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1. Rechtsgrundlage 

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den 
Nutzen von erstattungsfähigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. 

Für Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der 
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europäischen Parlaments und des Rates vom 
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemäß § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der 
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen 
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen 
Vergleichstherapie müssen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 2 
SGB V). § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen für ein 
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V 
i.V.m. 5. Kapitel §§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten 
Grundsätzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgeführt worden ist. 
Lediglich das Ausmaß des Zusatznutzens ist nachzuweisen.  

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden 
Beschränkungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der 
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
Verkaufspreisen einschließlich Umsatzsteuer in den letzten zwölf Kalendermonaten einen 
Betrag von 50 Millionen Euro übersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer 
gemäß § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch 
den G-BA Nachweise gemäß 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum 
medizinischen Zusatznutzen im Verhältnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 
VerfO festgelegten zweckmäßigen Vergleichstherapie, zu übermitteln und darin den 
Zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie nachzuweisen. 

Gemäß § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst 
durchführt oder das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V, 
dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA 
in seiner Sitzung vom 15. März 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs 
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunächst keine eigenständige Festlegung 
einer zweckmäßigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit 
allein rechtlich zulässigen Bewertung des Ausmaßes eines gesetzlich zu unterstellenden 
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschließlich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmaß des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.  

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. März 2012 den mit Beschluss vom 
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit 
neuen Wirkstoffen gemäß § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeändert, dass bei Orphan 
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchführung einer Nutzenbewertung bei zuvor 
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden 
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro überschritten hat und damit einer 
uneingeschränkten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V). Die 
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem 
maßgeblichen Zeitpunkt für die Einreichung der Nachweise abzuschließen und im Internet zu 
veröffentlichen. 

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschließt der G-BA über die Nutzenbewertung innerhalb von 
drei Monaten nach ihrer Veröffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veröffentlichen 
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie. 
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2. Eckpunkte der Entscheidung 

Maßgeblicher Zeitpunkt gemäß 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO für das erstmalige 
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Cholsäure ist der 15. Mai 2014. Der pharmazeutische 
Unternehmer hat gemäß § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 VerfO am 
13. Mai 2014 das abschließende Dossier beim G-BA eingereicht. 

Cholsäure zur Behandlung von angeborenen Störungen der primären Gallensäuresynthese 
ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) 
Nr. 141/2000 des Europäischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 
zugelassen.  

Gemäß § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung 
als belegt. Das Ausmaß des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien 
durch den G-BA bewertet. 

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgeführt und das IQWiG mit der Bewertung der 
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten 
und Patientenzahlen (IQWiG G14-03) beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 
15. August 2014 zusammen mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA 
(www.g-ba.de) veröffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. 
Es wurde darüber hinaus eine mündliche Anhörung durchgeführt. 

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen 
Unternehmers, der vom G-BA durchgeführten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten 
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen und der im schriftlichen und mündlichen 
Anhörungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.  

Um das Ausmaß des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die für die Zulassung 
relevanten Studien nach Maßgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 
VerfO festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) 
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemäß den Allgemeinen Methoden1 
wurde in der Nutzenbewertung von Cholsäure nicht abgestellt. 

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berücksichtigung der eingegangenen 
Stellungnahmen sowie der mündlichen Anhörung, zu folgender Bewertung gelangt: 

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels 

Ausmaß des Zusatznutzens 

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmaß des Zusatznutzens liegt keine kontrollierte 
Studie vor, sondern die im Europäischen Öffentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) 
dargestellten Daten (aus publizierten Fallberichten/Fallserien und narrativen 
Übersichtsarbeiten) sowie eine zusätzliche durch den G-BA durchgeführte 
Literaturrecherche. Die Bewertung des Ausmaßes des Zusatznutzens von Cholsäure beruht 
auf diesen Daten.  
In der Literatur wird die Behandlung von angeborenen Störungen der primären 
Gallensäuresynthese mit den primären Gallensäuren Cholsäure, Chenodeoxycholsäure 

                                                
1 Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28.11.2013. Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 

Gesundheitswesen, Köln. 

http://www.g-ba.de/
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(CDCA) und Ursodeoxycholsäure (UDCA), entweder als Monotherapie oder in Kombination 
beschrieben. 28 Patienten wurden ausschließlich mit Cholsäure behandelt. 24 Patienten 
wurden mit anderen primären Gallensäuren (CDCA, UDCA) behandelt, teilweise als 
Kombination, darunter auch mit Cholsäure. 
Es liegen keine Daten aus systematisch geführten Krankheits- und Behandlungsregistern 
vor. Die Zulassung fordert die Erstellung einer Patientenüberwachungsdatenbank, um 
weitere Daten über die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit Cholsäure zu 
erheben. 
Aufgrund der limitierten Evidenz und der unzureichenden Datengrundlage zu 
patientenrelevanten Endpunkten besteht ein hohes Verzerrungspotenzial, so dass eine 
valide und aussagekräftige Einschätzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des 
Zusatznutzens nicht möglich ist.  
 
Zusammenfassend wird das Ausmaß des Zusatznutzens von Cholsäure wie folgt bewertet: 
Zur Behandlung von angeborenen Störungen der primären Gallensäuresynthese aufgrund 
eines 3β-Hydroxy-Δ5-C27-Steroid-Oxidoreductase-Mangels oder eines Δ4-3-Oxosteroid-5β-
Reduktase-Mangels mit Cholsäure bei Säuglingen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 
1 Monat bis 18 Jahren und bei Erwachsenen, liegt ein Zusatznutzen vor; dieser ist aber nicht 
quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht 
zulässt. 

Begründung:  

Der G-BA stuft das Ausmaß des Zusatznutzens von Cholsäure auf Basis der Kriterien in § 5 
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berücksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und 
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. 
Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche 
Datengrundlage dies nicht zulässt. Entscheidungsrelevant ist in der vorliegenden 
Fallkonstellation und Indikation die limitierte Evidenzgrundlage, so dass eine valide und 
aussagekräftige Einschätzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens nicht 
möglich ist. Damit ist eine quantitative vergleichende Beurteilung des Ausmaßes des 
Effektes und eine Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien „gering“, 
„beträchtlich“ oder „erheblich“ auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht möglich. 

Mortalität 

Die limitierte wissenschaftliche Datengrundlage lässt zum derzeitigen Zeitpunkt eine 
Quantifizierung des Ausmaßes des Zusatznutzens von Cholsäure unter dem Gesichtspunkt 
der Mortalität nicht zu. 

Morbidität 

Valide Angaben für Morbiditäts-Endpunkte wie Leberzirrhose, Gedeihstörungen und 
Symptome wie Pruritus, Rachitis, Gerinnungsstörungen sind aufgrund der unvollständigen 
Erfassung nicht möglich. 

Zusammengenommen kann hinsichtlich der Morbidität aufgrund der vorliegenden 
Ergebnisse keine Aussage zum Ausmaß des Zusatznutzens hergeleitet werden. 
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Lebensqualität 

Es liegen keine Daten zur Lebensqualität vor, daher kann hinsichtlich der Lebensqualität 
keine Aussage zum Ausmaß des Zusatznutzens hergeleitet werden. 

Nebenwirkungen 

Valide Angaben sind aufgrund der unvollständigen Erfassung nicht möglich. 
Zusammengenommen kann hinsichtlich der Nebenwirkungen aufgrund der vorliegenden 
Ergebnisse keine Aussage zum Ausmaß des Zusatznutzens hergeleitet werden. 

 

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse kommt der G-BA zu folgender 
Bewertung des Ausmaßes des Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht 
quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datenlage eine quantifizierbare Aussage zum 
Ausmaß des Zusatznutzens für patientenrelevante Endpunkte zum derzeitigen Zeitpunkt 
nicht zulässt. 

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden 
Patientengruppen 

Zielpopulation: ca. 10 bis 25 Patienten 

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der 
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Der G-BA legt dem Beschluss die in der 
Bewertung des IQWiG angegebenen Patientenzahlen zugrunde. Es bestehen keine Register 
für angeborene Störungen der Synthese von primären Gallensäuren. Die Angaben zur 
Prävalenz für europäische Patienten stammen aus den Ländern Großbritannien und 
Frankreich. Aufgrund der hohen Anforderungen an die Differenzialdiagnostik und die 
erforderlichen Untersuchungen ist eine Unterschätzung der Fallzahl möglich. Die hier 
genannte Spanne berücksichtigt Unsicherheiten in der Datenlage und spiegelt die bei der 
Herleitung der Patientenzahlen erhaltenen minimalen und maximalen Werte wider. Die vom 
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier angegebene Patientenzahl liegt innerhalb dieser 
Spanne. Aufgrund der vorliegenden Unsicherheit der Datengrundlage ist eine präzisere 
Angabe nicht möglich. 

2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Die Europäische 
Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) stellt die Inhalte der 
Fachinformation zu Cholsäure (Orphacol®) unter folgendem Link frei zugänglich zur 
Verfügung (letzter Zugriff: 30. Oktober 2014): 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/001250/WC500150993.pdf 

Die Einleitung und Überwachung der Behandlung mit Cholsäure darf nur durch in der 
Therapie von Patienten mit angeborenen Synthesestörungen der primären Gallensäuren 
erfahrene Fachärzte für Innere Medizin und Gastroenterologie bzw. Fachärzte für Kinder- 
und Jugendmedizin mit Zusatz-Weiterbildung Kinder-Gastroenterologie erfolgen. 

Dieses Arzneimittel wurde unter „Außergewöhnlichen Umständen“ zugelassen. Das 
bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und aus ethischen Gründen nicht 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001250/WC500150993.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001250/WC500150993.pdf
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möglich war vollständige Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten. Die Europäische 
Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) wird jegliche neue Informationen, 
die verfügbar werden, jährlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung 
der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden. 

Zusätzliche Maßnahmen zur Risikominimierung im EPAR umfassen ein Schulungsprogramm 
für verschreibende Ärzte, um Schulungsmaterial über Diagnose und Behandlung 
bereitzustellen und über erwartete und potenzielle Risiken in Verbindung mit der Behandlung 
zu informieren. 

Die Behandlung mit Cholsäure ist abzubrechen, wenn sich eine gestörte hepatozelluläre 
Funktion (ermittelt anhand der Prothrombinzeit) nicht innerhalb von drei Monaten nach 
Einleitung der Cholsäurebehandlung verbessert. Dabei sollte ein gleichzeitiges Absinken der 
Gesamtgallensäuren im Urin zu beobachten sein. Die Behandlung ist zu einem früheren 
Zeitpunkt abzubrechen, wenn eindeutige Hinweise auf eine schwere Leberinsuffizienz 
vorliegen. 

2.4 Therapiekosten 

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben 
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Oktober 2014).  

Kosten der Arzneimittel: 

In allen Altersgruppen liegt die Mindestdosis bei 50 mg, und die Dosisanpassung erfolgt in 
50-mg-Schritten. Bei Erwachsenen sollte die tägliche Dosis 500 mg nicht übersteigen. Für 
die Kosten wird eine Spanne von der geringsten Tagesdosis von 50 mg bis zur Maximaldosis 
von 500 mg angegeben. 

Kosten für zusätzliche notwendige GKV-Leistungen: 

Es sind keine Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen zu berücksichtigen.  

3. Bürokratiekosten 

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geänderten 
Informationspflichten für Leistungserbringer im Sinne von Anlage II zum 1. Kapitel VerfO und 
dementsprechend keine Bürokratiekosten. 

4. Verfahrensablauf 

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 13. Mai 2014 ein abschließendes Dossier 
eingereicht. Maßgeblicher Zeitpunkt für das erstmalige Inverkehrbringen gemäß 5. Kapitel 
§ 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Cholsäure ist der 15. Mai 2014.  

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 15. August 2014 zusammen mit der Bewertung 
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des 
G-BA (www.g-ba.de) veröffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren 
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. September 2014. 

Die mündliche Anhörung fand am 22. September 2014 statt. 

http://www.g-ba.de/
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Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine 
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der 
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten 
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darüber 
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil. 

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mündlichen Anhörung wurde 
in der Sitzung des Unterausschusses am 28. Oktober 2014 beraten und die 
Beschlussvorlage konsentiert. 

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 6. November 2014 die Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen. 

Zeitlicher Beratungsverlauf 

Berlin, den 6. November 2014 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Hecken 

Sitzung Datum Beratungsgegenstand 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

24. Juni 2014 Information über die Ergebnisse der Prüfung 
auf Vollständigkeit des Dossiers 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

12. August 2014 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des  
G-BA  

AG § 35a 16. September 2014 Information über eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mündlichen 
Anhörung 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

22. September 2014 Durchführung der mündlichen Anhörung 

AG § 35a 30. September 2014  
14. Oktober 2014 

Beratung über die Dossierbewertung des  
G-BA, die Bewertung des IQWiG zu 
Therapiekosten und Patientenzahlen sowie die 
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

28. Oktober 2014 Beratung und Konsentierung der Beschluss-
vorlage 

Plenum 6. November 2014 Beschlussfassung über die Änderung der 
Anlage XII AM-RL 
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