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ORPHANET- Historie O rp h % et

 Orphanet wurde 1997 in Frankreich gegriindet

e Ziel: Sammlung und Erweiterung der damals wenig verfligbaren Informationen Uber Seltene
Erkrankungen (SE) zur Verbesserung der Versorgung von Menschen mit SE

* Initiative entwickelte sich im Jahr 2000 zu einem europaweiten Anliegen (Forderung durch Europaische
Kommission)

* Orphanet besteht heute aus einem Konsortium von 40 Partnerlandern, vornehmlich aus Europa, aber
auch aus anderen Mitgliedern rund um den Globus

* Indenvergangenen 20 Jahren entwickelte sich Orphanet zu der Referenzquelle fir Informationen zu SE
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DAS ORPHANET KONSORTIUM

Orphanet besteht aus verschiedenen Interessengruppen, die in einem globalen Konsortium von 40 Partnerlandern (40
Vollmitglieder, 5 weitere assoziierte Partner) zusammenwirken. Die Hauptaktivitaiten werden vom franzdosischen
INSERM-Team koordiniert.

[ Owrhonet Member

7 Temporary Suspension

[l Orphanet Coserver: ongoing
sgnature of agreement

B COrphanet Contact Point
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HAUPTZIELE von Orphanet O rp h et

* Verbesserung von Sichtbarkeit der SE im Bereich der Gesundheitsflirsorge und auf dem Gebiet der
Forschung durch Nutzung der Orphanet Nomenklatur fir Seltene Erkrankungen (ORPHAcode) :
Entwicklung einer gemeinsamen Basis (Sprache) zur Verbesserung der Verstandigung im Bereich SE.

* Bereitstellung von hochwertigen Informationen liber SE und Versorgungsangebote unter
Gewahrleistung des gleichwertigen Zugangs auf das Wissen fir alle Interessengruppen: Aufklarung und
Orientierung von Nutzern und Akteuren im Dickicht der Online-Informationen.

* Beitrag zur Gewinnung von neuen Erkenntnissen uber SE: Wir mochten die Einzelteile des Puzzles
zusammenfugen, um SE besser zu verstehen.
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Bereitstellung verschiedener Informationsressourcen

* Bereitstellung hochwertiger Informationen tber SE, insbesondere die
Inventarliste der SE mit assoziierter mehrsprachige Enzyklopadie.

* Bereitstellung eines Verzeichnisses von Expertendiensten, um das Fachwissen lber SE zu verbessern
und um Daten zu liefern, die zur Unterstltzung politischer MalRnahmen erforderlich sind.

* Bereitstellung von Datenstrukturen (Orphanet-Nomenklatur) fiir die RD-Community, um eine
semantische Interoperabilitat zwischen Landern und zwischen Bereichen (Gesundheit, Forschung) zu
ermoglichen.

 Weiterentwicklung von Orphanet als Referenz-Wissensbasis fiir SE

orphanet
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Orphanet - Nationale Teams O r p h Qfﬂ et

* Die nationalen Teams sind verantwortlich fiir die Datensammlungen der verfligbaren spezialisierten
Leistungen ihres Landes (Expertenzentren, medizinische Labore, laufende Forschungsaktivitaten,
klinische Studien und Patientenorganisationen usw.)

e Alle Orphanet Teams befolgen die Orphanet SOP's (Standard Operating Procedures)
* Jedes Team pflegt eine landeseigene Orphanet-Website mit nationalen Kontaktdaten

* Orphanet Deutschland informiert Gber Neuigkeiten, nationale Events zu SE, Datenquellen und
Verfahrensregeln : https://www.bfarm.de/DE/Kodiersysteme/Kooperationen-und-Projekte/Orphanet/ node.html
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https://www.bfarm.de/DE/Kodiersysteme/Kooperationen-und-Projekte/Orphanet/_node.html

ORPHANET im BfArM o orphanet
und Medizinprodukte ; /

Nationales Team K4

e Seit Januar 2021 ist das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
Partner von Orphanet

* Das nationale Team Orphanet Deutschland besteht derzeit aus einer 7-kopfigen Arbeitsgruppe und ist
der Abteilung K (Kodiersysteme) zugehorig.
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Nationale Partner von Orphanet Deutschland

Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen und Medizinprodukte mit seltenen Erkrankungen

®achse - (@) s
fir Arzneimittel / Versorgungsatlas fiir Menschen

orphanet
AWMF ~ (& NAKOS

Mationale Kontakt- und Informationsstelle
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen zur Anregung und Unterstitzung
Medizinischen Fachgesellschalften eV, von Selbsthilfegruppen
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Orphanet - Kooperationen und Interaktionspartner
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Wie finde ich Informationen zu einer

Seltenen Erkrankung in der Online-
Datenbank?

.,




Orphanet-Datenbank (www.orpha.net) :

Die Informationsressource fuir SE

orphanet

Drugs

, Keine Krankheit kann zu selten sein,

um ihr Aufmerksamkeit zu schenken “

Nutzen Sie Orphanet

Das Portal fur seltene Krankheiten und Orphan

-

Inventar, Klassifikation und
Enzyklopadie der seltenen
Krankheiten mit assoziierten
Genen

=9
Informationen ber ein

Arzneimittel fir seltene
Krankheiten

Verzeichnis der
Selbsthilfeorganisationen

Verzeichnis der Fachleute und
Einrichtungen

Verzeichnis der
Expertenzentren

Ve

Verzeichnis medizinischer
Labors, die diagnostische
Leistungen anbieten

Verzeichnis der laufenden
Forschungsprojekte, klinischen

Studien, Register und
Biobanken

L]

Sammlung der Themen-
Artikel: Orphanet-Berichtsreihe

Q Bitte Krankheit eingeben
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2023 in 9 Sprachversionen
verflgbar
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http://www.orpha.net/

Burger-Menii - Uberblick der verfiigbaren Angebote
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Seltene Krankheiten

> Suche

> Klinische Zeichen und
Symptome

> Klassifikationen

> Gene

» Behinderungen

> Enzyklopédie fur Patienten
> Enzyklopédie fur Fachleute
> Notfall-Leitlinien

Forschung und klinische
Studien
> Forschungsprojekte
> Klinische Studien
> Register und Biobanken

> Plattformen

4
Orphan Drugs

> Suche

[ )
Selbsthilfe

> Patientenorganisationen
> Verbande/Allianzen

> Hilfsangebote fir
personliche Anfragen

i

Expertenzentren und
Netzwerke
> Expertenzentren
> Netzwerke

> Europaische Referenznetze

@
Fachleute und
Einrichtungen
> Suche Einrichtung
> Suche Person

> Expertennetzwerk

> Kontaktaufnahme

Ve

Diagnostik

> Suche Labor
> Suche Test

Ll

Weitere Informationen

> Qualitatscharta

> Uber Orphan Drugs

> Uber Orphanet

» Uber Seltene Krankheiten
> Orphanet-Berichte

> Orphanet Tutorials

> Orphanet-Verfahren
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Es sind verschiedene Suchopt

Hier: Suche einer Erkrankung

R

Seltene

onkheiten

Klinische Zeichen und
Symptome

Klassifikationen
Gene
Behinderungen

Enzyklopiidie filr
Patienten

Enzyklopiidie filr
Fachleute

Notfall-Leitlinien
Quellen/Verfahren

Datensatz
herunterladen

Das Portal fir seltene Krankheiten und Orphan Drugs

28 FEBRUARY 2023

DISEASEDAY ORG

- Shtuishlo

Startseite »Seltene Krankheiten >Suche

Suche Krankheit

COVID-19 & Seltene ‘W\Wk\'\nw'(-h@ Informationen (ber selftene Krankheiten filr Fliichtlin

‘ Krankheitsname
issen ausgefillt werden
® Krankheitsname OMIM ) Genname
ORPHAcode ICD-10

Weitere Suchoptionen ¥

Hilfe

D schaut das Video mit der Anleitung ‘wie finde ich eine Krankheit?' (auf Englisch)

Verfahren: Orphanet inventory of rare diseases

Nomenklatur der seltenen Krankheiten in deutscher Sprache

Orphanet erstellt und pflegt die Orphanet Nomenklatur der Seltenen Krankheiten. Die Integration die:
Nomenklatur in die Informationssysteme von Forschung und Gesundheit ist ein wichtiger Schritt, um
Sichtbarkeit der Seltenen Krankheiten zu gewdhrleisten. Jeder Krankheit wird mit einer spezifisch
ORPHAcode ein eindeutiger und dauerhafter Identifikator zugewiesen.

Orphanet beruft sich auf die Européische Definition der Seltenen Krankheiten, die durch die Verordnung

Europaischen Parlaments und des Rates Uber Arzneimittel fir seltene Leiden (1999) definiert wurde.

besagt, dass eine Krankheit dann als ,Selten’ einzustufen ist. wenn weniger als einer von 2000 Menscher
der Europdischen Bevélkerung von dieser Krankheit betroffen ist.

Die Orphanet Nomenklatur der seltenen Krankheiten beinhaltet eine heterogene Typologie von Entitater
der folgenden abnehmenden Rangfolge: Gruppen von Krankheiten, Krankheiten, Subtypen. Eine Krankheit

%-

Seltene
Krankheiten

Klinische Zeichen und
Symptome

Klassifikationen
Gene
Behinderungen
opadie fur
Enzyklop.
Fachleute
Notfall-Leitlinien
Quellen/Verfahren

Datensatz
herunterladen

Das Portal fir seltene Krankheiten und Orphan Drugs

28 FEBRUARY 2023

COVID-19 & Selten: @ Infc seltene fir Flichtlinre/Vertrigbeng

Startseite >Seltene Krankheiten >Suche

Suche Krankheit

zystis

zystische

zystische adenomatoide Fehlbildung der Lunge
zystische adenomatoide Fehibildung der Lunge Typ 0
zystische adenomatoide Fehlbildung der Lunge Typ 1
zystische adenomatoide Fehlbildung der Lunge Typ 2
zystische adenomatoide Fehlbildung der Lunge Typ 3
2ystische adenomatoide Fehlbildung der Lunge Typ 4
zystische adenomatése Fehlbildung der Lunge Typ O
zystische Angiomatose-Seip-Syndrom

zystische Aussackung des Gallenganges

Zystische Fehlbildung des Zentrainervensystems
Zystische Fibrose

Zystische Fibrose mit Gastritris und Megaloblastenandmie
zystische Krankheit der Lunge

zystische Krankheit der Lunge Typ 1

zystische Krankheit der Lunge Typ 2

zystische Krankheit der Lunge Typ 3

zystische Krankheit der Lunge Typ 4

zystische Leukodystrophie

Zystische Leukoenzephalopathie ohne Megalenzephalie

Verfahrer: Orphanet inventory of rare diseases

Orphanet-Datenbank entspricht einer der folgenden Definitionen: einer Erkrankung, einem Fehibild.
Syndrom, einer klinisches Syndrom, einer morphologischen ader biclogischen Anomalie, oder einer besondere
Kklinische Situation (im Verlauf einer Erkrankung). Die Krankheiten werden sind in Gruppen organisiert und
dann in klinische, atiologische und histopathologische Subtypen unterteilt.

Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

ionen in den Menis verfluigbar.
durch Eingabe eines Suchbegriffs.

Suchvorschlage werden
angezeigt und kbnnen
ausgewahlt werden.

Immer die gegenwartige

Sprachversion
berucksichtigen !
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Suche einer Erkrankung: Eingabe Such

-

Seltene

Krankheiten

Symptome
Klassifikationen
Gene
Behinderungen

Enzyklopadie fur
Patienten

Enzyklopadie fir
Fachleute

Notfall-Leitlinien
Quellen/Verfahren

Datensatz
herunterladen

<

Startseite >Seltene Krankheiten >Suche

Suche Krankheit

Klinische Zeichen und

‘ Zystische Fibrose

(*) Felder missen ausgeflllt werden

@® Krankheitsname O oOMIM O Genname

O ORPHAcode O 1cp-10

Weitere Suchoptionen ¥

3 Ergebnis(se)

ORPHA:79118 (Storung) Neugebor: -Diabetes - kongenitale Hypothyreose - kongenitales Glaukom - Leberfibrose -
polyzystische Nieren

Mehr Informationen

ORPHA:586 (Stérung) Zystische Fibrose

Mehr Informationen

ORPHA:2575 (Storung) Zystische Fibrose mit Gastritris und Megaloblastenanamie

Mehr Informationen

R

Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

vegriff

Auf das Suchergebnis klicken
um die Identitiy-Card zu 6ffnen!
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Informationen rund um die Erkrankung (5 Bereiche)

Zystische Fibrose

Krankheitsdefinition

Die Zystische Fibrose (CF) ist eine genetisch bedingte Erkrankung, die gekennzeichnet ist durch die Produktion [ KU er ef' nition der Erkra n kU ng
von Schweifd mit hohem Salzgehalt und die Sekretion von Schleim mit abnormaler Viskositat. Sie kann zu
Multisystemerkrankungen, chronischen Lungeninfektionen, volumindsen Durchfallen und Kleinwuchs fiihren.

ORPHA:586

Klassifizierungsebene: Storung

Synonymie): Manifestationsalter: Alle UMLS: C0010674

cF Alersgruppen MeSH: DO03550 ID-Karte der Erkrankung
it s D ICD-10: E84.0 E841 E84.8 E84.9 GARD: 6233

Prévalenz: 1-5/10 000 ICD-11: CA25 MedDRA: 10011762

Erbgang: Autosomal-rezessiv OMIM: 219700

% Bundesinstitut
Y fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte
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Informationen rund um die Erkrankung (5 Bereiche)

R

Zusammenfassung

Epidemiologie

Die Pravalenz der CF bei der Geburt vamcrl von Land zu Land. In Europa liegt die durchschnittliche Pravalenz bei der
Geburt bei 1:5.000, die dur e P ! in der olkerung bei 1:9.000, wobei beide Raten je nach
geografischer Lage stark varileren.

Klinische Beschreibung

Die Krankheit verlauft chronisch und meist fortschreitend. Die Symptome beginnen oft schon bei der Geburt und
betreffen die Lunge und den Magen-Darm-Trakt. Typische Symptome sind zahes Sekret und chvouischo Infektionen der
Lunge, massiver Durchfall und Kleinwuchs. Abnorme Sekretion in den , Ent. und 1 fihren
2u Bronchiektasen und vorzeitigem Tod. Mukoviszidose-bedingter Diabetes (CFRD) tritt sehr hauhg auf, wobei fast 50 %
der Patienten bis zum Alter von 50 Jahren Uberleben. Mannliche Sterilitat ist haufig. Personen mit einem milden
Phanotyp kénnen in der Kindheit milde oder gar keine respiratorischen Symptome haben, aber einige kénnen auch
unfruchtbar sein oder spater im chcn Bronchiektasen oder Pankreatitis entwickeln. Diese Personen werden in der Regel
durch ein t t. kdnnen aber auch spater im Leben diagnostiziert werden,

Atiologie
Ursache der CF sind Veranderungen im CFTR-Protein. Dessen am besten bekannte Funktion ist die Beteiligung bei der
Regulation des transmembranésen lonentransportes. Die Veranderungen des Proteins fiihren zu einer abnormen
Zusammensetzung des Sekretes der exokrinen Driisen. Wenn in den Membranen der Epithelzellen ein funktionsfahiger
CFTR fehlt, wird Schweif mit hoher Salzkonzentration (Risiko einer hyponatraemischen Dehydratation) produziert und
mit abnormer Vi isitat (mit der Folge von Stase, Obstruktion und bronchialen Infekten). Die CF ist eine
vererbte Krankheit und durch Mutationen im CFTR-Gen auf Chromosom 7 verursacht.
Von den Tausenden von Mutationen verursachen weniger als 300 die Krankheit, wenn sie homozygot oder compound
heterozygot vorliegen. Schon allein die deltaF508-Mutation macht etwa 70% aller bei CF-Patienten gefundenen
Mutationen aus, und die nachsten 20% teilen sich nur 30 any keine klare Bezi

zwischen Genotyp und Phanotyp, aber Mutationen, die mi
Phanotypen. Mutationen, die eine Restfunktion von CFTI
verbunden. Viele Faktoren beeinflussen den Phanotyp.

Diagnostische Verfahren

Die Diagnose erfordert ein typisches klinisches Syndrom|
CFTR-Proteins oder das Vorhandensein von zwei krank

bestatigt die Prc inktion. Im Rahme!
vor dem Auftreten von Symptomen gestellt werden.

Zusammenfassende
Beschreibung der Erkrankung

Differentialdiagnose

Jede Ursache fir eine Bronchiektasie kann eine CF vortauschen, einschlieBlich einer primaren ziliaren Dyskinesie, eines

ymundefekts, einer ankung, einer Lungenentziindung, eines dsophagealen Refluxes
oder einer anatomischen Einschrankung der Atemwege, wie z. B. bei Skoliose. Bei einigen ungewdhnlichen oder seltenen
Erkrankungen ist der Chloridspiegel im Schweif falschlicherweise erhoht, was auf Mukoviszidose schlieRen lasst. In
diesen Fallen helfen Gentests.

Prénataldiagnostik
Die M in der Chorion.

ermoglicht eine vorgeburtliche Diagnostik.

Genetische Beratung

Den Paaren mit heterozygoten Mutationen soll eine ische Beratung werden.

Management und Behandlung

Die Behandlung geht von der Symptombekampfung zur Behebung biochemischer Defekte Gber. Zu den altesten
Therapien gehdren Bronchialdrainagen und Breitbandantibiotika gegen zunehmend resistente Erreger. Der Ersatz von
Pankreasenzymen mit Vitamin- und Kalorienzusatzen verbessert die Verdauung und Ernahrung. Die Insulinsubstitution
bei CFRD behebt die mangelnde Insulinausschiittung, die bei anderen Diabetestypen nicht auftritt. Neue CFTR-
Modulatoren stellen bei etwa 90 % der Patienten die Funktion des Chloridkanals teilweise wieder her. Sie sind jedoch
nicht zur Behandlung fehlender, verkirzter oder stark missgebildeter Proteine geeignet.

Prognose

L iten sind die e fiir Morbiditat und Mortalitat. Dank unspezifischer Behandlungen konnte die
Lebenserwartung bei der Geburt auf mehr als 35 Jahre erhoht werden, und mit dem Aufkommen der CFTR-Modulator-
Therapie ist die Lebenserwartung auf fast 50 Jahre gestiegen. Die Prognose fiir Neugeborene mit CF kdnnte sich bald
derjenigen der Allgemeinbevolkerung annahern. Allerdings sind alternde CF-Patienten moglicherweise anfalliger fir
altersbedingte Krankheiten als die Aligemeinbevdlkerung.

Gutachter: Dr Theodore LIOU - Letzte Aktualisierung: Oktober 2020

[ Detailierte Informationen

Aligemeine Offentlichkeit

> Artikel fur die
aligemeine
Offentlichkeit
Francais (2006,
pdf) - Orphanet
Deutsch (2014,
ndf) -AzQ
Svenska (2022)
- Socialstyrelsen

Leitlinien

> Notfalll

> Leitlinien

Ubersichtsartikel

> Review-
Artikel
(Klinischen
Genetik)
English (2022) -
GeneReviews

Behinderung

> Funktionelle
Einschrankungen
Francais (2018,
pdt) - Orphanet

Italiang (2009, Anaesthesiologie

Urgences Orphananesthesia

Portugues (2009, Deutsch (2016) -

pdf) - Orphanet Orphananesthesia
Urgences English (2016) -

Deutsch (2014, Orphananesthesia

: erstelit/empfohlen von ERN
~uom : erstellt/empfohlen von FSMR

pdt) - Orphanet Espanol (2016) -

Urgences Orphananesthesia

Francais (2018,
ndf) - Orphanet
Urgences
Espaniol (2019,
pdf) - Orphanet
Urgences

> Klinische
Leitlinien
Deutsch (2013) -
AWMF

English (2018) -
1 Cyst Fibros
Francais (2021) -
PNDS

Detaillierte Informationen

(Verlinkte Artikel)

Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

' Zusatzinformationen

Weitere Informationen dber
diese Krankheit

» Klassifikation(en) (6)
> Genl(e)(19)
» Behinderung

> Klinische Zeichen und
Symptome

> Verdffentlichungen in PubMed

> Relevante Website(s) (18)

Patientenorientierte Ressourcen
fir diese Krankheit

>E

tenzentren (521

?» Netzwerke (13)
» Diagnostische Tests (452)

» Selbsthilfeorganisationen (121)

Relevante

Forschungsaktivititen

> Forschun, 111)
Klinische ien (113)

> Register und Biobanken (52)

> Expertennetzwerk (10)

> Orphan-Designation(s) und
Orphan Drug(s) (99)

Spezialisierter Sozialdienst

> Eurordis-Verzeichnis

Verfligbare Zusatzinfos
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Weltweite Datenbanknutzung Or p h @@t

Taglich mehr als 104000
Seitenaufrufe aus Uber
200 Landern

Etwa 2/3 Fachleute und
1/3 Patienten und Angehorige

* Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte
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ORPHANET in Zahlen O rp h % et

Aktuell erhalten Sie in der deutschen Version der Datenbank unter anderem Informationen zu:

* 4098 Experten

2118 Expertenzentren

* 179 medizinischen Laboren

* 10580 diagnostischen Tests

» 448 |laufende Forschungsprojekte
* 304 laufende klinische Studien

* 174 Patientenregister

e 158 klinische Leitlinien (DE)

Expert Ressources data (Sep. 2022)
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OrphaDEt im Fokus der EU oco:d\ European

':'* :3 Reference

i." Network
%% 1 EURCPEAN JOINT

Die EU fordert eine Vielzahl von Projekten rund um SE mit 2o, RAREDISEASES

Beteiligung von Orphanet (und BfArM):

* EJP-RD

* Solve-RD S Olve e 2
* RD-Code Solving the Unsolved Rare Diseases OD4RD

* European Reference Networks ST I e
« OD4RD

* RD-Action

Gemeinsames Ziel: Bessere Versorgung von Menschen mit
SE

Kodierung: Zusammenfiihrung der Daten zu SE auf EU-
Ebene mithilfe von Orpha-Kennnummern der disorder-

Hierarchie-Ebene RD OODE

* Bundesinstitut
b & fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Co-funded by
the Health Programme
of the European Union

ACTICN

@ DATA AND POLICIES
FOR RARE DISEASES
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Europaisches Projekt:
OD4RD

&)




Das EU-Projekt OD4RD und Beitrag des Teams Orphanet %-:

Deutschland OD4RD

Orphanet Data For Rare Dis: s

* Das Pilot-Projekt " OD4RD” (Orphanet Data for Rare Disease) hat am 01. Januar 2022 begonnen.

e Zundachst als einjahriges Projekt geplant (Laufzeit wurde im Rahmen des Projektes um 3 Monate
verlangert)

 Team Orphanet Deutschland leitet zusammen mit INSERM (Nationales Institut fur Gesundheit und
medizinische Forschung in Frankreich) das Arbeitspaket 4 (WP4)

* Projekt baut auf dem spezifischen Fachwissen von Orphanet auf

* Folgeprojekt OD4RD?2 ist bereits beantragt und genehmigt (Laufzeit im Anschluss an OD4RD bis Ende
2025)

und Medizinprodukte
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®,
7ZIELE DES PROJEKTES OD4RD =
KA Co-funded by °9°
the European Union OD4RD

Orphanet Data For Rare Dis:

» Beitrag zur Generierung standardisierter, interoperabler Daten zu SE fiir den primaren und sekundaren
Gebrauch.

e Beitrag zur Harmonisierung der Datenerfassung von SE in verschiedenen Bereichen (Gesundheitsakten,
Register).

* Pflege der Orphanet-Nomenklatur fur SE in Zusammenarbeit mit den ERNs.

Projektdauer: Januar 2022-Marz 2023 (Folgeprojekt: OD4RD2 April 2023-Dezember 2025)

% Bundesinstitut
Y fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte
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Teilnehmende Lander bei OD4RD

1 France — Institut National de la Santé et de la
Recherche Médicale (INSERM)

2 Austria - Medical University of Vienna (MUW
3 Belgium - Sciensano

4 Czech Republic - Charles University Prague and
its 2nd Faculty of Medicine

5 Germany — BfArM The Federal Institute for
Drugs and Medical Devices (BfArM)

6 Spain - CIBER

7 Finland- THL (Finnish institute for Health and
Welfare)

8 ltaly = IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino
Gesu (OPBG)

9 Poland - The Children’s Memorial Health Institute
(CMHI)

10 Portugal - Directorate-General of Health
(DGS)

11 Sweden - Karolinska University Hospital (KS)

12 Slovenia - University Medical Centre Ljubljana
(UMCL)

13 Norway- Oslo University Hospital- OUS-BAR

14 the Netherlands- Stichting Radboud universitair
medisch centrum

* Bundesinstitut
b & fiir Arzneimittel

und Medizinprodukte
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OD4RD

Orphanet Data For Rare Diseases
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Europaische Referenznetzwerke (ERNs)

ERN Verzeichnis

R

> European Reference Network on Rare Bone Disorders - ERN BOND

> European Reference Network on Rare craniofacial anomalies and ENT disorders - ERN CRANIO
> European Reference Network on Rare Endocrine Conditions - Endo-ERN

> European Reference Network on Rare and Complex Epilepsies - EpiCARE

> European Rare Kidney Diseases Reference Network - ERKNet

> European Reference Network on Rare Neurological Diseases - ERN-RND

> European Reference Network on Rare inherited and congenital anomalies - ERNICA
»European Reference Network on Respiratory Diseases - ERN-LUNG

> European Reference Network on Rare and Undiagnosed Skin Disorders - ERN-Skin

> European Reference Network on Rare Adult Cancers (solid tumors) - EURACAN

> European Reference Network on Rare Hematological Diseases - EuroBloodNet

> European Reference Network for Rare Neuromuscular Diseases - EURO-NMD

> European Reference Network on Rare Fye Diseases - ERN-EYE

> European Reference Network on GENetic TUmour Rlsk Syndromes - ERN GENTURIS

> Rare Urogenital Diseases - EUROGEN

> Gateway to Uncommon And Rare Diseases of the HEART - GUARD-HEART

> European Reference Network on Rare Congenital Malformations and Rare Intellectual Disability - ITHACA
> European Reference Network for Rare Hereditary Metabolic Disorders - MetabERN

> European Reference Network for Paediatric Cancer (haemato-oncology) - PaedCan-ERN
> European Reference Network on Rare Hepatological Diseases - RARE-LIVER

> Rare Connective Tissue and Musculoskeletal Diseases Network - ReCONNET

> Rare Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases Network - RITA

> European Reference Network on Transplantation in Children (incl. HSCT, heart, kidney, liver, intestinal, lung
andmultiorgan) - TransplantChild

> European Reference Network on Rare Multisystemic Vascular Diseases - VASCERN

57 Fachzentren aus 14 Landern (8 Fachzentren aus De)

Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

ERN-BOND: European Reference Network on Rare Bone Disorders

=EE DANEMARK
COPENHAGEN

- = DANEMARK
ODENSE

I DEUTSCHLAND
BOCHUM

I DEUTSCHLAND
FREIBURG

I DEUTSCHLAND
HAMBURG

Center for Rare Diseases
Rigshospitalet

Expert center on Primary Bone
Dysplasias_Odense
Hans Christian Andersen Children's Hospital

ZSE Ruhr: Zentrum fiir Seltene Knochen-
Erkrankungen
Universitdts-Kinderklinik am St. Josef-Hospital

ZSE Freiburg; Zentrum fiir
Skelettentwicklungsstorungen
Universitatsklinikum Freiburg

ZSE Hamburg: Nationales Centrum fiir seltene
Muskuloskelettale Erkrankungen (DVO e.\V.
zertifiziert)

UKE - Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf
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OD4RD - Arbeitspakete

WP1: PROJECT MANAGEMENT AND COORDINATION
WP2: ORPHANET NOMENCLATURE AND CLASSIFICATION OF RD UPDATE AND MAINTENANCE

WP3: DEVELOP ORPHANET KNOWLEDGE AND INFORMATION BASE AROUND RD IN COLLABORATION WITH
ERNS

WP4: DEVELOP NATIONAL NOMENCLATURE HUBS

WP5: SUPPORT TO THE EC IN ITS ERN STRATEGY INCLUDING DEDICATED IT SYSTEMS

und Medizinprodukte
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9
OD4RD - WP4: Inhalte & Ziele : .%'.‘.
(Koordination: BfArM und INSERM) (R i OD4RD

Orphanet Data For Rare Dis: s

e Etablierung von nationalen ,,nomenclature support hubs”

Unterstlitzung der Implementierung von ORPHAcodes zur Kodierung von SE in Kliniken der
European Reference Networks (ERNSs)

Einrichtung von nationalen Helpdesks zur Beantwortung von SE-Kodierfragen sowie
Verstandnisfragen zur Orphanet-Nomenklatur

Entwicklung und Durchfihrung von Trainings und Workshops fir Kodierende, IT-Fachkrafte und
klinisches Fachpersonal in den Teilnehmerlandern

% Bundesinstitut
Y fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte
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Berichte iiber Resultate aus WP4

Deliverable 4.1 Deliverable 4.2
OD4RD S$tate of play survey OD4RD National Action Plans
31.03.2022 20.12.2022
www.od4rd.eu

% Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte
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www.od4rd.eu

OD4RD-Bezug zu zahlreichen relevanten anderen Projekten
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e,y European

RD GODE CoP '.' 3 “‘0 Reference
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Zusammenfassung

1. Orphanet

Die internationale Informationsresource zu Seltenen Erkrankungen

Wichtiger Partner zahlreicher internationaler Kooperationen und
Projekte zu SE
2. OD4RD
P— Etablierung von ORPHAcodes zur Kodierung von SE in ERNs der
— europdischen Lander zur Zusammenfihrung von wissenschaftlichen
Daten zu SE auf europaischer Ebene

Errichtung von Nationalen Servicepunkten zur Beratung zu Fragen zur
SE-Kodierung und Orphanet-Nomenklatur

% Bundesinstitut
b & fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte
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EU-Forderung von
Arzneimittelentwicklungen fur
Seltene Erkrankungen (SE)

& &




Inhaltsverzeichnis

* Historischer Hintergrund der Orphan-Verordnung (EC) 141/2000

"FDISEASEDAY ™"

Orphan-Kriterien

Zulassung von Orphans und ihr regulatorischer Lebenszyklus

* Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte
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Historischer Hintergrund der Orphan-Verordnung

Erfahrungen vor dem Jahr 2000

* Wenig Neuentwicklungen

» Keine Weiterverfolgung klinischer Entwicklung bei SE selbst bei Hinweisen auf Wirksamkeit
* Off-label use weit verbreitet

* Forderung von Arzneimittentwicklungen fir SE in USA und Japan

> Einfilhrung eines freiwilligen, kostenfreien, mehrstufigen Anreizsystems in EU
1. Orphan designation (OD): Kandidatenstatus mit Vergilinstigungen (z. B. bei Beratung)

2. Orphan medicinal product (OMP):
Zugelassenes Arzneimittel mit Marktexklusivitat gegentiber ahnlichen Arzneimitteln

% Bundesinstitut
Y fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte
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Orphan Kriterien

Diagnose, Pravention oder Behandlung eines seltenen Leidens

§ 3(a) Paragraph 1: Pravalenz von max. 5 in 10 000
3(a) Paragraph entigender Gewinn vs
Investiti

das leben lich ist oder eine chronische iditat nach sich zieht

UND
noch keine zUfriedenstellende Methode fiir die Diag
Behandlung des betreffenden Leidens zugelassen wurde

erhltung oder

ODER
dass das betreffende Arzneimittel — sofern eine solche Methode
diejenigen, die von diesem Leiden betroffen sind, von erheblichem Nutzen sein wird.

% Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte
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Zulassung von Arzneimitteln fiir SE (OMPs)

30 10(+2) Jahre Marktexklusivitat
25
v" Generika
N v (Biologicals?)
15
m I I |
2001 2002 2005 2007 2008 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2015 2020 2021 2022
R | ot u OMP m OD Adaptiert basierend auf ,,Orphan Medicinal Product Designation Overview 2000-2019 & -2022 EMA”
und Medizinprodukte

Webinar ,Spotlight Seltene Erkrankungen” | Titel | 02.03.2023 36



Spezielle Formen oder Wege zur Zulassung

Anteil bei OMPs Anteil OMP bei Sonderform
Conditional approval (CMA) ca. 15% ca. 60%
Exceptional circumstances (EXC) ca. 15% ca. 75%
Accelerated assessment ca. 20% ca. 30%
PRIME Erst seit 2016 Sehr hoch

— Mogliche Kriterien: Seltenheit oder Schwere der Erkrankung
— Aber: kein Automatismus fur orphan drugs

Information zu allen (auch ehemaligen) Ausweisungen und orphan-Arzneimitteln:
-> ,, Community Register of orphan medicinal products” und EMA Homepage

% Bundesinstitut
Y fiir Arzneimittel

und Medizinprodukte
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Uber die Zulassung hinaus

Imposed
PASS

Specific
obligation

Required

*Clinical interventional studies are subject to the requirements of Directive 2001/20/EC. Non-clinical interventional studies are

subject to the legal and ethical requirements related to the protection of lahoratory animals, and Good Laboratory Practice as

Type of activity

“Interventional™*

Non-

interventional

“Interventional”*

Non-

interventional

“Interventional”*

Non-

interventional

In annex
II of MA
(CAPs

only)

Yes, in
annex IID

Yes, in
annex IID

Yes, in
annex IIE

Yes, in
annex IIE

No

No

Study
category
(Phv
plan)

Mandatory
and subject
to penalties

Mandatory
and subject
to penalties

Legally
enforceable

Aus: GVP Module V — Risk Management Systems (Rev 2) - EMA/838713/2011 Rev 2

R

Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Supervised under

No
Yes
No

Yes
No

Yes

Article
107 n-q
No
Yes

No

Yes
No

No

Datensammlung nach Zulassung
(post-authorisation studies)
* Sicherheit (PASS) bzw.

* Wirksamkeit (PAES)
* V. a. bei Sonderformen

ca. 30% der OMPs (2019-2021)
z.B. Register
-> EMA Guideline seit 2021

Aus: Naumann-Winter et al (2022) Front. Pharmacol.
13:920336
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Pravalenz der adressierten Grunderkrankungen bei OMPs
(maximal 5 in 10.000)

3-5
2-3
1-2

<1

Aus ,,Orphan Medicinal Product Designation Overview 2000-2021 EMA”

% Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte
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Heterogenitat von OMPs (2000-2022)
Indikationsgebiete (Erstzulassung)

Blood and lymphatic systems disorders
Congenital, familial and genetic disorders
Endocrine disorders
Evye disorders
Gastrointestinal disorders
Hepatobiliary disorders
Immune systems disorders’
Infections and infestations
Injury, poisoning and procedural complications
Metabolism and nutrition disorders
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps)
Nervous system disorders
Renal and urinary disorders
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Skin and subcutaneous tissue disorders
Surgical and medical procedures
Vascular disorders
Orphan Medicinal Product Designation Overview 2000-2022, EMA

* Bundesinstitut
%

fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte
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Heterogenitat von OMPs (2000-2022)
Produkt-Typen (Erstzulassung)

0 10 20 30 40 50 60
Blood and lymphatic systems disorders HIENEINE

Congenital, familial and genetic disorders
Endocrine disorders

Eye disorders

Gastrointestinal disorders

Hepatobiliary disorders

Immune systems disorders”

Infections and infestations

Injury, poisoning and procedural complications
Metabolism and nutrition disorders

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps)
Nervous system disorders

Renal and urinary disorders

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Skin and subcutaneous tissue disorders
Surgical and medical procedures

Vascular disorders

Orphan Medicinal Product Designation Overview 2000-2022, EMA

% Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

14 2 2

Cell therapy
OMPs
m Biological, Proteins ~ . .
m Biological, coagulation factors 1/3 blologrcals

® Biological, monoclonal antibodies
m Biological, oligonucleotides

m Other
-> Tendenz: Anteil ATMP an ODs steigt!




Arzneimittel (nur) fur Kinder?

Synergien mit der

15% 19% o 4% 539 Kinderarzneimittel-Verordnung
(EC) 1901 bzw. 1902/2006
angelegt:
 10+2 Jahre Marktexklusivitat,

/8% 76% s e 239% wenn gemal

Kinderarzneimittelverordnung
entwickelt wurde
o ., e * (bisher) nur bei 19 OMPs
2018 2019 2020 2021 2022 realisiert.

Medical conditions affecting adults only
Medical conditions affecting both children and adults
m Medical conditions affecting children only

Aus ,,Orphan Medicinal Product Designation Overview 2000-2022 EMA”
% Bundesinstitut
Y fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte
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Erstes Arzneimittel zur Behandlung einer SE oder
mit erheblichem Nutzen verbunden (significant benefit, SB)

Orphan designations * Hoherer Anteil von Verfahren
mit SB fir OMP (>75%)

2022 66% 34%

SB basiert i.d.R. auf

2021 67% 33% o o .
,klinisch relevantem Vorteil“

2020 64% 36% — Hohere Wirksamkeit .
— Gunstigeres Sicherheitsprofil

2019 67% 33% oder auf

2018 e 33% »erheblichem Beitrag zur
Patientenversorgung”

mBased on SB Non-SB
Aus ,,Orphan Medicinal Product Designation Overview 2000-2022 EMA”
% | Bundesinstitut
4 fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte
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Erfahrungen mit der Orphan-Verordnung

e ~ 260 Orphan-Indikationen — aktuell ~ 150 OMPs mit Marktexklusivitat
— Mehrheitlich

— Paradigmenwechsel (Anti-sense, CAR-T, Gentherapie...)

—Dynamische Indikationsgebiete mit teilweise parallelen Entwicklungsprogrammen
(z. B. Hamato-Onkologie bei Erwachsenen)

e Mehrheit der 6000-8000 SE

— Gilt auch und gerade fiir Kinderarzneimittel trotz hohem ,unmet medical need” und eigentlich
erwarteten Synergien zwischen Orphan- und Kinderarzneimittel-Verordnungen
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Aktuell: Uberarbeitung der pharmazeutischen Strategie,
inklusive der Orphan-Verordnung

v Im Einklang mit der pharmazeutischen Strategie der Europadischen Kommission 2025
v Vorlage des Entwurfes fiir Q1/2023 erwartet

Soll identifizierte Schwachen adressieren:
e Ungleicher Zugang zu Orphans in der EU
* Bessere Steuerung in bisher vernachlassigte Indikationsgebiete

* Anpassung an wissenschaftlichen Fortschritt

Evaluation of orphan and paediatric legislation https://ec.europa.eu/health/human-use/paediatric-medicines/evaluation en

Roadmap of inception impact assessment Ref. Ares(2020)7081640 (25/11/2020)
Public consultation of road map — factual summary available Ref. Ares(2021)6792304 — (04/11/2021)
R | B st

und Medizinprodukte
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Zulassung von Arzneimitteln fiir SE (OMPs)

* Ca. 2/3 der erfolgreichen Studienprogramme beruhen auf

e Meist Uberlegenheitsstudien

* Gesamtschau der Ergebnisse wichtig

e Klinisch relevante Endpunkte gefordert (Ausnahmen missen gut begriindet sein)
* Meist eine pivotale Studie pro therapeutischer Indikation

* StudiengrolSe sehr variabel (0 bis Gber 1000 Patienten)

* Wissenschaftliche und regulatorische Beratung dringend empfohlen
-> Gebuhrenreduktion/erlass gehort zu den wesentlichen Orphan-Anreizen
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Orientierungshilfen flir Antragsteller

Procedural and
scientific guidance
SME user guide,
Mewsletter, EPARS

Scientific Advice /
Protocol Assistance

Orphan Medicine
Designation

£y

¥
o,

Aktuell:
Pilotprojekt mit
Akademia und

non-for-profit

EU Health

Technology
Assessment
ATMP (HTA)
Classification
& Certification

MAA
SME Office: PRIority MEdicines Pre-
Dedicated Reg E?EE‘“"EE‘ SME (PRIME Qualification of Submission
5 Briefing Meeting. . . . . .
Entry point: SME incant Innovation Task designation) novel methodologies Meeting
SME office Force (ITF)

SME@ema.europa.eu
Academia entry point
Academia@ema.europa.eu

Aus: Helene Casaert (EMA) Workshop on Support for Orphan Medicine Development, 202

% Bundesinstitut

fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Ca. 30% der
Antragsteller

Auch bzgl.
We%\aer,gc!téfg %t[nle’lr!rankungen”
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Protocol assistance — wissenschaftliche Beratung fiir Orphans

SCHNEic-navice and Protocol-Resietance Anforderungen sind Einzelfallentscheidung und hiangen von
requests received - total .
therapeutischem Kontext ab:

RCT bleibt Goldstandard
Krankheitsspezifische Leitlinien z.B. Hamophilie, ALS

674

630 634

Abweichen vom Goldstandard mit Begriindung maoglich
* Design (Einarmige Studien ggf. mit externer Kontrolle)

* Endpunkte (ggf. pharmakodynamische)

2017 2018 2019 2020 2021
B Protocol-assistance and follow-up requests ° Reg|5ter
B Scientific-advice and follow-up requests .
COVID-19 scientific advice * Planung einer PASS/PAES

Aus: 2021 Annual report of the European Medicines . . . ]
agency und friihe Einbindung von Patienten empfohlen

* Bundesinstitut
g fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

» Prospektive Festlegung im mit EMA abgestimmten Analyseplan
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Parallel consultation — wissenschaftliche Beratung mit EMA und HTA

Scientific-adv
requests rece

&
3 2 3
Requests for
parallel
scientific
advice and
protoool
assistance
wiith
international
regulators

B 2017
B 2018

nd protocol-assistance
- special programmes

53
I 37
2337 2 -5 —
20
9 1615
IIgl I
22
| | l
Requests for Scientific Reqguests for
joint scientific advice for gualification of
advice and FRIME novel
protocol products methodologies
assistance
with HTA
2019 H 2021
W 2020

Aus: 2021 Annual report of the European Medicines agency

* Bundesinstitut
& fiir Arzneimittel

und Medizinprodukte

Kritische / Strittige Punkte zwischen EMA und HTA ggf. friih absehbar
e Studiendesign

* Kontrollregime

 Umfang der Datenerhebung

* Klinische Relevanz von Endpunkten

e Klinische Relevanz von Behandlungseffekten

» Starkere Nutzung der parallel consultations empfohlen

» EU-HTA-Verordnung ab 2028 fiir alle Orphans!
» Gemeinsame Planung von Datenerhebungen auch nach Zulassung
» Gemeinsame Beratungen BfArM/PEI — G-BA zu

anwendungsbegleitender Datenerhebung nach § 35a SGB V bei u.a.
Orphans
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Fazit

* Bundesinstitut
b & fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

0

20 Jahre Erfahrung mit Orphan-Verordnung

\(
J\

Dynamische und vernachlassigte Indikationsgebiete

N\ (
J L

Entwicklungen mehrheitlich gemal} akzeptiertem Goldstandard

— )
~ ™
Ausnahmen in Abhangigkeit des Einzelfalls moglich
— _J
Frihe Einbindung von Patienten fur patientenzentrierte
L Entwicklung empfohlen )
" Friihe Interaktion mit allen Beteiligten empfohlen: Patienten,
L Arzten, Regulatoren, HTA )
" Gesamten Lebenszyklus eines Orphan bedenken und in Planung )
L einbeziehen )

" Globale Perspektive bei Arzneimittelentwicklungen gerade fiir

Seltene Erkrankungen wichtig D
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Vielen Dank fiir Ihre Auftmerksamkeit!

& £ 9 4

Kontakt

IFNA T

' FOR
® H t BETTER
e o . CARE
Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte ‘
Abteilung K — Kodiersysteme und Register
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn
www.bfarm.de -

Ansprechpartner

Frauke Naumann-Winter Orphanet Deutschland

orphans@bfarm.de orphanet@bfarm.de 1 r
Tel. +49 (0)228 99 307-3466 Tel. +49 (0)228 99 307-4945 Zertifikat seit 2010

https://www.bfarm.de/DE/Aktuelles/Veranstaltungen/ _node.html audit berufundfamilie
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