase alfa Gaucher-Krankheit Typ 1 1 2010 nein / nein
Vyndagel Tafamidis Familidre Amyloidneuropathie <1 2011 nein/ ja
Wilzin Zinc acetate dihydrate Wilson-Krankheit 6 2004 nein / nein
Xagrid Anaglelide hydrochloride  Essenzielle Thrombozythdmie 24 2004 nein/ ja
Xaluprine Mercaptopurine Akute lymphoblastische Leuk&mie <10 2012 nein / nein
Xyrem Sodium oxybate Gelineau-Krankheit 25 2005™ nein / nein
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Orphan Drugs — Charakteristika (Fortsetzung)
Arzneimittel Wirkstoff Indikation Geschatzte Zulassung
P[é\_éﬁleeyz Jahr bedilr'wgt / auller- )
100 000" gewohnliche Umstande
Yondelis Trabectedin Ovarielles Adenokarzinom - 2007 nein/ ja
Weichteilsarkom 23,7
Zavesca Miglustat Gaucher-Krankheit Typ 1 1 2002 nein/ ja
Niemann-Pick-Krankheit Typ C 1

—: keine oder unklare Angaben

: in der Européischen Union (EU), Quelle: Orphanet [15]
: Registeraustrag 2011

: Pravalenz bei der Geburt

: Registeraustrag 2013

: Gesamtzahl Félle

f: fiir ,hereditares Angio6dem*

g: Registeraustrag 2012

h: Marktriicknahme 2012

® O O T D

j: Registeraustrag 2008

k: fir ,,pulmonale arterielle Hypertonie*
I: Marktricknahme 2011

m: Registeraustrag 2010

i: Indikationserweiterungen: Akute lymphoblastische Leuk&mie, chronische eosinophile Leukédmie, Dermatofibrosarcoma protuberans, gastrointestinaler Stroma-
Tumor, idiopathisches hypereosinophiles Syndrom, myelodysplastische / myeloproliferative Erkrankung

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekundéare Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit (ohne UE)
Kontinente  raum®
b [Monate]
Adcetris 2 unkontrolliert, 102 >2/>2/- -/19 objektive Gesamtliberleben Haufigkeiten mit exakten
multizentrisch, Ansprechrate 95 %-KI
multinational, Phase |1
unkontrolliert, 58 3/3/2 -/15 objektive Gesamtuberleben Héufigkeiten mit exakten
multizentrisch, Ansprechrate 95 %-KI
multinational, Phase |1
Afinitor 1 RCT 410 88/10/4 -/15 progressions-  Gesamtiiberleben; Uberlebenszeitanalyse
(doppelblind, Placebo- (27217 138) freies Symptome (FKSI- (Log-Rank-Test,
Kontrolle, multizentrisch, Uberleben DRS); stratifiziert; Cox-Modell,
multinational, Phase I11) Lebensqualitit stratifiziert); Interim-
Analysen (Gruppen-
sequenzielle Verfahren)
Aldurazyme 1 RCT 45 5/<4/2 -/ - prozentuale Symptome Wilcoxon-Rangsummentest
(doppelblind, Placebo- (22/23) Veréanderung (CHAQ/HAQ Disability
Kontrolle, multizentrisch, des erwarteten  Index, AHI);
6-Minuten-
Gehtest
Arzerra 1 unkontrolliert, 154 41/10/ - — /248 Ansprechrate Gesamtiberleben; Héufigkeiten mit 99 %-KI;
mult!zen.trisch, Symptome; Interim-Analysen
multinational, Phase I1
Atriance 2 unkontrolliert, 70 781312 —/= Ansprechrate Gesamtiiberleben Héufigkeiten mit 95 %-KI;
multizentrisch, Interim-Analysen
multinational, Phase I1
unkontrolliert, 40 >2/-/- -/ - Ansprechrate  Gesamtiiberleben Héufigkeiten mit exakten

multizentrisch, Phase 1l

95 %-KI

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Bosulif 2 unkontrolliert, 571 >26/26/ -/ - vollstdndiges ~ Gesamtlberleben Héufigkeiten mit 95 %-KI
multizentrisch, >2 oder partielles
multinational, Phase I/11 zytogene-
(ongoing) tisches
Ansprechen
RCT 502 149/29/5 —/- vollstdndiges  — CMH-Test
(unverblindet, aktive (250 / 252) zytogeneti-
Kontrolle, multizentrisch, sches
multinational, Phase I11) Ansprechen
Bronchitol 2 RCT 324 40/412 -/25 Verdnderung pulmonale MMRM
(doppelblind, aktive (192/132) FEV, Exazerbationen;
Kontrolle, multizentrisch, Hospitalisierung;

multinational, Phase I11) Lebensqualitit (CFQ-R)

RCT 318 53/713 -/19 Verdnderung pulmonale MMRM
(doppelblind, aktive (192 / 126) FEV, Exazerbationen;
Kontrolle, multizentrisch, Lebensqualitit (CFQ-R)

multinational, Phase I11)

Busilvex 2 unkontrolliert, 42 5/>2/- -/ - - Gesamtliberleben deskriptiv
multizentrisch,
multinational, Phase |1

unkontrolliert, 62 71>2]- —/- - Gesamtiiberleben deskriptiv
multizentrisch,
multinational, Phase |1

Carbaglu 1 Beobachtungsstudie 57 21/71/1 —/190 biologisches klinische Symptome gepaarter t-test
(retrospektiv, Ansprechen
multizentrisch, (Ammonamie)

multinational, Phase I11b)

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Cayston RCT 246 56/1/1 -/20 Bedarf an klinische Symptome; Uberlebenszeitanalyse
(doppelblind, Placebo- ([82 +82]/ zusatzlichen Hospitalisierung (Log-Rank-Test)
Kontrolle, multizentrisch, [41 + 41]) Anti-PA-
national, Phase I11) Antibiotika
RCT 166 53/41/2 -/23 Verénderung klinische Symptome; ANCOVA
(doppelblind, Placebo- (83/83) des CFQ-R Hospitalisierung
Kontrolle, multizentrisch, (respiratori-
multinational, Phase I11) sche Domaéne)
Ceplene RCT 320 100/10/4 27177 Zeit bis Gesamtiiberleben; Uberlebenszeitanalyse
(unverblindet, aktive (160 / 160) Ruckfall oder Lebensqualitat (Log-Rank-Test,
Kontrolle, multizentrisch, Tod stratifiziert)
multinational, Phase I11)
Cystadane Literatur-Review: 140 - /= _ _ __
Fall-Berichte, retrospektiv,
historische Kontrollen
Dacogen RCT 485 65/>5/4 —146 Gesamt- - Uberlebenszeitanalyse
(unverblindet, aktive (243 1 242) Uberleben (Hazard-Ratio, Log-Rank-
Kontrolle, multizentrisch, Test, stratifiziert); Interim-
multinational, Phase I11) Analysen
Defitelio unverblindet, historische 134 35/3/2 —/29 vollstandiges Gesamtiiberleben Risiko-Differenz, Chi-
Kontrollen, multizentrisch, (1027 32) Ansprechen Quadrat-Test
multinational, Phase 111
RCT 356 28/11/2 —143 Auftreten Gesamtiiberleben; Z-Test,
(unverblindet, unbehandelte (180 /173) einer Multi-Organversagen; Uberlebenszeitanalyse
Kontrolle, multizentrisch, Lebervenen- . (Log-Rank-Test); adaptive
S GVHD; -
multinational, Phase I11) Verschluss- . Interim-Analysen
Krankheit transplantationsbezo-
gene Mikroangiopathie
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Diacomit 2 RCT 42 >2/1/1 20/ - Krampfanfall-  Krampfanfélle Chi-Quadrat-Test
(doppelblind, Placebo- (221 20) reduktion
Kontrolle, multizentrisch, (Ansprechen)
national)
RCT 23 >2/1/1 -/ - Krampfanfall-  Krampfanfélle Chi-Quadrat-Test
(doppelblind, Placebo- (12/11) reduktion
Kontrolle, multizentrisch, (Ansprechen)
national)
Elaprase 1 RCT 96 9/>3/3 -/- kombinierter - Rang-ANCOVA
(doppelblind, Placebo- ([32 +32]/ Endpunkt:
Kontrolle, multizentrisch, 32) — prozentuale
Phase I1/111) Veranderung
des erwarteten
FVC
— 6-Minuten-
Gehtest
Esbriet 2 RCT 435 64/8/3 —/28 absolute Verschlechterung Rang-ANCOVA (Mantel-
(doppelblind, Placebo- ([174 +87]/ Verénderung Lungenfibrose; Haenszel mean score chi-
Kontrolle, multizentrisch, 174) des erwarteten  g_Minuten-Gehtest square test)
multinational, Phase I11) FvC Symptome (UCSD
SOBQ)
RCT 344 46/7/3 -/31 absolute Verschlechterung Rang-ANCOVA (Mantel-
(doppelblind, Placebo- (171 +173) Verdnderung Lungenfibrose; Haenszel mean score chi-

Kontrolle, multizentrisch,
multinational, Phase I11)

des erwarteten
FvC

6-Minuten-Gehtest

Symptome (UCSD
SOBQ)

square test)

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Evoltra 1 unkontrolliert, 61 18/1/1 —/- Remission Gesamtiiberleben Héufigkeiten mit 95 %-KI
multizentrisch, national,
Phase Il
Exjade 1 RCT 591 5/1/1 22/ — Verénderung - Risiko-Differenz, exakte
(unverblindet, aktive (297 /1 294) der KI; Test auf
Kontrolle, multizentrisch, Eisenkonzen- Nichtunterlegenheit
Phase I11) tration in der
Leber
Fabrazyme 1 RCT 58 >2/>212 —/- Verringerung  Schmerzreduktion Signifikanztests
(doppelblind, Placebo (29/29) der Anhéu- (Short Form McGill
Kontrolle, multizentrisch, fung von GL-  Pain Questionnaire)
multinational, Phase I11) 3 aus dem
kapillaren
Endothel der
Niere
Firazyr 2 RCT 74 31/12/2 -/ - Zeit bis Symptomlinderung mediane Zeit bis Ereignis,
(doppelblind, aktive (36 /38) Einsetzen von Signifikanztests
Kontrolle, multizentrisch, Symptom-
multinational, Phase I11) linderung
(VAS)
RCT 56 26/41/3 —/- Zeit bis Symptomlinderung mediane Zeit bis Ereignis,
(doppelblind, Placebo- (27 129) Einsetzen von Signifikanztests
Kontrolle, multizentrisch, Symptom-
multinational, Phase I11) linderung
(VAS)
Firdapse - Literatur-Review: 38 —/-1- -/- - - -
2RCT
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien?

Studiendesign

Anzahl
Zentren/
Lander /
Kontinente®

Patienten
[gesamt
(IG/KG)]

Rekrutie-
rungs- /
Studienzeit-
raum®
[Monate]

Primarer
Endpunkt

Patientenrelevante
sekundare Endpunkte
(ohne UE)

Statistische Methodik
(primare Analyse)

Gliolan 1

RCT

(unverblindet, aktive
Kontrolle, multizentrisch,
multinational, Phase I11)

415 >2/>2/-
(207 / 208)

—/-

Anteil
Patienten
ohne
definitiven
residualen
kontrast-
steigernden
Tumor bei
friihem post-
operativem
MRI;
progressions-

freies
Uberleben

Gesamtiiberleben

multiple Testprozedur
(O’Brian-Fleming); Odds
Ratios; Chi-Quadrat-Test

Glivec 3

unkontrolliert, historische
Kontrollen, Phase 1l

unkontrolliert, Phase 11

unkontrolliert, Phase 11

532 /==

alle 3 Studien:
1057

Zytogeneti-
sches / hdma-
tologisches
Ansprechen

zytogeneti-
sches / hdma-
tologisches
Ansprechen

zytogeneti-
sches / hdma-
tologisches
Ansprechen

deskriptiv

deskriptiv, Landmark-
Analyse

deskriptiv

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Glybera 3 unkontrolliert, 8 1/1/1 —/ - Reduktion - deskriptiv
monozentrisch Nichtern-
Plasma-
Triglyzerid-
Spiegel
unkontrolliert, 14 1/1/1 —/ - Reduktion - deskriptiv
monozentrisch Nichtern-
Plasma-
Triglyzerid-
Spiegel
unkontrolliert, 5 2/1/1 -/ - Reduktion Symptomreduktion deskriptiv
multizentrisch, national Nichtern-
Plasma-
Triglyzerid-
Spiegel
Iclusig 1 unkontrolliert, 449 68/12/4 14 /- zytogeneti- Gesamtliberleben Héufigkeiten mit exakten
multizentrisch, sches / hdma- 95 %-KI
multinational, Phase |1 tologisches
Ansprechen
llaris 1 RCT 31 12/6/3 -/ - Krankheits- Symptome Odds Ratio,
(doppelblind, Placebo- (15/16) schub Signifikanztests
Kontrolle, multizentrisch,
multinational)
Imnovid 1 RCT 455 92/15/3 -/19 progressions-  Gesamtiberleben; Uberlebenszeitanalyse
(unverblindet, aktive (302 /153) freies Knochenschmerzen: (Log-Rank-Test,

Kontrolle, multizentrisch,
Phase I11)

Uberleben

Lebensqualitat (EORTC
QLQ-C30)

stratifiziert; Hazard Ratios);
Interim-Analysen

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Increlex 4 RCT 76 gesamt (8 gesamt: -/ - lineare GroRenveranderung gepaarter t-Test
(doppelblind, Placebo- in RCT) >22/22] Wachstums-
Kontrolle, multizentrisch, >2 rate
multinational, Cross-over,
Phase I11)
unkontrolliert Wachstums- GroRenveranderung
rate
unkontrolliert, jahrliche -
multizentrisch, Phase Il Wachstums-
rate
unkontrolliert - GrolRenveranderung
Inovelon 1 RCT 139 43/91/3 —/- prozentuale Reduktion von Wilcoxon-Rangsummentest
(doppelblind, Placebo- (751 64) Verénderung Krampfanféllen
Kontrolle, multizentrisch, von:
multinational) -
Krampfanfall-
Frequenz
(gesamt)
Krampfanfall-
Frequenz
(tonisch-
atonisch)
Krampfanfall-
Schweregrad

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-62 -




Rapid Report MB13-01

Version 1.0

Studien bei seltenen Erkrankungen

Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Jakavi 2 RCT 219 56/9/1 -/19 Milz- Gesamtiiberleben; (exakter) CMH-Test
(unverblindet, aktive (146 /73) Volumen Symptome
Kontrolle, multizentrisch, Ansprechrate
multinational, Phase 111)
RCT 309 89/3/2 -116 Milz- Gesamtiberleben; Fishers exakter-Test
(doppelblind, Placebo- (155/154) Volumen Lebensqualitit (EORTC
Kontrolle, multizentrisch, Ansprechrate  QLQ-C30)
multinational, Phase I11)
Kalydeco 2 RCT 167 65/>3/3 -/20 Verdnderung pulmonare MMRM
(doppelblind, Placebo- (84/83) FEV, Exazerbationen;
Kontrolle, multizentrisch, Lebensqualitit (CFQ-R)
multinational, Phase I11)
RCT 52 24/>3/3 -/14 Verdnderung pulmonare MMRM
(doppelblind, Placebo- (26 / 26) FEV, Exazerbationen;
Kontrolle, multizentrisch, Lebensqualitit (CFQ-R)
multinational, Phase I11)
Kuvan 2 RCT 88 27/>212 -/- Phenylalanin-  — Signifikanztests
(doppelblind, Placebo- (41/47) Blutspiegel
Kontrolle, multizentrisch,
multinational, Phase I11)
RCT 45 11/1/1 -/ - Phenylalanin-  — Signifikanztests
(doppelblind, Placebo- (33/12) Blutspiegel
Kontrolle, multizentrisch,
Phase I11)
Litak 1 unkontrolliert, 63 18/3/1 36/-— Remission - deskriptiv
multizentrisch,
multinational
(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Lysodren - Literatur-Review: 1064 >2/>2] —-/- — _ _
Fall-Serien, retrospektiv, >2
multizentrisch,
multinational
Mepact 1 RCT 678 178/>2/1- —/- Krankheits- Gesamtliberleben Uberlebenszeitanalyse
(unverblindet, aktive ([167+171]/ freies (Log-Rank-Test,
Kontrolle, multizentrisch, [174+166]) Uberleben stratifiziert)
multinational, Phase I11)
Mozobil 2 RCT 298 32/2/1 —124 Erreichen der - CMH-Test
(doppelblind, Placebo- (150/148) angestrebten
Kontrolle, multizentrisch, CD34+
Phase I11) Zellzahl
RCT 302 39/3/2 —136 Erreichen der - CMH-Test
(doppelblind, Placebo- (148 / 154) angestrebten
Kontrolle, multizentrisch, CD34+
Phase I11) Zellzahl
Myozyme 2 unverblindet, historische 60 7/51/3 —/- Anteil GroRenverdnderung Uberlebenszeitanalysen
Kontrolle, multizentrisch, (18/42) lebender Anteil Patienten ohne (Kaplan-Meier); Interim-
multinational, Phase 11/111 Patienten jegliche Beatmung Analysen
(ongoing) ohne invasive
Beatmung
unverblindet, historische 69 6/4/3 —/- Gesamt- Anteil lebender Uberlebenszeitanalysen
Kontrolle, multizentrisch, (21/48) Uiberleben Patienten ohne (Hazard-Ratio), Interim-

multinational, Phase 11
(ongoing)

Beatmung;
motorische Entwicklung

Analysen

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-64 -




Rapid Report MB13-01

Version 1.0

Studien bei seltenen Erkrankungen
Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel Studien®  Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Naglazyme 1 RCT 39 39/6/3 -/10 12-Minuten- Treppensteigetest Repeated measures linear
(doppelblind, Placebo- (19/20) Gehtest analysis, adjustiert
Kontrolle, multizentrisch,
multinational, Phase I11)
Nexavar 1 RCT 769 >19/19/ -/ - Gesamt- - Uberlebenszeitanalyse
(doppelblind, Placebo- (384 / 385) >2 iberleben (Log-Rank-Test)
Kontrolle, multizentrisch,
multinational, Phase I11)
Nexobrid 1 RCT 156 32/>5/4 -/- prozentualer prozentualer Anteil aller  Chi-Quadrat-Test (Fishers
(unverblindet, aktive (75/81) Anteil der Wunden, der exakter Test); sequenzielle
Kontrolle, multizentrisch, behandelten herausgeschnitten oder Testprozedur, Interim-
multinational, Phase I11) Wunde, der dermabradiert wurde; Analysen mit Stopping-
heraus- Zeit bis zum kompletten ~ Rule
geschnitten Wundverschluss;
oder . Blutverlust
dermabradiert
wurde;
prozentualer
Anteil der
behandelten
Wunde, der
autotransplan-
tiert wurde
NovoThirteen 1 unverblindet, historische 41 29/11/2 -/21 Blutungs- Blutungen Poisson-Modell, adjustiert
Kontrollen, multizentrisch, episoden
multinational
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 65 -
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente  raum®
b [Monate]
Nplate 2 RCT 63 35/=>2/2 /- Inzidenz des - CMH-Test
(doppelblind, Placebo- (42/721) dauerhaften
Kontrolle, Phase I11) Thrombozy-
ten-
ansprechens
RCT 62 35/>2/2 —/- Inzidenz des - CMH-Test
(doppelblind, Placebo- (41/721) dauerhaften
Kontrolle, Phase I11) Thrombozy-
tenanspre-
chens
Onsenal 1 RCT 83 21212 -/- prozentuale - Signifikanztests
(doppelblind, Placebo- ([34 +32]/17) Veréanderung
Kontrolle, multizentrisch, der Anzahl
multinational, Phase I1) kolorektaler
Polypen
Orfadin 1 unkontrolliert, 207 87/25/- 78178 Gesamt- - geschétzte
multizentrisch, iberleben Uberlebenswahrschein-
multinational Uberleben lichkeiten mit 95 %-KI
ohne
Transplanta-
tion
Tod durch
Leberversagen
Transplanta-
tion wegen
Leberversagen
hepatozellu-
lares
Karzinom
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 66 -
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Orphacol - Literatur-Review: 49 - —/- - - -
Fall-Berichte: unverblindet,
nicht randomisierte n-of-1-
Studien, historische
Kontrollen, retrospektiv,
multizentrisch,
multinational
Pedea 1 RCT 131 11/1/1 -/13 Anteil spezifische deskriptiv
(doppelblind, Placebo- (65 /66) Patienten mit Komplikationen der
Kontrolle, multizentrisch, chirurgischer PDA/Friihreife
national) Ligatur der
PDA
Peyona 1 RCT 87 9/1/1 -/- Reduktion - Chi-Quadrat-Test
(doppelblind, Placebo- (46 /41) von Apnoe-
Kontrolle, multizentrisch, Episoden
national)
Photobarr 1 RCT 208 >2/-/- —147 vollstdndiges ~ Gesamtliberleben Fishers exakter-Test
(teilverblindet, Placebo- (138/70) Ansprechen
Kontrolle, multizentrisch)
Plenadren 1 RCT 64 5/1/1 -/12 Serum- tagliche Erschdpfung Signifikanztests
(unverblindet, aktive Cortisol AUC  (VAS);

Kontrolle, multizentrisch,

Lebensqualitat (SF-36,

national, Cross-over, Phase FIS, PGWB)
)
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Prialt 3 RCT 111 44/11/1 -/ - prozentuale Schmerzlinderung ANCOVA
(doppelblind, Placebo- (71740) Verénderung  (VASPI, CPRS, WBPI)
Kontrolle, Phase 11/111) in VASPI
RCT 255 —/-/- -/ - prozentuale Schmerzlinderung ANCOVA
(unverblindet, Placebo- (169 / 86) Verénderung (VASPI, CPRS, WBPI)
Kontrolle, Phase I1/111) in VASPI
RCT 220 441111 -/ - prozentuale Schmerzlinderung Signifikanztests
(doppelblind, Placebo- (112 /108) Verénderung (CPRS, WBPI, McGill
Kontrolle, Phase I1/111) in VASPI Pain Questonaire)
Procysbi 1 RCT 43 8/3/2 -/ - Cystin-Gehalt  — Test auf
(unverblindet, aktive der Nichtunterlegenheit
Kontrolle, multizentrisch, Leukozyten
Cross-over,
Nichtunterlegenheitsstudie,
Phase I11)
Replagal 2 RCT 26 1/1/1 -/- Schmerz - ANCOVA
(doppelblind, Placebo- (BPI)
Kontrolle, monozentrisch,
Phase 1)
RCT 15 1/1/1 —/- Kardialer - ANCOVA
(doppelblind, Placebo- Gb3-Gehalt
Kontrolle, monozentrisch,
Phase 1)
Revatio 1 RCT 278 68/23/6 —/- 6-Minuten- Klinische t-Test; sequenzielle
(doppelblind, Placebo- ([69+68+71]/ Gehtest Verschlechterung; Testprozedur
Kontrolle, multizentrisch, 70) Dyspnoe (Borg
multinational) Dyspnoe |ndex)
(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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05.09.2014

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]

Revestive 2 RCT 84 32/9/2 30/39 Volumen der - Rang-ANCOVA,;
(doppelblind, Placebo- ([35+33] / 16) parenteralen sequenzielle Testprozedur
Kontrolle, multizentrisch, Erndhrung
multinational, Phase I11) (Ansprechen)
RCT 86 27/10/2 —127 Volumen der - CMH-Test
(doppelblind, Placebo- (43/43) parenteralen
Kontrolle, multizentrisch, Ernadhrung
multinational, Phase I11) (Ansprechen)

Revlimid 2 RCT 353 481211 -/29 Zeit bis Gesamtiiberleben; Uberlebenszeitanalyse
(doppelblind, Placebo- (177 /176) Progression symptomatische (Log-Rank-Test)
Kontrolle, mu|tizentriSCh, Skeletta'e Ereignisse
multinational, Phase I11)
RCT 351 50/>3/3 —/24 Zeit bis Gesamtiiberleben; Uberlebenszeitanalyse
(doppelblind, Placebo- (176 / 175) Progression symptomatische (Log-Rank-Test); Interim-
Kontrolle, multizentrisch, skelettale Ereignisse Analysen
multinational, Phase I11)

Revolade 2 RCT 114 63/23/6 -/12 Verdnderung Auftreten und Schwere  logistisches
(doppelblind, Placebo- (76 /38) der Plattchen-  von Symptomen (WHO  Regressionsmodell,
Kontrolle, multizentrisch, anzahl Bleeding Score, ITP adjustiert
multinational, Phase I11) Bleeding Score);

Lebensqualitat (SF-36)

RCT 197 75/231/6 -120 Verénderung  Auftreten und Schwere  GEE, adjustiert; o. = 0,01,
(doppelblind, Placebo- (135/62) der Plattchen-  von Symptomen (WHO  zweiseitig
Kontrolle, multizentrisch, anzahl Bleeding Score, ITP
multinational, Phase I11) Bleeding Score);
Lebensqualitat (SF-36)
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Rilonacept RCT 47 2711171 -/ - Symptom- Krankheitsschiibe ANCOVA
Regeneron (doppelblind, Placebo- (23124) Score (KSS)
Kontrolle, multizentrisch,
Phase I11)
Savene unkontrolliert, 23 10/1/1 24 /- chirurgischer  Auftreten von Héufigkeiten mit exakten
multizentrisch, national, Eingriff Folgeerkrankungen Binomial-95 %-KI; Interim-
Phase Il (Sensibilitatsstorungen,  Analysen
Hautatrophie,
Schmerzen,
Bewegungseinschran-
kungen)
unkontrolliert, 57 241411 38 /- chirurgischer Nekrose Héaufigkeiten mit exakten
multizentrisch, Eingriff Auftreten von Binomial-95 %-KI, exakter
multinational, Phase 11/111 Folgeerkrankungen Binomial-Test; Interim-
(eingeschrankte Analysen
Funktion der oberen
Extremitéten, schwere
Entstellung, Schmerzen,
neurologische Ausfélle)
Signifor RCT 165 53/181/4 -/- Normalisie- Symptomverbesserung;  Haufigkeiten mit 95 %-KI
(doppelblind, aktive (83/82) rung des Lebensqualitat
Kontrolle, multizentrisch, freien Corti-
multinational, Phase I11) sols im Urin
(Ansprechen)
Siklos Register-Auswertungen - - -/- - - -

Literatur-Review klinischer
Studien:

— Fall-Serien, retrospektiv
-1RCT

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
RCT 87 34/>3/3 -117 Haemoglobin-  Vermeidung von Wilcoxon-Rangsummentest
(doppelblind, Placebo- (43/44) Stabilisierung  Transfusionen;
Kontrolle, multizentrisch, transfundierte ~ Symptome (FACIT
multinational, Phase I11) PRBC- Fatigue Sclae)
Einheiten
RCT 46 —-/-/- —/ - prozentuale - ANOVA, adjustiert;
(doppelblind, Placebo- ([16+15] / 15) Suppression hierarchische Testprozedur
Kontrolle, Phase I1) der IGF-1-
Konzentration
RCT 111 16/>2/2 -/- Veranderung Symptom-Score ANOVA,; hierarchische
(doppelblind, Placebo- ([26+26+28] / des IGF-1 Testprozedur
Kontrolle, multizentrisch, 31)
multinational, Phase I11)
unkontrolliert, Phase 11 186 /== -/6 zytogeneti- - Héufigkeiten mit exakten
sches 95 %-KI
Ansprechen
RCT 150 58/23 /- -/- - - deskriptiv
(unverblindet, aktive (101/49)
Kontrolle, multizentrisch,
Phase 1)
unkontrolliert, Phase 11 107 /== -/8 h&matologi- - Héufigkeiten mit exakten
sches 95 %-KI
Ansprechen
unkontrolliert, 74 35/>2/ -/8 hamatologi- - Héaufigkeiten mit exakten
multizentrisch, >2 sches 95 %-KI
multinational, Phase I1 Ansprechen
unkontrolliert, Phase 11 78 /== -7 h&matologi- - Héufigkeiten mit exakten
sches 95 %-KI
Ansprechen
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -71-
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]

Sutent 1 RCT 312 61/11/4 14 /- Zeit bis Gesamtiiberleben Uberlebenszeitanalyse
(doppelblind, Placebo- (207 / 105) Progression (Log-Rank-Test)
Kontrolle, Phase I11)

Tasigna 2 unkontrolliert, 132 63/10/4 7114 zytogeneti- Gesamtuberleben Héufigkeiten mit exakten
multizentrisch, sches 95 %-KI; Flemings single-
multinational, Phase 11 Ansprechen stage, single-arm

Testprozedur
unkontrolliert, Phase 11 64 /== 9/13 h&matologi- Gesamtlberleben Héufigkeiten mit exakten
sches 95 %-KI; Flemings single-
Ansprechen stage, single-arm
Testprozedur
Tepadina - Literatur-Review: 7174 - —/- - - -
Fall-Serien, retrospektiv

Thalidomide 1 RCT 447 73/13/1 —/66 Gesamt- - Uberlebenszeitanalyse

Celgene (unverblindet, aktive (125/ uberleben (Log-Rank-Test); Interim -
Kontrolle, multizentrisch, [196+126]) Analysen

multinational, Phase I11)

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Thelin 3 RCT 178 23/2/1 —/- Verénderung 6-Minuten-Gehtest; ANCOVA
(doppelblind, Placebo- ([55+63] / 60) der klinische
Kontrolle, multizentrisch, maximalen Verschlechterung;
multinational, Phase 111) Sauerstoff- NYHA-K lassifikation
aufnahme-
kapazitat
RCT 247 55/4/4 -/ - 6-Minuten- klinische nicht parametrische
(doppelblind, aktive und ([61+62] / Gehtest Verschlechterung; ANCOVA
Placebo-Kontrolle, [62+62) Dyspnoe (BORG
mu|tizentriSCh, Dyspnoe |ndex);
multinational, Phase I11) WHO Funktionsklasse
6-Minuten-Gehtest
Hospitalisierung
RCT 98 11/5/3 -/ - 6-Minuten- klinische t-Test
(doppelblind, Placebo- ([32+32] / 34) Gehtest Verschlechterung;
Kontrolle multizentrisch, WHO Funktionsklasse
multinational,)
Tobi 2 RCT 102 33/8/3 -/18 Verénderung Exazerbationen; ANCOVA, adjustiert;
Podhaler (doppelblind, Placebo- (48/54) FEV, Hospitalisierungen Interim-Analysen
Kontrolle, multizentrisch,
multinational, Phase I11)
RCT 553 127/16/5 —-/38 Verdnderung Exazerbationen; ANCOVA;
(unverblindet, Placebo- (329/224) FEV, Hospitalisierungen Nichtunterlegenheits-
Kontrolle, multizentrisch, Analyse
multinational, Phase I11)
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Torisel 1 RCT 626 148/23/6  23/34 Gesamt- - Uberlebenszeitanalyse
(unverblindet, aktive ([209+210] / Uberleben (Log-Rank-Test,
Kontrolle, multizentrisch, 207) stratifiziert)
multinational, Phase I11)
Tracleer 2 RCT 32 6/2/2 —/- 6-Minuten- klinische t-Test (einseitig, o = 0,05)
(doppelblind, Placebo- (21/11) Gehtest Verschlechterung;
Kontrolle, multizentrisch, Dyspnoe (BORG
Phase Il) Dyspnoe Index)
WHO-Funktionsklasse
Raynaud-Syndrom
RCT 213 27/>214 -/ - 6-Minuten- klinische Mann-Whitney-U-Test
(doppelblind, Placebo- ([74+70] / 69) Gehtest Verschlechterung;
Kontrolle, multizentrisch, Dyspnoe (BORG
Phase I11) Dyspnoe Index);
WHO-Funktionsklasse
Trisenox 2 unkontrolliert, 12 1/1/1 -/8 - Gesamtiiberleben Héaufigkeiten mit 95 %-KI
monozentrisch, Phase 1/11
unkontrolliert, 40 9/1/1 -/16 vollstandige Gesamtliberleben Héaufigkeiten mit 95 %-KI
multizentrisch, national, Remission
Phase 11
Ventavis 1 RCT 203 >2/-/- -/ - kombinierter Mortalitat; Mantel-Haenszel-Test,
(doppelblind, Placebo- (101/102) Endpunkt: 6-Minuten-Gehtest: Fishers exakter Test
Kontrolle, multizentrisch, Gehtest,
Phase 111) NYHA- Dyspnoe (BORG /

Klassifikation,

pulmonare
Hypertension,
Tod

Mahler Dyspnoe Index);
NYHA-KIlassifikation;

Notwendigkeit einer
Transplantation

Lebensqualitat

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Vidaza 1 RCT 358 79/15/3 30/44 Gesamt- Zeit bis zur Bildung Uberlebenszeitanalyse
(unverblindet, aktive (179/179) Uiberleben einer AML (Blasten im  (Log-Rank-Test,
Kontrolle, multizentrisch, Knochenmark > 30 %) stratifiziert)
multinational, Phase I11)
Volibris 2 RCT 201 >2/>2/ 271 - 6-Minuten- klinische Wilcoxon-
(doppelblind, Placebo- ([67+671/67) =>2 Gehtest Verschlechterung; Rangsummentest,
Kontrolle, multizentrisch, SF-36 korperliche stratifiziert; hierarchische
multinational, Phase I11) Funktion; Testprozedur
Dyspnoe (BORG
Dyspnoe Index)
RCT 192 >2/>2/ 23/ - 6-Minuten- klinische Wilcoxon-
(doppelblind, Placebo- ([64+63]1/65) >2 Gehtest Verschlechterung; Rangsummentest,
Kontrolle, multizentrisch, SF-36 korperliche stratifiziert; hierarchische
multinational, Phase I11) Funktion; Testprozedur
Dyspnoe (BORG
Dyspnoe Index)
Votubia 1 unkontrolliert, 28 1/1/1 24 /36 Volumen der Krampfanfall-Frequenz; ~ Wilcoxon-Vorzeichen-
monozentrisch, Phase 11 priméren Lebensqualitat Rang-Test
SEGA-Lésion (QOLCE);
neuropsychologische
Funktion (WPPSI-111
u.a);
Lebensqualitat
(QOLCE)
Vpriv 1 RCT 35 11/9/5 -117 Verénderung - 97,5 %-KI, einseitig;
(doppelblind, aktive (17/18) Hamoglobin Nichtunterlegenheitstest

Kontrolle, multizentrisch,
multinational, Phase I11)

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Vyndagel 1 RCT 128 8/712 12/29 NIS-LL-Score  Veranderung NIS-LL- Chi-Quadrat-Test
(doppelblind, Placebo- (65/63) (Ansprechen)  Score
Kontrolle, multizentrisch, Lebensqualitat ANCOVA
multinational, Phase 11/111) (QOL-DN)
Wilzin 1 unkontrolliert, 148 1/1/1 -/- - Sprach- / neurologische  deskriptiv
monozentrisch Funktion
Xagrid 4 unkontrolliert, 35 >2/-/- - vollstandiges Symptome deskriptiv
multizentrisch Ansprechen
partielles
Ansprechen
unkontrolliert, 274 >2/-/- -/ - vollstdndiges ~ Symptome deskriptiv
multizentrisch Ansprechen
partielles
Ansprechen
unkontrolliert, 242 >2/-/- -/ - vollstdndiges ~ Symptome deskriptiv
multizentrisch Ansprechen
partielles
Ansprechen
unkontrolliert, 2410 >2/-/- —/- vollstandiges  — deskriptiv
multizentrisch Ansprechen
Xaluprine 1 RCT 60 1/1/1 -/ - pharmako- - ANOVA, 90 %-KI fir
(unverblindet, aktive kinetische Test/Referenz-Ratio,
Kontrolle, Cross-over, Variablen Aquivalenztest
Biodquivalenzstudie) (AUC, Cmax)

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

05.09.2014

Arzneimittel  Studien?

Studiendesign

Anzahl
Zentren/
Lander /

Patienten
[gesamt
(IG/KG)]

Kontinente®

Primarer
Endpunkt

Rekrutie-
rungs- /
Studienzeit-
raum®
[Monate]

Patientenrelevante
sekundare Endpunkte
(ohne UE)

Statistische Methodik
(primare Analyse)

Xyrem 2

RCT
(doppelblind, Placebo-
Kontrolle, multizentrisch)

RCT
(doppelblind, Placebo-
Kontrolle, multizentrisch)

136 18/-1/-
([34+33+35] /
34)

55 14/-1-
(26 / 29)

—/- Kataplexie-
Anfille

—/- Kataplexie-
Anfélle

vollstandige / partielle
Kataplexie-Anfille;
hypnagoge
Halluzination;
Schlaf-Paralyse-
Episoden;

starke Schlafrigkeit bei
Tage (Epworth
Sleepiness Scale);
Schlaf-Attacken /
unbeabsichtigter kurzer
Schlaf;

néchtliches Aufwachen;

gesamte Schlafmenge

vollstandige / partielle
Kataplexie-Anfélle;
hypnagoge
Halluzination;
Schlaf-Paralyse-
Episoden;

starke Schlafrigkeit bei
Tage (Epworth
Sleepiness Scale);
Schlaf-Attacken /
unbeabsichtigter kurzer
Schlaf;

nachtliches Aufwachen;

gesamte Schlafdauer

ANOVA/ANCOVA

ANCOVA

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Methodische Aspekte der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Studienebene) (Fortsetzung)

Arzneimittel  Studien® Studiendesign Patienten Anzahl Rekrutie- Primarer Patientenrelevante Statistische Methodik
[gesamt Zentren/ rungs-/ Endpunkt sekunddre Endpunkte  (primére Analyse)
(IG/ KG)] Lander / Studienzeit- (ohne UE)
Kontinente®  raum®
[Monate]
Yondelis 1 RCT 266 >8/8/4 25/- Zeit bis Gesamtliberleben Uberlebenszeitanalyse
(unverblindet, aktive (134 /132) Progression (Log-Rank-Test); Interim-
Kontrolle, multizentrisch, Analysen
multinational, Phase I1)
Zavesca 1 unkontrolliert, 28 >2/1/1 -/- Organ- - deskriptiv
multizentrisch, Phase /11 volumen
h&matolo-
gisches und
biochemisches
Ansprechen
Gesamt-
Ansprechen

—: keine, unklare oder nicht relevante Angaben

a: Anzahl zulassungsrelevanter Studien (,,main studies“ im EPAR)

b: Kontinente: Antarktika, Nordamerika, Stidamerika, Asien, Europa, Afrika, Australien
c: Studiendauer (Beginn 1. Patient bis letzte Messung letzter Patient)

d: Zeit bis zur zulassungsrelevanten Interim-Analyse

AHI: Apnoe/Hypopnoe Index; ANCOVA: Kovarianz-Analyse; ANOVA: Varianzanalyse; AUC: area under the curve; BPI: Brief Pain Inventory; CD: Cluster of Differentiation;
CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised; CHAQ/HAQ: Childhood Health Assessment Questionnaire / Health Assessment Questionnaire; CMH-Test: Cochran-Mantel-Haenszel-
Test; CPRS: komplexes regionales Schmerzsyndrom; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Core Quality of Life questionnaire; EPAR:
European Public Assessment Report; FACIT: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy; FEV;: forcierte Einsekundenkapazitat; FIS: Fragebogen zu interpersonellen
Schuldgefiihlen; FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy — Kidney Symptom Index — Disease-Related Symptoms; FVC: forcierte Vitalkapazitat; Gb3:
Globotriaosylceramide; GEE: generalized estimating equation; GL-3: Globotriaosylceramid; GVHD: Graft-versus-Host Disease; IG: Interventionsgruppe; IGF-1: insulin&hnlicher
Wachstumsfaktor; ITP: Immune thrombocytopenic purpura; KG: Kontrollgruppe; Kl: Konfidenzintervall; KSS: Key Symptom Score; LQ: Lebensqualitdt; MMRM: Mixed Model
Repeated Measures; MRI: Magnetresonanztomografie; NIS-LL: Neurologic Impairment Score-Lower Limb; NYHA: New York Heart Association; PA: Pseudomonas aeruginosa; PDA:
persistierender Ductus arteriosus; PGWB: Psychological General Well-Being; PRBC: packed red blood cells; PRO: patientenberichteter Endpunkt; QOLCE: Quality of Life Childhood
Epilepsy; QOL-DN: Norfolk Quality of Life Questionnaire-Diabetic Neuropathy; RCT: randomisierte, kontrollierte Studie; SEGA: subependymal giant cell astrocytoma; SF-36: Short
Form (36) Gesundheitsfragebogen; UCSD-SOBQ: University of California, San Diego — Shortness of Breath Questionnaire; UE: unerwiinschte Ereignisse; UFC: urinary free cortisol;
VAS: visuelle Analog-Skala; VASPI: Visual Analogue Scale of Pain Intensity; WBPI: Wisconsin Brief Pain Inventory; WHO: World Health Organization; WPPSI-I11: Wechsler
Preschool and Primary Scale of Intelligence
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Tabelle 8: Ubersicht der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Arzneimittelebene)
Arzneimittel Erkrankung RCT? RCT: RCT: RCT: Patientenrelevante Endpunkte Multizentrisch / Spezielle
sehr selten doppel- aktive Nichtunterlegen- — - -national / statistische
blind  Kontrolle heit/ Aquivalenz primar sekundar -kontinental® Methodik
Mort./Morb./LQ Mort./Morb./LQ
Adcetris (@) O O/0/10 ®/0O/0O o/0/0
Afinitor (@) ([ O/0/10 o/0/0 o/0/0 | 1
Aldurazyme ® [ ] O/@/0O O/@/0O o/0/0 ©)
Arzerra O O O/010 o/0/0 ®o/0/-
Atriance O @) 01010 ®/0/0O o/0/0
Bosulif O o O/10/0 @®/0/0O o/0/0 L X
Bronchitol (@) ([ O/0/10 O/e/@® o/0/0 o
Busilvex [ ] O O/0/10 ®/0/0 o/0/-
Carbaglu (@) O O/0/10 O/®@/0O ®/®/0
Cayston O o O/®@/0 O/@/0O o/0/0 L X
Ceplene o L O/-10 o/-/® o/0/0 o
Cystadane O
Dacogen O [ ] ©) [ O ®/0/0 01010 o/0/0 [ 1
Defitelio o ° o O o O/-10 ®/-/0 o/0/0 [ 3
Diacomit [ ] [ ] o O (@) O/®@/0 O/®@/0 ®/0O/0 O
Elaprase { ] ] O O O/@®/0 O/0/0 o/0/0 o°
Esbriet O ® [ ) O O O/10/0 O/®@/0O o/0/0 L X
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Ubersicht der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Arzneimittelebene) (Fortsetzung)
Arzneimittel Erkrankung RCT? RCT: RCT: RCT: Patientenrelevante Endpunkte Multizentrisch / Spezielle
sehr selten doppel- aktive Nichtunterlegen- — - -national / statistische
blind  Kontrolle heit/ Aquivalenz primar sekundar -kontinental® Methodik
Mort./Morb./LQ Mort./Morb./LQ
Evoltra (@) O O/0/10 ®/0O/0O ®/O0/0
Exjade [ ] ([ O/0/10 O/0/10 ®/O0/0
Fabrazyme ® [ ] O/0/10 O/@/0 ®o/0/0
Firazyr ® o O/@/0 O/®@/0 o/0/0
Firdapse (]
Gliolan ® { ) o O O/10/0 ®/0/0 o/0/- O
Glivec (@) O O/0/10 Or1o0/10 —/-1-
Glybera [ ] O O/0/10 O/®@/0O ®/O0/0
Iclusig (@) O O/0/10 ®/0O/0O o/0/0
laris O {  J O O O/-10 C/®@/0O eo/0/0 O
Imnovid O ® O [ ) O O/0/0 o/0/0 o/0/0 o'
Increlex O [ ° O O O/®/0 O/®/0 eo/0/0 [ 3
Inovelon O [ ] [ ] @) O O/®/0 C/®/0O o/0/0 ©)
Jakavi (@) [ ] [ o (@) O/0/10 o/0/0 o/0/0 o
Kalydeco (@) [ ] o O (@) O/0/10 O/e/@® o/0/0 o
Kuvan O ® [ ) O O O/0/0 O/0/10 o/0/0® O
Litak O O O/0/0 O/0/10 ®/®/0
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Ubersicht der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Arzneimittelebene) (Fortsetzung)

Arzneimittel Erkrankung RCT? RCT: RCT: RCT: Patientenrelevante Endpunkte Multizentrisch / Spezielle
sehr selten doppel- aktive Nichtunterlegen- — - -national / statistische
blind  Kontrolle heit/ Aquivalenz primar sekundar -kontinental® Methodik

Mort./Morb./LQ Mort./Morb./LQ

Lysodren ([

Mepact (@) [ O/-10 ®/0O/0O o/0/- o°
Mozobil (@) [ O/0/10 O/0/10 o/0/0 o°
Myozyme ° o) ®/0/0 O/®/0 e/0/0®

Naglazyme [ ] ([ O/@/0O O/@/0O o/0/0 o
Nexavar (@) ([ ®/0/0 O/10/0 o/0/0 o
Nexobrid (@) [ O/®@/0 O/@/0 o/0/0 X
NovoThirteen [ ] O O/®@/0 O/@/0 o/0/0

Nplate o o O/-10 O/-10 e/0/0 o
Onsenal (@) o O/@/0O O/10/0 o/0/0 O
Orfadin [ ] (@) ®/®/0 /01710 o/0/-

Orphacol ®

Pedea (@) [ ] o O (@) O/@/0 O/@/0 ®/0O/0

Peyona O [ ] [ ] @) O O/®/0 01010 ®/0/0

Photobarr O { O O O O/-10 ®/-/0 ®/-/-

Plenadren O { ©) ] O O/010 c/le/® ®/0/0 o
Prialt O [ o ©) (@) O/@/0O C/®/0O ®/-/- o°

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Ubersicht der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Arzneimittelebene) (Fortsetzung)
Arzneimittel Erkrankung RCT? RCT: RCT: RCT: Patientenrelevante Endpunkte Multizentrisch / Spezielle
sehr selten doppel- aktive Nichtunterlegen- — - -national / statistische
blind  Kontrolle heit/ Aquivalenz primar sekundar -kontinental® Methodik
Mort./ Morb./LQ Mort./ Morb./LQ
Procysbi [ ] [ ] O o [ ] O/0/10 O/0/10 o/0/0 ' X
Replagal [ ] [ ] o O (@) O/@/0 O/0/10 O/10/10 o°
Revatio [ ] [ ] o O (@) O/@/0 O/@/0 o/0/0 O
Revestive O ® o O O O/-/0 O/l-10 o/0/0® o
Revlimid O { ] O O O/010 ®/®/0 eo/0/0 [ ¥
Revolade O { ] O O O/010 Ole/® eo/0/0 L X
Rilonacept O [ ] [ ] @) O O/®/0 OC/®/0 ®/®/0 o
Regeneron
Savene [ ] O/®@/0 O/®@/0 ®/®/0
Signifor (@) o o (@) O/0/10 O/e/@® o/0/0 O
Siklos O
Soliris { { ] O O O/-10 C/®@/0O o/0/0 O
Somavert O ® ] O O O/010 O/010 o/0/0 L X
Sprycel O { O (] O O/010 O/0/10 o/0/0
Sutent (@) [ ] [ O (@) O/0/10 ®/0O/0O o/0/0
Tasigna O O O/010 ®/-/0O o/0/0
Tepadina ([
Thalidomide O { O (] O ®/0/0 O10/0 ®/0®/0 [ ¥
Celgene
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Ubersicht der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Arzneimittelebene) (Fortsetzung)
Arzneimittel Erkrankung RCT? RCT: RCT: RCT: Patientenrelevante Endpunkte Multizentrisch / Spezielle
sehr selten doppel- aktive Nichtunterlegen- — - -national / statistische
blind  Kontrolle heit/ Aquivalenz primar sekundar -kontinental® Methodik
Mort./Morb./LQ Mort./Morb./LQ
Thelin O/®@/0 O/@/0 o/0/0 o°
Tobi O/0/10 O/@/0 o/0/0 o°°
Podhaler
Torisel (@) [ ®/0O/0O O/0/10 o/0/0 o
Tracleer (@) [ O/®@/0 O/®@/0 o/0/0 o°
Trisenox O @) O/10/0 ®/0/0O ®/0/0
Ventavis ® ® O/®@/0 o/0/0 ®/-/- o
Vidaza O ® ®/0/0 O/®@/0O o/0/0 L X
Volibris [ ] ([ O/®@/0 O/®@/0 o/0/0 o
Votubia (@) O O/0/10 O/e/® O/10/10
Vpriv [ ] ([ O/0/10 O/0/10 o/0/0 O
Vyndagel ® ® Ole/® O/@/0O o/0/0 L X
Wilzin O O O/0/0 O/®@/0O 01010
Xagrid O O O/0/0 O/@/0 ®/-/-
Xaluprine (@) ([ O/0/10 O/0/10 O/10/10 (3
Xyrem (@) ® O/®@/0 O/@/0O ®/-/- o°
Yondelis (@) ([ O/0/10 ®/0O/0O o/0/0 | 1
Zavesca O O O/0/10 O10/0 ®/0/0
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Ubersicht der Zulassungsstudien zu Orphan Drugs (Arzneimittelebene) (Fortsetzung)

@®: ja; O: nein; —: keine oder unklare Angaben

a: Bei mehreren Studien zu einem Arzneimittel erfolgt der Eintrag ,,ja“, falls mindestens 1 Studie die entsprechende Eigenschaft aufweist.

b: Adaptive Verfahren / sequenzielle Verfahren / Interim-Analysen

c¢: Kontrolle von StorgroRen (Regressionsmodell / Stratifizierung mit Beriicksichtigung von Messungen im Zeitverlauf und/oder prognostischen Faktoren und Baseline-Werten)
d: Cross-over-Studie

e: Erhéhung des Irrtumsniveaus

LQ: Lebensqualitat; Morb.: Morbiditat; Mort.: Mortalitat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Anhang B — Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte des externen Reviewers

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte des externen Reviewers dargestelit.
Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des
»~Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“ mit Stand 12/2011. Das
Formblatt ist unter http://www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externer Reviewer

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Norbert Benda (BfArM) ja nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 12/2011):

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 Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen 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®, die Sie vertreten, 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 pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung 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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