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A. Tragende Grindeund Beschluss

1. Rechtsgrundlage

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

Far Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der Ver-
ordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen sind, gilt gemal § 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 Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie muis-
sen nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs.2 SGB V). § 35a Absatz 1
Satz 10 Halbs. 1 SGBV fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan
Drug, obschon eine den in 8 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff.
der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende Be-
wertung des Orphan Drugs nicht durchgefuhrt worden ist. Lediglich das Ausmald des Zu-
satznutzens ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden Beschran-
kungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der Umsatz des
Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-Verkaufspreisen ein-
schlie3lich Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millio-
nen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1
Satz 11 SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise
gemali 5. Kapitel 8 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen
im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmafi-
gen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal 8§ 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8§ 35a Absatz 1 Satz 10 SGBV,
dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA
in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Méarz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arz-
neimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 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
mal3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlieen und im Internet zu
verdffentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

Maf3geblicher Zeitpunkt gemafR 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO fur das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Cholséure ist der 15. Mai 2014. Der pharmazeutische Un-
ternehmer hat geméanR § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 VerfO am 13. Mai 2014 das abschliel3ende
Dossier beim G-BA eingereicht.

Cholsaure zur Behandlung von angeborenen Stérungen der priméren Gallensauresynthese
ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zuge-
lassen.

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

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen (IQWiIG G14-03) beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 15. August
2014 zusammen mit der Bewertung des IQWIiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-
ba.de) veréffentlicht und damit das schriftiche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
dartiber hinaus eine mindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der vom G-BA durchgefihrten Dossierbewertung, der vom IQWIiG erstellten Be-
wertung der Therapiekosten und Patientenzahlen und der im schriftichen und mundlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung rele-
vanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8 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 gemaR den Aligemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Cholséure nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mindlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Ausmald des Zusatznutzens

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznutzens liegt keine kontrollierte
Studie vor, sondern die im Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) dargestell-
ten Daten (aus publizierten Fallberichten/Fallserien und narrativen Ubersichtsarbeiten) sowie
eine zuséatzliche durch den G-BA durchgefiihrte Literaturrecherche. Die Bewertung des
Ausmalles des Zusatznutzens von Cholsaure beruht auf diesen Daten.

In der Literatur wird die Behandlung von angeborenen Stérungen der priméren Gallensure-
synthese mit den priméaren Gallensduren Cholsdure, Chenodeoxycholsdure (CDCA) und
Ursodeoxycholséure (UDCA), entweder als Monotherapie oder in Kombination beschrieben.
28 Patienten wurden ausschlief3lich mit Cholsaure behandelt. 24 Patienten wurden mit ande-
ren primaren Gallensduren (CDCA, UDCA) behandelt, teilweise als Kombination, darunter
auch mit Cholsaure.

! Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28.11.2013. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Kéln.
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Es liegen keine Daten aus systematisch gefihrten Krankheits- und Behandlungsregistern
vor. Die Zulassung fordert die Erstellung einer Patienteniiberwachungsdatenbank, um weite-
re Daten Uber die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit Cholsé&ure zu erheben.
Aufgrund der limitierten Evidenz und der unzureichenden Datengrundlage zu patientenrele-
vanten Endpunkten besteht ein hohes Verzerrungspotenzial, so dass eine valide und aussa-
gekraftige Einschatzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens nicht maglich
ist.

Zusammenfassend wird das Ausmalf des Zusatznutzens von Cholsdure wie folgt bewertet:
Zur Behandlung von angeborenen Stérungen der primaren Gallenséauresynthese aufgrund
eines 3B-Hydroxy-A°-C,;-Steroid-Oxidoreductase-Mangels oder eines A*-3-Oxosteroid-583-
Reduktase-Mangels mit Cholséaure bei Séuglingen, Kindern und Jugendlichen im Alter von
1 Monat bis 18 Jahren und bei Erwachsenen, liegt ein Zusatznutzen vor; dieser ist aber nicht
guantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht
zulasst.

Begriindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Chols&ure auf Basis der Kriterien in 8 5
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung 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 Daten-
grundlage dies nicht zuldsst. Entscheidungsrelevant ist in der vorliegenden Fallkonstellation
und Indikation die limitierte Evidenzgrundlage, so dass eine valide und aussagekréaftige Ein-
schéatzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens nicht maglich ist. Damit ist
eine quantitative vergleichende Beurteilung des Ausmalies des Effektes und eine Quantifi-
zierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering®, ,betrachtlich* oder ,erheblich” auf
der Grundlage der vorgelegten Daten nicht moglich.

Mortalitat

Die limitierte wissenschatftliche Datengrundlage lasst zum derzeitigen Zeitpunkt eine Quanti-
fizierung des Ausmales des Zusatznutzens von Cholsdure unter dem Gesichtspunkt der
Mortalitat nicht zu.

Morbiditat

Valide Angaben fur Morbiditats-Endpunkte wie Leberzirrhose, Gedeihstérungen und Symp-
tome wie Pruritus, Rachitis, Gerinnungsstérungen sind aufgrund der unvollsténdigen Erfas-
sung nicht maglich.

Zusammengenommen kann hinsichtlich der Morbiditat aufgrund der vorliegenden Ergebnis-
se keine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens hergeleitet werden.

Lebensqualitat

Es liegen keine Daten zur Lebensqualitéat vor, daher kann hinsichtlich der Lebensqualitat
keine Aussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens hergeleitet werden.
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Nebenwirkungen

Valide Angaben sind aufgrund der unvollstandigen Erfassung nicht mdglich. Zusammenge-
nommen kann hinsichtlich der Nebenwirkungen aufgrund der vorliegenden Ergebnisse keine
Aussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens hergeleitet werden.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse kommt der G-BA zu folgender Be-
wertung des Ausmalies des Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quanti-
fizierbar, weil die wissenschaftliche Datenlage eine quantifizierbare Aussage zum Ausmalid
des Zusatznutzens fur patientenrelevante Endpunkte zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir 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 ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV). Der G-BA legt dem Beschluss die in der Bewertung
des IQWIG angegebenen Patientenzahlen zugrunde. Es bestehen keine Register fur ange-
borene Storungen der Synthese von priméren Gallensduren. Die Angaben zur Pravalenz fur
europdische Patienten stammen aus den Landern Grof3britannien und Frankreich. Aufgrund
der hohen Anforderungen an die Differenzialdiagnostik und die erforderlichen Untersuchun-
gen ist eine Unterschatzung der Fallzahl méglich. Die hier genannte Spanne berticksichtigt
Unsicherheiten in der Datenlage und spiegelt die bei der Herleitung der Patientenzahlen er-
haltenen minimalen und maximalen Werte wider. Die vom pharmazeutischen Unternehmer
im Dossier angegebene Patientenzahl liegt innerhalb dieser Spanne. Aufgrund der vorlie-
genden Unsicherheit der Datengrundlage ist eine prézisere Angabe nicht moglich.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die Europdische Arzneimittel-
agentur (European Medicines Agency, EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Chol-
séure (Orphacol®) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (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 Uberwachung der Behandlung mit Cholsaure darf nur durch in der Thera-
pie von Patienten mit angeborenen Synthesestérungen der priméren Gallens&auren erfahrene
Facharzte fur Innere Medizin und Gastroenterologie bzw. Fachéarzte fur Kinder- und Ju-
gendmedizin mit Zusatz-Weiterbildung Kinder-Gastroenterologie erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Auergewdhnlichen Umstanden® zugelassen. Das bedeu-
tet, dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und aus ethischen Griinden nicht még-
lich war vollstandige Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten. Die Européische Arz-
neimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) wird jegliche neue Informationen, die
verfigbar werden, jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

Zusatzliche MaBnahmen zur Risikominimierung im EPAR umfassen ein Schulungsprogramm
fur verschreibende Arzte, um Schulungsmaterial Gber Diagnose und Behandlung bereitzu-
stellen und Uber erwartete und potenzielle Risiken in Verbindung mit der Behandlung zu in-
formieren.
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Die Behandlung mit Cholsdure ist abzubrechen, wenn sich eine gestdrte hepatozellulare
Funktion (ermittelt anhand der Prothrombinzeit) nicht innerhalb von drei Monaten nach Ein-
leitung der Cholsaurebehandlung verbessert. Dabei sollte ein gleichzeitiges Absinken der
Gesamtgallensauren im Urin zu beobachten sein. Die Behandlung ist zu einem friiheren
Zeitpunkt abzubrechen, wenn eindeutige Hinweise auf eine schwere Leberinsuffizienz vorlie-
gen.

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 tagliche Dosis 500 mg nicht Ubersteigen. Fir
die Kosten wird eine Spanne von der geringsten Tagesdosis von 50 mg bis zur Maximaldosis
von 500 mg angegeben.

Kosten flir zusétzliche notwendige GKV-Leistungen:

Es sind keine Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.

3. Biurokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 13. Mai 2014 ein abschlie3endes Dossier einge-
reicht. Mal3geblicher Zeitpunkt fir das erstmalige Inverkehrbringen gemaR 5. Kapitel § 8
Nummer 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Cholsaure 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) veroffentlicht und damit das schriftiche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. September 2014.

Die mindliche Anhérung fand am 22. September 2014 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 28. Oktober 2014 beraten und die Beschlussvorla-
ge konsentiert.

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

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |24. Juni 2014 Information Uber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstéandigkeit des Dossiers

Unterausschuss |12. August 2014 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG 8§ 35a 16. September 2014 |Information tUber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |22. September 2014 | Durchfihrung der mundlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG § 35a 30. September 2014 | Beratung Uber die Dossierbewertung des

14. Oktober 2014 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapie-

kosten und Patientenzahlen sowie die Auswer-
tung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |28. Oktober 2014 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 6. November 2014 Beschlussfassung iiber die Anderung der An-

lage Xl AM-RL

Berlin, den 6. November 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal 8§ 91 SGB V
Der Vorsitzende
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Xll —Beschlisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirk-
stoffen nach 8 35a SGB V — Cholséaure

Vom 6. November 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 6. November 2014 beschlos-
sen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versor-
gung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 16. Oktober 2014 (BAnz AT
11.11.2014 B1), wie folgt zu andern:

l. Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Cholsaure
wie folgt erganzt:
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Cholsaure

Beschluss vom: 6. November 2014
In Kraft getreten am: 6. November 2014
BAnz 19.11.2014 B2

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Cholséure (Orphacol®) ist angezeigt zur Behandlung von angeborenen Stérungen der pri-
méaren Gallenséuresynthese aufgrund eines 3B-Hydroxy-A°-C,;-Steroid-Oxidoreduktase-
Mangels oder eines A*-3-Oxosteroid-5B8-Reduktase-Mangels bei Séuglingen, Kindern und
Jugendlichen im Alter von einem Monat bis 18 Jahren und bei Erwachsenen.

1. Ausmald des Zusatznutzens des Arzneimittels

Cholséure ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fur seltene Leiden. Geméald § 35a Absatz 1 Satz 10
SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmal} des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Maf3stab der im
5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmald des Zusatznutzens:

Nicht quantifizierbar

Ergebnisse zur Wirksamkeit nach Endpunkten:

Es liegen keine verwertbaren Daten vor.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Zielpopulation: ca. 10 bis 25 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die Europaische Arzneimittel-
agentur (European Medicines Agency, EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Chol-
séure (Orphacol®) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 30.
Oktober 2014):
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http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/001250/WC500150993.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Chols&ure darf nur durch in der Thera-
pie von Patienten mit angeborenen Synthesestorungen der primaren Gallens&auren erfahrene
Facharzte fur Innere Medizin und Gastroenterologie bzw. Fachéarzte fur Kinder- und Ju-
gendmedizin mit Zusatz-Weiterbildung Kinder-Gastroenterologie erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Au3ergewohnlichen Umstanden® zugelassen. Das bedeu-
tet, dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und aus ethischen Griinden nicht mog-
lich war vollstandige Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten. Die EMA wird jegliche
neue Informationen, die verfigbar werden, jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung im Européischen Offentlichen Beurteilungs-
bericht (EPAR) umfassen ein Schulungsprogramm fiir verschreibende Arzte, um Schu-
lungsmaterial Uber Diagnose und Behandlung bereitzustellen und Uber erwartete und poten-
zielle Risiken in Verbindung mit der Behandlung zu informieren.

Die Behandlung mit Cholsdure ist abzubrechen, wenn sich eine gestdrte hepatozellulare
Funktion (ermittelt anhand der Prothrombinzeit) nicht innerhalb von drei Monaten nach Ein-
leitung der Cholsaurebehandlung verbessert. Dabei sollte ein gleichzeitiges Absinken der
Gesamtgallensauren im Urin zu beobachten sein. Die Behandlung ist zu einem friiheren
Zeitpunkt abzubrechen, wenn eindeutige Hinweise auf eine schwere Leberinsuffizienz vorlie-
gen.

4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der [Behandlungsmodus |Anzahl Behand- |Behandlungs- |Behandlungs-
Therapie lungen pro Pati- |dauer je Be- tage pro Patient
ent pro Jahr handlung (Ta- |pro Jahr
ge)
Cholséaure KOI’]tIhUI?I‘lIF:h, Kontinuierlich 365 365
1 -2 x taglich

Verbrauch:
Bezeichnung der Wirkstéarke  [Menge pro Packung® |Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) (Tabletten) (Tabletten)

50 mg 60 365
Cholséure

250 mg 30 730

2 Jeweils groRte Packung.

Zusammenfassende Dokumentation 11
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der

Kosten (Apothekenabgabe-

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-

Therapie preis) schriebener Rabatte
Cholséaure 50 mg 6 479,99 € 6 111,39 €[1,80 €°, 366,80 €]
Cholséure 250 mg 16 113,99 € 15 195,19 € [1,80 € 917,00 €4]

Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2014

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

entfallt

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Cholsaure

37 177,62 € bis 369 749,62 €°

II.  Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verodffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 6. November 2014

in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 6. November 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken

% Rabattnach § 130 SGB V.

* Rabatt nach § 130a SGB V.
® Kosten von 50 mg taglich bis 500 mg taglich (jeweils geringste und maximale Dosis gemaR Fachinformation).

Zusammenfassende Dokumentation
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6.

6.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

EEI’ZUSQEgethF_\'O"; st Verdffentlicht am Mittwoch, 19. November 2014
undasmunsstenum der Justiz

und for Verbrauchersehutz BANZ AT 19.11.2014 B2

www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll - Beschliisse Gber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Cholsaure

Vom 6. November 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 6. November 2014 beschlossen, die Richtlinie Gber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsdrztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), zuletzt gedndert am 16. Oktober 2014 (BAnz
AT 11.11.2014 B1), wie folgt zu dndern:

l.
Die Anlage X1l wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Cholsdure wie folgt erganzt:
Cholsaure
Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Cholsiure {Orphacol®) ist angezeigt zur Behandlung von angeborenen Stérungen der primiren Gallensiuresynthese
aufgrund eines 3p-Hydroxy-A°%-C,;-Steroid-Oxidoreduktase-Mangels oder eines A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-
Mangels bei Sduglingen, Kindern und Jugendlichen im Alter von einem Monat bis 18 Jahren und bei Erwachsenen.

1. AusmaB des Zusatznutzens des Arzneimittels

Cholsiure ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel flr seltene Leiden. GemaBl
& 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemal 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrens-
ordnung des G-BA (VerfO) das AusmaB des Zusatznutzens flr die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab der
im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmal des Zusatznutzens:

Nicht quantifizierbar

Ergebnisse zur Wirksamkeit nach Endpunkten:

Es liegen keine verwertbaren Daten vor.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Zielpopulation: ca. 10 bis 25 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die Européische Arzneimittelagentur (European Medicines
Agency, EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Cholséure (Orphacol®) unter folgendem Link frei zugénglich zur
Verflgung (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 Uberwachung der Behandlung mit Cholsédure darf nur durch in der Therapie von Patienten mit
angeborenen Synthesestdrungen der primaren Gallensduren erfahrene Fachérzte fir Innere Medizin und Gastroente-
rologie bzw. Fachérzte fir Kinder- und Jugendmedizin mit Zusatz-Weiterbildung Kinder-Gastroenterologie erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,AuBergewdhnlichen Umstdnden® zugelassen. Das bedeutet, dass es aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung und aus ethischen Griinden nicht maglich war vollstdndige Informationen zu diesem Arznei-
mittel zu erhalten. Die EMA wird jegliche neue Informationen, die verflgbar werden, jahrlich bewerten und, falls erfor-
derich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

Zusatzliche MaBnahmen zur Risikominimierung im Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) umfassen ein
Schulungsprogramm flir verschreibende Arzte, um Schulungsmaterial Gber Diagnose und Behandlung bereitzustellen
und Gber erwartete und potenzielle Risiken in Verbindung mit der Behandlung zu informieren.

Die POF-Doatel cler amtfichen Ve rfientichung 15t mit siner qualitzieten elekronischen Sgratur gemak § 2 Nr 3 Sigraturgesetz 15106 versehen. Siehe dazu Himwes auf Infoselts

Zusammenfassende Dokumentation
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Die Behandlung mit Cholsdure ist abzubrechen, wenn sich eine gestdrte hepatozelluldre Funktion (ermittelt anhand der
Prothrombinzeit) nicht innerhalb von drei Monaten nach Einleitung der Cholsdurebehandlung verbessert. Dabei sollte
ein gleichzeitiges Absinken der Gesamtgallensduren im Urin zu beobachten sein. Die Behandlung ist zu einem friheren
Zeitpunkt abzubrechen, wenn eindeutige Hinweise auf eine schwere Leberinsuffizienz vorliegen.

4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Anzahl Behandlungen | Behandlungsdauver Behandlungstage
Bezeichnung der Therapie Behandiungsmodus pro Patient pro Jahr | je Behandlung (Tage) | pro Patient pro Jahr
Cholsdure Kontinuiedich, Kontinuierich 365 365
1 = 2 x taglich
Verbrauch:
Wirkstérke Menge pro Packung’
Bezeichnung der Therapie (mg) (Tabletten) Jahresdurchschnittsverbrauch (Tabletten)
Cholsaure 50 mg 60 365
250 mg 30 730
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Kosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie Kosten (Apothekenabgabepreis) gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
Cholsdure 50 mg 6 479,99 € 6 111,39 € [1,80 €2, 366,80 'EG]
Cholsdure 250 mg 16 113,99 € 15 195,19 € [1,.80 €2, 917,00 €3]

Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2014

Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:
entfallt

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient
Cholsaure 37 177.62 € bis 369 749,62 €

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Intemetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 6. November 2014 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berdin, den 6. November 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdl § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

' Jewsils gréBte Packung.

? Rabatt nach § 130 SGB V.

? Rabatt nach § 130a SGB V.

4 Kosten von 50 mg tdglich bis 500 mg taglich (jeweils geringste und maximale Dosis gemaB Fachinformation).




B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Maf3geblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO fir das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Chols&ure ist der 15. Mai 2014. Der pharmazeutische Un-
ternehmer hat gemdld 8§ 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8§ 8 Nummer 1 VerfO am
13. Mai 2014 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Cholsaure zur Behandlung von angeborenen Stérungen der priméren Gallensauresynthese
ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zuge-
lassen.

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

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben 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 IQWIiG auf den Internetseiten des G-BA
(www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet.
Es wurde darlber hinaus eine mundliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten Be-
wertung der Therapiekosten und Patientenzahlen und der im schriftichen und mundlichen
Anhoérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung rele-
vanten Studien nach MafR3gabe der in 5. Kapitel 8 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 gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Cholsé&ure nicht abgestellt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1  Nutzenbewertung

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung“ Abschnitt 2.1 "Zusatznutzen des Arzneimittels*.

6Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28.11.2013. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeitim Gesundheits-
wesen, Kéln.
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2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.1 "Zusatznutzen des Arzneimittels*”

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.2 "Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behand-
lung infrage kommenden Patientengruppen”

2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.3 "Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung®

2.1.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2 ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.4 "Therapiekosten*

Zusammenfassende Dokumentation 17



C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB ViV.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mundlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 18
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cholsdure - Gemeinsamer Bundesaussc. .

Sie sind hier:

Startseite /
Informationsarchiv /
(Friahe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /

Cholsdure
v
3 \u;?'
Y Gemeinsamer
e Bundesausschuss
MNutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cholséaure

Steckbrief

= Wirkstoff: Cholsiure
= Handelsname: OrphacolE

= Therapeutisches Gebiet: Angeborene Stdrungen der pimaren Gallensauresynthess
(Stoffwechselkrankheiten)

= Phamazeutischer Unternehmer: Laboratoires CTRS
= Orphan Drug: ja
Fristen

= Beginn des Verfahrens: 15.05.2014

= Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:

15.08.2014
= Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.08.2014

= Beschlussfassung: Anfang Mowember 2014
= Werfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren endfimet

Bemerkungen

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Seite 1 von 3

Eingereichte Unterdagen des pharmazeutischen Untemehmers (Vorgangsnummer 2014-05-15-D-1058)

= Modul 1 (156.1 kB, PDF)
(hitp:fwww.g-ba defdownloads/82-875-518/2014-05-07_Meodull_Cholsaeure pdf)

= Modul 2 (606.8 kB, PDF)
(hitp:fhaww.g-ba. defdownloads/82-875-5192014-05-07_Modul2_Cholsasure. pdf)

httos:/www_g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/113/

Zusammenfassende Dokumentation
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cholsaure - Gememsamer Bundesausse...  Seite 2 von 3

+ Modul 3 (1.2 MB, PDF)
{hitp:/hanenar.g-ba . deidownloads/92-875-520v20 14-05-07_Modul2A_Cholsaeurs. pdf)

* Modul 4 (833.7 kB, PDF)
{hitp:'www g-ba defdownloads/82-875-52 1/2014-05-07_ModukA_Cholsaeure. pdf)

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.08 2014 veriffentlicht:

« MNutzenbewertung G-BA (676.3 kB, PDF)
{hitp:hanernwr.g-ba deidownloads/92-875-522/Nutzenbewertung_G-BA_Cholsasure.pdf)

= Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG (148 4 kB, PDF)
(hitp:hwanr g-ba de/downloads/B82-875-523Bewertung %2 0der 20Therapiekosten %2 lund % 20F atientenzahlen%% 20 1QWIG pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
= Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.09 2014
» Miindliche Anhdrung: 22.09.2014

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nuizenbeweriung3isa@g-ba.de
(mailtocnuizenbewertung3Sai@g-ba.de) ZU Uhermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie grétere Anhange
gaf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail solite folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Cholsdure - 2014-03-
15-0-105

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) gemalk § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
‘Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahmehmung der wirtschafilichen Interessen gebildeten
mabgeblichen Spitzenorganisationen der phamazeutischen Untemehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Untemehmem, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mageblichen
Dachverbdnden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Paftientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren
Stellungnahmeberechfigten gehdrt.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05.09.2014 elekfronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailtornutzenbewertung3Safig-ba de) Mit Betreffzeile Stellungnahme - Cholsdure - 2014-03-15-D-105) zu
richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
heriicksichtigt. Eingangshestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die
Stellungnahme selbst ist ausschlieflich Anlage 1l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
lbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierie Literatur ist
ahligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefigt ist, wird

https:/fwww. g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/113/ 15082014
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heriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im R1S-Format zu
Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs 4 VerfO wiedergegeben und anschliefend verdffentlicht
werden kann.

Die mundliche Anhorung wird am 22.09.2014 in der Geschafisstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 15.09_2014 unter nutzenbewertung35sa@ag-ba.de
[mailtornutzenbewertung3fa@g-ba de) an. Anmeldebestifigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieft Gber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Anfang November 2014). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

https:/f’www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/113/ 15.08.2014
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Gemeinsamer

2. Ablauf der mindlichen Anhdrung Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhérung am 22.09.2014 um 13:30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhdrung gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Cholsaure

Stand: 15.09.2014

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich® zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

! Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Laboratoires CTRS 04.09.2014
Professor Baumann - Medizinische Hochschule Hannover 02.09.2014
Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und Deutsche Gesellschaft fir

Innere Medizin (DGIM) 04.09.2014
Lucane Pharma SA 04.09.2014
Professor Jacquemin - Hopital Bicétre, Assistance Publique —

Hopitaux de Paris (AP-HP) et Hbpitaux Universitaires Paris-Sud 05.09.2014
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 05.09.2014
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4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung

Organisation Name
Hr. Dr. Ferry
: Hr. Dr. Vogel
Laboratoires CTRS Hr. Prof. Dr. Schonermark
Hr. Dr. Kulp
Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie Verdauungs- und Hr. Prof. Dr. Sauerbruch

Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und Deutsche Gesellschaft fur

Innere Medizin (DGIM)

Lucane Pharma SA Hr. Kroll ‘
Hr. Dr. Schneider

- Fr. Orben
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. Hr. Dr. Rasch
4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung
Organisation Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 | Frage5 |Frage6
Laboratoires CTRS
Hr. Dr. Ferry ja nein nein nein nein ja
Hr. Dr. Vogel ja ja nein nein nein nein
Hr. Prof. Dr. Schénermark | nein ja nein nein nein nein
Hr. Dr. Kulp nein nein nein nein nein nein

Deutsche Gesellschaft fur

Gastroenterologie Ve

rdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

(DGVS) und Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM)

Hr. Prof. Dr. Sauerbruch nein - ja nein nein nein
Lucane Pharma SA

Hr. Kroll ja ja ja nein nein nein
Hr. Dr. Schneider ja ja ja nein nein nein
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Fr. Orben ja nein nein nein nein nein
Hr. Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1 Stellungnahme der Laboratoires CTRS

Datum

08.09.2014

Stellungnahme zu

Cholséure/Orphacol®

Stellungnahme von

Laboratoires CTRS
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Gegenstand der Stellungnahme ist die Nutzenbewertung von Or-
phacol® gemaR § 35a SGB V durch den Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA), sowie die Bewertung der Therapiekosten und
Patientenzahlen durch das Institut fur Qualitat und Wirtschatftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG). Die Nutzenbewertung wurde
am 15.08.2014 auf der Internetseite des G-BA veroffentlicht.

Orphacol® ist angezeigt zur Behandlung von angeborenen Sté-
rungen der primaren Gallensduresynthese aufgrund eines
3B-Hydroxy-A>-C,;-Steroid-Oxidoreduktase-Mangels  oder eines
A*-3-Oxosteroid-5-Reduktase-Mangels bei Sauglingen, Kindern
und Jugendlichen im Alter von einem Monat bis 18 Jahren und
bei Erwachsenen. [27]

Laboratoires CTRS folgt im Wesentlichen der durch den G-BA
und das IQWiG vorgenommenen Bewertung und stimmt dieser in
vielen Punkten zu.

Im Folgenden nimmt Laboratoires CTRS als pharmazeutischer
Unternehmer Stellung zu spezifischen Aspekten der Nutzenbe-
wertung des G-BA und der Bewertung der Therapiekosten und
Patientenzahlen des IQWIiG vom 15.08.2014.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite 11, | Anmerkung: Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznut-
Zeile 36, | Abschnitt 2.3. Liste der verwendeten Quellen zens liegt keine kontrollierte Studie vor, sondern die im Europai-
Seite 12, | per G-BA beschreibt die Studienliste zu Cholsaure (Orphacol®) schen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) dargesteliten Daten
Zeile 10 (aus publizierten Fallberichten/Fallserien und narrativen Uber-

mit dem Attribut ,ohne Angaben zur Systematik der Suche”.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Anderung wird nicht vorgeschlagen, jedoch werden die Aus-
fuhrungen im Dossier weitergehend erlautert.

Laboratoires CTRS folgt der Darstellung des G-BA und bestatigt,
dass die der Studienauswahl zugrundeliegende Suchsystematik
in der Tat nicht im Dossier beschrieben ist. Das Nutzendossier
beruht im Wesentlichen auf Informationen und Daten des Zulas-
sungsdossiers. Da eine Reihe qualitativ hochwertiger Ubersichts-
artikel [18;43;47] und Fallserien [16;35;46] wahrend der Erstel-
lung des Zulassungsdossiers bzw. wahrend des Zulassungsver-
fahrens erschienen sind, wurde die den Ubersichten in diesen
Publikationen zugrundeliegende Primaérliteratur erschlossen. Die-
se wurde wiederum benutzt, um iterativ weitere Primér- und Se-
kundarliteratur zu identifizieren.

Alle Quellen, die Informatic_)_nen zu identifizierbaren Patienten ent-
hielten (Fallberichte und Ubersichtsartikel mit isolierten Patien-
tendaten), sowie Fallserien mit quantitativen oder qualitativen

sichtsarbeiten) sowie eine zusatzliche durch den G-BA durchge-
fuhrte Literaturrecherche. Die Bewertung des Ausmalies des Zu-
satznutzens von Cholsaure beruht auf diesen Daten.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

(darunter histologischen) Daten, wurden in das Zulassungsdossi-
er eingeschlossen. Unter den zahlreichen Ubersichtsarbeiten
wurde eine Auswahl getroffen und redundante und veraltete Pub-
likationen nicht eingeschlossen.

Wie die Recherche des G-BA bestatigt, waren alle zur Zeit der
Bewertung des Zulassungsdossiers (Oktober 2009 bis zur letzten
Dateneinreichung im Oktober 2010) bekannten Fallberichte in
diesem enthalten.

Seite 12,
Zeile 18

Anmerkung:
Abschnitt 2.4. Studiencharakteristika
on insgesamt 20 Patienten europaischer Herkunft (im Vergleich

zu 43 weltweiten Féllen im EPAR) mit 3B-Hydroxy-A5-C27-
steroid-Oxidoreduktase-Mangel wird im Dossier berichtet.”

Vorgeschlagene Anderung:

Laboratoires CTRS folgt der Darstellung des G-BA und stimmt
zu, dass Diskrepanzen zwischen dem EPAR und dem Dossier
vorliegen.

Unter den 43 Fallen mit 3B-Hydroxy-A®-C,;-Steroid-Oxidoreduk-
tase-Mangel im EPAR sind im Dossier berticksichtigt:

. 15 europaische Patienten, behandelt mit Chols&ure
. 5 unbehandelte Geschwister dieser Patienten.

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznut-
zens liegt keine kontrollierte Studie vor, sondern die im Europai-
schen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) dargestellten Daten
(aus publizierten Fallberichten/Fallserien und narrativen Uber-
sichtsarbeiten) sowie eine zusatzliche durch den G-BA durchge-
fuhrte Literaturrecherche. Die Bewertung des Ausmafes des Zu-
satznutzens von Cholséure beruht auf diesen Daten.

Es liegen keine Daten aus systematisch gefuhrten Krankheits- und
Behandlungsregistern vor. Die Zulassung fordert die Erstellung ei-
ner Patienteniiberwachungsdatenbank, um weitere Daten Uber die
Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit Chols&ure zu erhe-
ben.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ausgeschlossen im Vergleich zum EPAR sind:

* 6 nicht europédische Patienten; darunter wurden 3 mit
Cholsaure-Monotherapie behandelt. Die einzige Auskunft
zu Pathologie und Therapie dieser Patienten in der Publi-
kation war: ,Outcome favourable” oder ,Outcome: Trans-
planted” [7]; 3 Patienten wurden mit Cholsdure und ande-
ren Gallensauren behandelt.

» 13 Patienten, die mit anderen Gallenséduren behandelt
wurden (davon 7 aus Europa);

* 2 unbehandelte Geschwister von nicht européaischen Pati-
enten;

e 2 europaische Patienten (E3/E4), die im Nachhinein als
nicht existent identifiziert wurden (missverstandliche Be-

schreibung im Quelltext [15]) und die im EPAR nur sum-
marisch behandelt werden.

Es erscheint angemessen, die wesentlichen Ausschlussgrinde
fur die nicht im Dossier berichteten Falle anzugeben, um diesen
Unterschied nachvollziehbar zu machen.

Laboratoires CTRS schlagt die Erganzung des Absatzes durch
den folgenden Text vor:

13 Falle wurden mit anderen Gallensauren behandelt. 8 Falle
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

waren nicht europaischer Herkunft.

Weitere Anderungen werden nicht vorgeschlagen, jedoch die
Ausfuhrungen im Dossier weitergehend erlautert.

Laboratoires CTRS stimmt dem G-BA dahingehend zu, dass eine
Begrundung fur die ausschlie3liche Bericksichtigung européi-
scher Patienten fur eine klarere Darstellung der Evidenz und ihrer
Bewertung erforderlich ist, und dass eine solche nicht in der an-
gemessenen Tiefe vorgelegt wurde.

Die ausschlieR3liche Bertcksichtigung von Patienten aus européi-
schen, fur die Zielerkrankung spezialisierten Zentren bei der Be-
schreibung der Evidenzlage erfolgte aus methodischen Grinden
und mit dem Ziel ein hinreichendes Mal} an Datenkonsistenz zu
gewabhrleisten.

Eine erste Sichtung aller identifizierten und in der Literatur be-
schriebenen Falle zeigte, dass die berichteten Daten zu den Ein-
zelféllen ein hohes Mal} an Heterogenitat in Bezug auf Art und
Umfang aufwiesen. Es konnte daher nicht ausgeschlossen wer-
den, dass fehlende oder selektiv berichtete Daten zu einer zu-
satzlichen Verzerrung bei der Gesamtbewertung hétten beitragen
kénnen. Eng hiermit verbunden erscheint der Umstand, dass bei
nicht europaischen Fallberichten haufig eine eindeutige ldentifi-
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zierung (hohe Ubereinstimmung klinischer Fallberichte in Publika-
tionen bei unterschiedlichen Patientensynonymen) der Patienten
unmaglich war, sodass Doppelzahlungen nicht ausgeschlossen
werden konnten. Diese Einschréankung bei der Beurteilung der
Daten stellt der G-BA selbst fest: ,Von einzelnen Fallen wird nicht
selten in verschiedenen Publikationen berichtet. In einigen Publi-
kationen ist es nicht mdglich, alle berichteten Félle eindeutig zu
identifizieren.” (S. 18, Z.4-6).

Aus der Sicht von Laboratoires CTRS erschien es daher mit Blick
auf die Bewertung sinnvoll, ein hohes Mal} an Konsistenz der
berichteten Daten in Bezug auf Art und Umfang zu gewabhrleisten.

Von einer formal vollstandigen Berichterstattung, einhergehend
mit einer hodheren Heterogenitat und nicht auszuschlie3ender
Doppelz&hlung, wurde daher abgesehen.

Laboratoires CTRS weist darauf hin, dass das im EPAR be-
schriebene Zulassungsdossier und das Nutzendossier nicht den
gleichen Zweck erfillen. Das Zulassungsdossier dient dem
Nachweis einer positiven Nutzen/Risiko-Bewertung, wobei auch
Daten geringerer Qualitat, in den entsprechenden Zusammen-
hang gesetzt, laut geltender Leitfaden des CHMP, zu berlcksich-
tigen sind (siehe ,Guideline on Clinical Trials in Small Populati-
ons“; CHMP/EWP/83561/2005 [8]). Gegenstand des Dossiers ist
die Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von Cholsaure. Gem. der Bestimmungen fir die
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nutzenbewertung von Orphan Drugs nach § 35a Abs. 1 Satz 10
SGB V, stellt im Fall von RCT die in der pivotalen Studie verwen-
dete Vergleichsintervention die zu bericksichtigende Vergleichs-
therapie dar. Eine solche Vergleichstherapie lasst sich jedoch fir
Cholséure nicht definieren, da aufgrund der Seltenheit der Zieler-
krankung lediglich Fallberichte vorliegen.

Da in dieser Konstellation ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
vorlage und im Rahmen der Nutzenbewertung dennoch der Ver-
such unternommen werden sollte, den medizinischen Zusatznut-
zen zu quantifizieren, wurde in Abwesenheit anderer im Anwen-
dungsgebiet zugelassener Wirkstoffe ein Vergleich zu unbehan-
delten Patienten vorgenommen.

Laboratoires CTRS hat sich in diesem Zusammenhang dafir
entschieden, im Nutzendossier konsistente, detaillierte und maog-
lichst hochwertige Daten zu prasentieren. Diese Konsistenz in
Bezug auf Art und Umfang klinischer Information bei den berich-
teten Fallen konnte dadurch erreicht werden, dass die im Rah-
men des Dossiers berichteten, européischen Falle hauptséchlich
im Institute of Child Health des University College London sowie
dem Hopital Bicétre (Assistance Publiqgue - Hopitaux de Paris)
behandelt wurden. Dabei handelt es sich um zwei auf die Be-
handlung der Zielindikation spezialisierte Kliniken.

Insgesamt wurden in Modul 4 ein Patient mit 3B-Hydroxy-A°-C,;-
Steroid-Oxidoreduktase-Mangel im Institute of Child Health des
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

University College London und 14 Patienten mit 33-Hydroxy-A’-
C,;-Steroid-Oxidoreduktase-Mangel im Hopital Bicétre mit Chol-
saure behandelt. Bei drei der funf Patienten mit einem
3B-Hydroxy-A°-C,,-Steroid-Oxidoreduktase-Mangel, die  keine
Therapie erhielten und die als nicht behandelte Patienten im
Dossier beschrieben werden, handelte es sich um Geschwister
von Patienten, die im Hopital Bicétre behandelt wurden. Die zwei
ebenfalls unbehandelten Félle Sibl und Sib2 waren Geschwister
eines Patienten, der mit einer anderen als der zu prifenden In-
tervention behandelt wurde. [13]

Die Beschreibung von Daten von Patienten, die mit anderen Gal-
lenséuren als Cholséure behandelt wurden, erscheint nicht ange-
zeigt, da diese keine im Indikationsgebiet zugelassene Ver-
gleichstherapie darstellen.

Seite 12,
Zeile 21

Anmerkung:
Abschnitt 2.4. Studiencharakteristika

LZum A4-3-Oxosteroid-53-Reduktase-Mangel wurden 6 européi-
sche (von 11 weltweiten im EPAR) Fallberichte im Dossier zitiert.”

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Anderung wird nicht vorgeschlagen, jedoch werden die Aus-
fihrungen im Dossier weitergehend erlautert.

Laboratoires CTRS folgt der Darstellung des G-BA und stimmt

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznut-
zens liegt keine kontrollierte Studie vor, sondern die im Europai-
schen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) dargestellten Daten
(aus publizierten Fallberichten/Fallserien und narrativen Uber-
sichtsarbeiten) sowie eine zusatzliche durch den G-BA durchge-
fuhrte Literaturrecherche. Die Bewertung des Ausmafes des Zu-
satznutzens von Cholséure beruht auf diesen Daten.

In der Literatur wird die Behandlung von angeborenen Stérungen
der priméren Gallensauresynthese mit den primaren Gallenséauren
Cholsaure, Chenodeoxycholséure (CDCA) und Ursodeoxycholsau-
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zu, dass Diskrepanzen zwischen EPAR und Dossier vorliegen.

Weiterhin stimmt Laboratoires CTRS dem G-BA dahingehend zu,
dass eine Begriindung fur die ausschliel3liche Bericksichtigung
europdischer Patienten fUr eine klarere Darstellung der Evidenz
und ihrer Bewertung erforderlich ist, und dass eine solche nicht in
der angemessenen Tiefe vorgelegt wurde.

Die ausschlief3liche Beriicksichtigung von Patienten aus europai-
schen, fur die Zielerkrankung spezialisierten Zentren bei der Be-
schreibung der Evidenzlage erfolgte aus methodischen Grunden.
Ziel war es, ein hinreichendes Mal an Datenkonsistenz innerhalb
der beiden Erkrankungen A*-3-Oxosteroid-5B-Reduktase-Mangel
und 3B-Hydroxy-A°-C,;-Steroid-Oxidoreduktase-Mangel zu ge-
wabhrleisten.

Im Sinne der Konsistenz der Prasentation mit der Indikation ,Be-
handlung von 3B-Hydroxy-A°-C,;-Steroid-Oxidoreduktase-
Mangel“ wurde auf eine Beschreibung nicht européischer Félle
verzichtet, wobei einzurdaumen ist, dass diese teilweise eine hin-
reichende Datenqualitat aufwiesen.

Gegenstand des Dossiers ist die Bewertung des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Cholsaure. Gem.
der Bestimmungen fir die Nutzenbewertung von Orphan Drugs
nach 8§ 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V, stellt im Fall von RCT die in
der pivotalen Studie verwendete Vergleichsintervention die zu
bericksichtigende Vergleichstherapie dar. Eine solche Ver-

re (UDCA), entweder als Monotherapie oder in Kombination be-
schrieben. 28 Patienten wurden ausschlie3lich mit Cholsaure be-
handelt. 24 Patienten wurden mit anderen priméren Gallensauren
(CDCA, UDCA) behandelt, teilweise als Kombination, darunter auch
mit Cholsaure.

Es liegen keine Daten aus systematisch gefihrten Krankheits- und
Behandlungsregistern vor. Die Zulassung fordert die Erstellung ei-
ner Patiententiberwachungsdatenbank, um weitere Daten Uber die
Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit Chols&ure zu erhe-
ben.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gleichstherapie lasst sich jedoch fir Cholsaure nicht definieren,
da aufgrund der Seltenheit der Zelerkrankung lediglich Fallbe-
richte vorliegen.

Da in dieser Konstellation ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
vorlage und im Rahmen der Nutzenbewertung dennoch der Ver-
such unternommen werden sollte, den medizinischen Zusatznut-
zen zu quantifizieren, wurde in Abwesenheit anderer im Anwen-
dungsgebiet zugelassener Wirkstoffe ein Vergleich mit unbehan-
delten Patienten vorgenommen.

Laboratoires CTRS hat sich in diesem Zusammenhang dafir
entschieden, im Nutzendossier konsistente, detaillierte und még-
lichst hochwertige Daten zu prasentieren. Diese Konsistenz in
Bezug auf Art und Umfang klinischer Information bei den berich-
teten Fallen aus beiden Teilindikationen konnte dadurch erreicht
werden, dass die im Rahmen des Dossiers berichteten Falle
hauptséachlich im Institute of Child Health des University College
London sowie dem Hopital Bicétre (Assistance Publique - HOpi-
taux de Paris) behandelt wurden. Dabei handelt es sich um zwei
auf die Behandlung der Zielindikation spezialisierte Kliniken.

Insgesamt wurden in Modul 4 zwei Patienten mit A’-3-Oxo-
steroid-5B8-Reduktase-Mangel im Institute of Child Health des
University College London und zwei Patienten mit A*-3-Oxo-
steroid-5B8-Reduktase-Mangel im Hopital Bicétre (Assistance
Publique - Hopitaux de Paris) mit Cholsaure behandelt.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ein finfter Patient wurde im Department of Medical and Molecu-
lar Genetics and Centre for Rare Diseases and Personalised
Medicine, University of Birmingham School of Medicine in Bir-
mingham therapiert.

Im Falle der Patientin 2 [31], die keine Therapie erhielt und als
nicht behandelter Patient im Dossier beschrieben wird, handelte
es sich um die Schwester des Patienten, der im Department of
Medical and Molecular Genetics and Centre for Rare Diseases
and Personalised Medicine, University of Birmingham School of
Medicine in Birmingham behandelt wurde.

Die Darstellung von Daten von Patienten, die mit anderen Gal-
lensauren als Cholséure behandelt wurden, erscheint nicht ange-
zeigt, da diese keine im Indikationsgebiet zugelassene Ver-
gleichstherapie darstellen.

Seite 12,
Zeile 26

Anmerkung:
Abschnitt 2.4. Studiencharakteristika

.burch den pU werden zusétzliche, die Zielpopulation betreffende
Daten zur Verfugung gestellt. Diese Daten unterliegen Betriebs-
und Geschaftsgeheimnissen und sind entsprechend in Modul 5
des Dossiers abgelegt. Fiur die Dossierbewertung wurde zum
Abgleich mit den publizierten Fallen in diese Daten Einsicht ge-
nommen. Als Ergebnis wurden hier keine Falle entdeckt, die nicht
bereits in den mitgelieferten Publikationen verdoffentlicht waren.”

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznut-
zens liegt keine kontrollierte Studie vor, sondern die im Europai-
schen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) dargestellten Daten
(aus publizierten Fallberichten/Fallserien und narrativen Uber-
sichtsarbeiten)
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Vorgeschlagene Anderung:
Laboratoires CTRS stimmt der Aussage des G-BA zu. In den in
Modul 5 zur Verfigung gestellten Daten sind keine zusatzlichen
Falle enthalten, die nicht in den mitgelieferten Publikationen ver-
offentlicht worden waren.
Seite 13 - | Anmerkung:
17 Abschnitt 2.4. Studiencharakteristika

Der G-BA gibt an, dass die Quelle Bove KE. 2004 [6],als Quelle
fur Hintergrundtext, aber nicht fir Fallberichte angegeben® wurde.

Vorgeschlagene Anderung:

Laboratoires CTRS stimmt der Anmerkung des G-BA zu. Die
Feststellung des G-BA trifft ebenso fiir die folgenden Quellen zu:

Modul 2

e Jaquemin E. 1994 [24]
e Clayton PT. 1987 [11]
e Akobeng AK. 1999 [1]
e Setchell KD. 1990 [41]
e Setchell KD.1988 [44]
Modul 3
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Ichimiya H. 1990 und 1991 [20;21]
e Witzleben CL. 1992 [50]

e Vanderpas JB. 1987 [49]

e Heubi JE. 2007 [18]

e Setchell KD. 2004 [39]

e Clayton PT. 1996 [12]

Weiterhin wird darauf hingewiesen, dass eine, mit den Anforde-
rungen der VerfO (Verfahrensordnung) konforme, systematische
Literaturrecherche in den Datenbanken Cochrane Central Regis-
ter of Controlled Trials (Clinical Trials), EMBASE und MEDLINE
durchgefuhrt wurde. Es wurden nur diejenigen Publikationen,
welche bei dieser Suche gefunden worden sind und im Volltext
gesichtet wurden, unter Angabe von Ausschlussgrinden aufge-
fahrt.

Die Ausschlussgrinde von Publikationen, die nicht in der syste-
matischen Suche, aber in Freihandsuchen gefunden worden
sind, wurden im Dossier nicht aufgefiihrt, sind aber nachfolgend
dargestellt:

e Potin S. 2001 [34]: Publikation in franzdsischer Sprache

e Horslen SP. 1992 [19]: Behandlung mit Chenodeoxycholsau-
re
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Jacquemin E. 2000 [23]: keine Differenzierung der Patienten
maoglich

e Balistreri WF. 1991 [2]: Patientenpopulation nicht europaisch

e Balistreri WF. 1995 [3]: Patientenpopulation nicht européisch

e Balistreri WF. 1999 [4]: Patientenpopulation nicht européisch

e Ueki I. 2008 [48]: Patientenpopulation nicht europaisch

e Setchell KD. 1991 [40]: Patientenpopulation nicht européisch

Seite 14,
Zeile 23

Anmerkung:
Abschnitt 2.4. Studiencharakteristika

Der G-BA gibt an, dass im Dossier die Quelle Setchell KD, Heubi
JE 2006 [42], ohne Angabe von Grinden, nicht aufgefiihrt sei.

Vorgeschlagene Anderung:

Es wird vorgeschlagen, eine Anderung in der Tabelle vorzuneh-
men, sodass der Ausschlussgrund ,Patientenpopulation nicht
europaisch* (dies entspricht den Angaben in Modul 4 Anhang 4-
C1 des Dossiers) ersichtlich ist.

Aufgrund der limitierten Evidenz und der unzureichenden Daten-
grundlage zu patientenrelevanten Endpunkten besteht ein hohes
Verzerrungspotenzial, so dass eine valide und aussagekréaftige Ein-
schéatzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens
nicht moglich ist.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite 15, | Anmerkung:
Zeile 21 | Abschnitt 2.4. Studiencharakteristika
Der G-BA gibt an, dass die Quelle Clayton PT 1991 [10] nicht im
EPAR [9] oder CTD [26] eingeschlossen sei.
Vorgeschlagene Anderung:
Es wird vorgeschlagen, eine Anderung in der Tabelle vorzuneh-
men, sodass daraus hervorgeht, dass der Einschluss der Publi-
kation in EPAR und CTD erfolgte.
Seit 19, Anmerkung: Valide Angaben fir Morbiditdts-Endpunkte wie Leberzirrhose, Ge-
Zeile 29 deihstérungen und Symptome wie Pruritus, Rachitis, Gerinnungs-

Abschnitt 2.5. Endpunkte und Erhebungsinstrumente

.Die vom pU vorgelegten Beschreibungen im Dossier erlauben
keine Beurteilung der Patientenrelevanz der vorgelegten End-
punkte (siehe Tabelle 3 bis 5 dieser Dossierbewertung). Zur Un-
terstitzung seiner Argumentation zitiert der pU keine weiteren
Quellen oder Publikationen. Aus diesem Grund wurden flr die
Nutzenbewertung zusatzlich die Unterlagen der europaischen
Zulassungsbehorde herangezogen (ebd.). Ferner dienten eigene
Recherchen der Einschéatzung der Validitdt und Patientenrele-
vanz der Endpunkte.”

Vorgeschlagene Anderung:

storungen sind aufgrund der unvollstéandigen Erfassung nicht mog-
lich.

Zusammengenommen kann hinsichtlich der Morbiditat aufgrund der
vorliegenden Ergebnisse keine Aussage zum Ausmald des Zusatz-
nutzens hergeleitet werden.

Zusammenfassende Dokumentation 41




Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Laboratoires CTRS stimmt dem G-BA dahingehend zu, dass fir
die, innerhalb der Nutzendimension der Morbiditat, dargestellten
Endpunkte keine Beurteilung der Patientenrelevanz moglich ist.
Der Endpunkt ,Gesamtiberleben” unter der Kategorie Mortalitat
ist als patientenrelevant anzusehen, so beschreibt das Metho-
denpapier des IQWIG: ,Als ,patientenrelevant” soll in diesem Zu-
sammenhang verstanden werden, wie ein Patient fihlt, seine
Funktionen und Aktivititen wahrnehmen kann oder ob er (ber-
lebt.” [22]

Seite 20 -
23, Ta-
belle 3
und Ta-
belle 4

Anmerkung:
Abschnitt 2.5. Endpunkte und Erhebungsinstrumente

In Tabelle 3 und Tabelle 4 der Nutzenbewertung geht der G-BA
in detaillierter Weise auf die in Dossier und EPAR dargestellten
Endpunkte ein.

Vorgeschlagene Anderung:

Laboratoires CTRS folgt der Darstellung des G-BA und rdumt ein,
dass weder Operationalisierung noch Definition des Endpunktes
.Gesamtuberleben” im Dossier erfolgten. Ungeachtet dessen wird
jedoch seitens Laboratoires CTRS eine Einschétzung des End-
punktes als patientenrelevant vorgenommen und auf das IQWiG-
Methodenpapier verwiesen. [22] Es wurde vorausgesetzt, dass
eine Verlangerung des Lebens bzw. die Vermeidung eines unmit-
telbar krankheitsbedingt bevorstehenden Todes aus normativen

Mortalitat

Die limitierte wissenschaftliche Datengrundlage lasst zum derzeiti-
gen Zeitpunkt eine Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznut-
zens von Cholséure unter dem Gesichtspunkt der Mortalitéat nicht
zu.

Morbiditat

Valide Angaben fir Morbiditdts-Endpunkte wie Leberzirrhose, Ge-
deihstérungen und Symptome wie Pruritus, Rachitis, Gerinnungs-

storungen sind aufgrund der unvollstéandigen Erfassung nicht mog-
lich.

Zusammengenommen kann hinsichtlich der Morbiditat aufgrund der
vorliegenden Ergebnisse keine Aussage zum Ausmald des Zusatz-
nutzens hergeleitet werden.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Grunden als objektiv patientenrelevant anzusehen ist. Zudem
konnten keine Angaben zur Operationalisierung gemacht werden,
da keine Informationen in den Publikationen verfigbar waren, ob
und in welchem Mal} eine solche a priori vom Erhebungspersonal
vorgenommen wurde.

Hinsichtlich der aufgeflhrten Endpunkte, die unter die Kategorie
Morbiditat (Leberfunktion) fallen, wird den Ausfilhrungen des
G-BA gefolgt.

Der Endpunkt ,Lebertransplantation“ wurde weder im Dossier
noch im EPAR operationalisiert. Es konnten keine Angaben zur
Operationalisierung gemacht werden, da keine Informationen in
den Publikationen verfligbar waren, ob und in welchem Mal3 eine
solche a priori vom Erhebungspersonal vorgenommen wurde.

Ferner wurde keine Begriindung, Definition oder Angabe zur Er-
hebung vorgenommen. Im Dossier wurde bei einem einzelnen
Patienten (BH) von einer vorgenommenen Lebertransplantation
berichtet [28]. Eine Diskussion dazu findet, wie der G-BA auf Sei-
te 37 der Nutzenbewertung bemerkt, nicht statt. Als Begriindung
fuhrt Laboratoires CTRS in diesem Zusammenhang aus, dass
der beschriebene Patient sowohl mit einer Kombination aus
Chenodeoxycholsaure und Cholsdure behandelt wurde, bis es
nach sechswdchiger Therapie aufgrund akuten Pruritus und er-
hohter Plasmakonzentrationen von Chenodeoxycholsaure zu
einer Unterbrechung der Behandlung kam. Es ist anzunehmen,
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

dass der Patient weiterhin Cholséaure erhielt, jedoch ist dies nicht
klar beschrieben. Des Weiteren bleibt unklar, ob die Transplanta-
tion aufgrund eines vorherigen Therapieversagens notwendig
oder Folge einer Cytomegalovirus (CMV)-Infektion war. Eine ein-
deutige Diagnose wurde nicht gestellt, stattdessen berichten Le-
monde et. al von zwei divergierenden Testergebnissen. [28]

Die Endpunkte ,Gallensduregehalt im Serum®, ,pathologische
Metabolite®, ,ALT", ,Bilirubin“ und ,,GGT" sind Surrogatparameter,
deren Korrelation mit patientenrelevanten Endpunkten zwar nicht
validiert ist, die als Laborparameter jedoch eine zentrale Rolle bei
der Diagnose und Verlaufskontrolle spielen, folglich Therapieent-
scheidungen beeinflussen kdnnen [36]. Die genannten Surrogat-
parameter sind daher zwar nicht als patienten-, aber als therapie-
relevant anzusehen. Im Dossier erfolgt daher keine Operationali-
sierung, Begrtindung oder Beschreibung von Validitat und Patien-
tenrelevanz. Es konnten keine Angaben zur Operationalisierung
gemacht werden, da keine Informationen in den Publikationen
verfiigbar waren, ob und in welchem Mal3 eine solche a priori
vom Erhebungspersonal vorgenommen wurde.

Da es aus der Sicht von Laboratoires CTRS mit Blick auf die Be-
wertung sinnvoll erschien, ein hohes Mald an Konsistenz der be-
richteten Daten in Bezug auf Art und Umfang zu gewahrleisten,
um eine Vergleichbarkeit zwischen den beschriebenen Patienten
und ihren Krankheitsverlaufen zu schaffen, wurden die Daten zu

Zusammenfassende Dokumentation

44




Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

diesen Laborparametern dennoch dargestellt. In der Hepatologie
gelten die Laborparameter ALT, GGT und Bilirubin, wie bereits im
EPAR dargelegt, als valide klinische Parameter zur Beurteilung
der Leberfunktion bzw. einer Leberschéadigung. [36]

Der Endpunkt ,Leberhistologie” ist im Dossier nicht operationali-
siert oder definiert worden. Die Darstellung von Validitat und Pa-
tientenrelevanz des Endpunktes war nicht méglich. Wie bereits
angefuhrt, verfolgte Laboratoires CTRS auch in Bezug auf diesen
Endpunkt den Ansatz ein hohes Maf an Konsistenz der berichte-
ten Daten hinsichtlich Art und Umfang gewahrleisten zu wollen
und entschied daher eine deskriptive Darstellung histologischer
Befunde vorzunehmen, sofern diese in den jeweiligen Publikatio-
nen berlcksichtigt wurden. So wurde beispielsweise das Auftre-
ten von Cholestase, abnormaler ZellvergroR3erungen (Riesenzel-
len), fibrotischen oder zirrhotischen Gewebes beschrieben. Diese
histologischen Befunde sind charakteristisch fur einen
3B-Hydroxy-A°-C,;-Steroid-Oxidoreduktase-Mangel oder  einen
A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Mangel. [15;16;46]

Seite 25

26,

Tabelle 5

Anmerkung:
Abschnitt 2.5. Endpunkte und Erhebungsinstrumente

In Tabelle 5 der Nutzenbewertung geht der G-BA in detaillierter
Weise auf die in Dossier und EPAR dargestellten Endpunkte ein.

Argument hat keine Auswirkung auf die konkrete Nutzenbewertung
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Anderung wird nicht vorgeschlagen

Laboratoires CTRS folgt der Sichtweise des G-BA auch hinsicht-
lich der Bewertung der Kategorie Unerwiinschte Ereignisse:

LJAufgrund fehlender Angaben im Dossier ist eine Einschétzung
nur aufgrund der im EPAR gemachten Angaben madglich®.

Seite 26,
Zeile 23

Anmerkung:

Abschnitt 2.6. Ergebnisse zum Zusatznutzen

on insgesamt 43 weltweit berichteten Féallen im EPAR hat der
pU 20 Patienten mit 33-Hydroxy-A5-C27-steroid-Oxidoreduktase-
Mangel europé-ischer Herkunft fir das Dossier ausgewahlt. Da-
von erhielten 15 eine Cholsauretherapie, funf blieben ohne The-
rapie.”

Vorgeschlagene Anderung:

Siehe dazu die Stellungnahme zu Seite 12, Zeile 18: Anmerkung
zum Abschnitt 2.4.: Studiencharakteristika

In der Literatur wird die Behandlung von angeborenen Stérungen
der priméren Gallensauresynthese mit den primaren Gallens&auren
Cholséure, Chenodeoxycholsdure (CDCA) und Ursodeoxycholsau-
re (UDCA), entweder als Monotherapie oder in Kombination be-
schrieben. 28 Patienten wurden ausschlie3lich mit Cholséaure be-
handelt. 24 Patienten wurden mit anderen priméaren Gallensauren
(CDCA, UDCA) behandelt, teilweise als Kombination, darunter auch
mit Cholsaure.

Es liegen keine Daten aus systematisch gefuhrten Krankheits- und
Behandlungsregistern vor. Die Zulassung fordert die Erstellung ei-
ner Patienteniiberwachungsdatenbank, um weitere Daten Uber die
Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit Cholsaure zu erhe-
ben.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite 26,
Zeile 29

Anmerkung:
Abschnitt 2.6. Ergebnisse zum Zusatznutzen

LZum A4-3-Oxosteroid-58-Reduktase-Mangel wurden vom pU 6
Fallberichte zitiert. 4 davon sind in den 11 im EPAR dargestellten
enthalten, ein Bericht mit 2 Fallen [33] geht dartber hinaus.”

Vorgeschlagene Anderung:

Siehe dazu die Stellungnahme zu Seite 12, Zeile 21: Anmerkung
zum Abschnitt 2.4.: Studiencharakteristika

In der Literatur wird die Behandlung von angeborenen Stdrungen
der priméren Gallensauresynthese mit den primaren Gallenséauren
Cholséure, Chenodeoxycholsdure (CDCA) und Ursodeoxycholsau-
re (UDCA), entweder als Monotherapie oder in Kombination be-
schrieben. 28 Patienten wurden ausschlie3lich mit Cholséaure be-
handelt. 24 Patienten wurden mit anderen priméaren Gallensauren
(CDCA, UDCA) behandelt, teilweise als Kombination, darunter auch
mit Cholséure.

Es liegen keine Daten aus systematisch gefuhrten Krankheits- und
Behandlungsregistern vor. Die Zulassung fordert die Erstellung ei-
ner Patienteniiberwachungsdatenbank, um weitere Daten Uber die
Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit Cholsaure zu erhe-
ben.

Seite 32,
Zeile 8

Anmerkung:
Abschnitt 3.1. Qualitat der eingereichten Unterlagen

/Als Ergebnis der Recherche des pU konnten keine relevanten
Studien identifiziert werden. Im Abschnitt 4.4.2 des Dossiers be-
schreibt der pU jedoch: ,Die Gesamtheit der europaischen Pati-
enten ergibt sich aus den in der systematischen Literaturrecher-
che identifizierten Publikationen, sowie den zusatzlich vom pU
bereitgestellten Daten [6, 9, 30].*

Vorgeschlagene Anderung:

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznut-
zens liegt keine kontrollierte Studie vor, sondern die im Europai-
schen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) dargestellten Daten
(aus publizierten Fallberichten/Fallserien und narrativen Uber-
sichtsarbeiten) sowie eine zusatzliche durch den G-BA durchge-
fuhrte Literaturrecherche. Die Bewertung des Ausmafes des Zu-
satznutzens von Cholsé&ure beruht auf diesen Daten.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es handelt sich hier nicht um einen Widerspruch. Laboratoires
CTRS stellt in Abbildung 4-2 des Dossiers transparent dar, dass
keine Studien, jedoch aber Publikationen in der systematischen
Literaturrecherche identifiziert wurden. Aus diesen und den von
Laboratoires CTRS zusatzlich bereitgestellten Publikationen wur-
den die dargestellten Patientenbeschreibungen entnommen.

Seite 32,
Zeile 12

Anmerkung:
Abschnitt 3.1. Qualitat der eingereichten Unterlagen

»1rotz des angegebenen Ausschlusskriteriums ,nicht-européisch*
sind im Dossier Falle aus Chile (Fall B), Senegal (Félle 11 und 12)
und Algerien (Fall J) berichtet.”

Vorgeschlagene Anderung:

Laboratoires CTRS stellt zu diesem Punkt klar: Die Patienten B,
11, 12 und J [15;16] mit Migrationshintergrund sind in Frankreich
anséssig und sind in einem franzdsischen Krankenhaus in Be-
handlung. Sie wurden daher berlcksichtigt. Laboratoires CTRS
schlagt vor, den zitierten Satz zu streichen.

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznut-
zens liegt keine kontrollierte Studie vor, sondern die im Europai-
schen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) dargestellten Daten
(aus publizierten Fallberichten/Fallserien und narrativen Uber-
sichtsarbeiten) sowie eine zusatzliche durch den G-BA durchge-
fuhrte Literaturrecherche. Die Bewertung des Ausmalies des Zu-
satznutzens von Cholsaure beruht auf diesen Daten.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite 32, | Anmerkung: In der Literatur wird die Behandlung von angeborenen Stdrungen
Zeile 14 | Abschnitt 3.1. Qualitat der eingereichten Unterlagen der priméren Gallensauresynthese mit den primaren Gallenséuren

~Weiterhin wird im EPAR auf S. 43 die Reprasentativitat der un-
tersuchten Population fir die europdischen Patienten wie folgt
geschildert: “Therefore, within the limitations of the small sample
size, the diversity of the population described combined with the
wide spectrum of disease severity (showed by the range of dose
used) reflects the complete scientific knowledge on the patient
population. Thus, the reported patient population can be consid-
ered to be reasonably representative of the entire patient popula-
tion in the EU.” [4]. Diese Aussage unterstitzt die vom pU ge-
troffenen Auswahl von Patienten nicht.”

Vorgeschlagene Anderung:

Laboratoires CTRS stimmt dem G-BA dahingehend zu, dass eine
Begrindung fur die ausschlieliche Beriicksichtigung européi-
scher Patienten fir ein klareres Verstandnis der Evidenz und
ihrer Bewertung erforderlich ist, und dass eine solche nicht in der
angemessenen Tiefe vorgelegt wurde.

Zur Begrundung der Fallauswahl in der Indikation ,,Behandlung
von  3B-Hydroxy-A°-C,;-Steroid-Oxidoreduktase-Mangel“  siehe
die Stellungnahme zu Seite 12, Zeile 18: Anmerkung zum Ab-

Cholséaure, Chenodeoxycholsaure (CDCA) und Ursodeoxycholsau-
re (UDCA), entweder als Monotherapie oder in Kombination be-
schrieben. 28 Patienten wurden ausschlie3lich mit Cholséure be-
handelt. 24 Patienten wurden mit anderen primaren Gallensauren
(CDCA, UDCA) behandelt, teilweise als Kombination, darunter auch
mit Cholséaure.

Es liegen keine Daten aus systematisch gefuhrten Krankheits- und
Behandlungsregistern vor. Die Zulassung fordert die Erstellung ei-
ner Patienteniberwachungsdatenbank, um weitere Daten Uber die
Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit Chols&ure zu erhe-
ben.

Aufgrund der limitierten Evidenz und der unzureichenden Daten-
grundlage zu patientenrelevanten Endpunkten besteht ein hohes
Verzerrungspotenzial, so dass eine valide und aussagekréftige Ein-
schéatzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens
nicht moglich ist.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
schnitt 2.4.: Studiencharakteristika.
Zur Begrundung der Fallauswahl in der Indikation ,Behandlung
von A’-3-Oxosteroid-58-Reduktase-Mangel“ siehe die Stellung-
nahme zu Seite 12, Zeile 21: Anmerkung zum Abschnitt 2.4.:
Studiencharakteristika.
Seite 32, | Anmerkung: Aufgrund der limitierten Evidenz und der unzureichenden Daten-
Zeile 20 grundlage zu patientenrelevanten Endpunkten besteht ein hohes

Abschnitt 3.1. Qualitat der eingereichten Unterlagen

.Die dargestellte bibliografische Literaturrecherche zeichnet sich
durch ihre Spezifitat aus. Insbesondere die Verwendung des
Namens ,Orphacol” als Suchbegriff ist in Frage zu stellen, well
relevante Publikationen durch diese Restriktion mdglicherweise
Ubersehen worden sind.”

Vorgeschlagene Anderung:

Laboratoires CTRS stellt zu diesem Punkt klar: Das im Anhang
4-Al1 des Modul 4 dargestellte Suchprofil zeigt, dass keine Rest-
riktion hinsichtlich des Namens ,Orphacol“ vorgenommen wurde,
dieser wurde lediglich mit den fir Cholséure verwendeten Such-
begriffen durch den Operator ,OR" verknipft und hat daher zu
einer Erweiterung der Suche gefiihrt und nicht, wie vom G-BA
angenommen, zu einer erhdhten Spezifitat.

Entsprechend ist der zweite Satz dieser Passage nicht zutreffend

Verzerrungspotenzial, so dass eine valide und aussagekréaftige Ein-
schéatzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens
nicht moglich ist.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
und sollte gestrichen werden.
Seite 32, | Anmerkung: Es liegen keine Daten aus systematisch geftihrten Krankheits- und
Zeile 23 | Abschnitt 3.1. Qualitat der eingereichten Unterlagen Behandlungsregistern vor. Die Zulassung fordert die Erstellung ei-
,ES bleibt unklar, warum die Auswahl auf Félle aus Europa redu- ner Patient(_en[]bervx_/achungsdatenbank, um we_itere Dgten Uber die
ziert wurde. Es findet sich keine Begrindung dafir, dass sich die \t/)\(/alrr]ksamkelt und Sicherheit der Behandlung mit Cholsaure zu erhe-
Krankheitsverlaufe oder das Therapieansprechen in verschiede- ' o _ )
nen Populat|0nen Voneinander unterscheiden kénnte.“ Aufgrund der I|m|t|erten EV|denZ Und der unZUI’eIChenden Daten-
grundlage zu patientenrelevanten Endpunkten besteht ein hohes
Vorgeschlagene Anderung: Verzerrungspotenzial, so dass eine va_Ii_dg und aussagekraftige Ein-
. . . : ) schéatzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens
Siehe dazu die Stellungnahme zu Seite 32, Zeile 14: Anmerkung nicht méglich ist
zum Abschnitt 3.1.: Qualitat der eingereichten Unterlagen '
Seite 32, | Anmerkung: Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmalfd des Zusatznut-
Zeile 26 zens liegt keine kontrollierte Studie vor, sondern die im Europai-

Abschnitt 3.1. Qualitat der eingereichten Unterlagen

Jerner ist unklar, aus welchem Grund Studien mit angewende-
ten Behandlungsoptionen (andere Gallensdurepréaparate) ausge-
schlossen waren.*

Vorgeschlagene Anderung:

In diesem Punkt kann Laboratoires CTRS die Meinung des G-BA
nicht teilen und nimmt wie folgt Stellung.

Gegenstand des Dossiers ist die Bewertung des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Cholsaure. Gem.

schen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) dargestellten Daten
(aus publizierten Fallberichten/Fallserien und narrativen Uber-
sichtsarbeiten) sowie eine zusatzliche durch den G-BA durchge-
fuhrte Literaturrecherche. Die Bewertung des Ausmafes des Zu-
satznutzens von Cholséure beruht auf diesen Daten.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Bestimmungen fir die Nutzenbewertung von Orphan Drugs
nach 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGBV stellt im Fall von RCT die in
der pivotalen Studie verwendete Vergleichsintervention die zu
bericksichtigende Vergleichstherapie dar. Eine solche Ver-
gleichstherapie lasst sich jedoch fir Cholsaure nicht definieren,
da aufgrund der Seltenheit der Zielerkrankung lediglich Fallbe-
richte vorliegen.

Da in dieser Konstellation ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
vorlage und im Rahmen der Nutzenbewertung dennoch der Ver-
such unternommen werden sollte, den medizinischen Zusatznut-
zen zu quantifizieren, wurde in Abwesenheit anderer im Anwen-
dungsgebiet zugelassener Wirkstoffe ein Vergleich zu unbehan-
delten Patienten vorgenommen. Vor diesem Hintergrund erschien
daher die Darstellung von Daten von Patienten, die mit anderen
Gallenséauren als Cholséure behandelt wurden, nicht angezeigt.

Seite 32,
Zeile 30

Anmerkung:
Abschnitt 3.1. Qualitat der eingereichten Unterlagen

-Eine Suche im Studienregister ,ClinicalTrials.gov* ist beschrie-
ben. Im  Studienregister  ,Current  Controlled  Trials®
(www.controlled-trials.com) wurde nicht recherchiert. Trefferzah-
len sind nicht im Detail berichtet. Im Ergebnis hat der pU auch
hier keine Treffer erzielt.

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznut-
zens liegt keine kontrollierte Studie vor, sondern die im Europai-
schen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) dargestellten Daten
(aus publizierten Fallberichten/Fallserien und narrativen Uber-
sichtsarbeiten) sowie eine zusatzliche durch den G-BA durchge-
fuhrte Literaturrecherche. Die Bewertung des Ausmafes des Zu-
satznutzens von Cholséure beruht auf diesen Daten.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Vorgeschlagene Anderung:
Gemal Verfahrensordnung wurde in den Studienregistern clini-
caltrials.gov, EU Clinical Trials Register, Klinische Prufungen
PharmNet.Bund sowie Uber das International Clinical Trials Re-
gistry Platform Search Portal durchgefihrt.
Fur die genannten Register sind im Anhang 4-B1 alle Trefferzah-
len aufgefihrt und die entsprechenden Treffer als Screenshots im
Modul 5 hinterlegt.
Seite 32, | Anmerkung: Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznut-
Zeile 34 zens liegt keine kontrollierte Studie vor, sondern die im Europai-

Abschnitt 3.1. Qualitat der eingereichten Unterlagen

-Ein Abgleich zwischen CTD-, EPAR- und Dossierdaten zeigt
Divergenzen bei den bertcksichtigten Quellen (siehe Tabelle 1:
Ubersicht der vom pU Zzitierten Publikationen zu 3B-Hydroxy-A5-
C27-steroid-Oxidoreduktase-Mangel-Féllen (n = Anzahl der je-
weils beschriebenen Falle). Im Gegensatz zum Dossier wird Uber
den Prozess der Informationsbeschaffung im EPAR nicht berich-
tet, sodass diese Unterschiede nicht nachvollziehbar werden.
Beim Vergleich der Einzelfallbeschreibungen ist eine zusatzliche
Angabe [33] festzustellen.”

Vorgeschlagene Anderung:
Hinsichtlich der Divergenzen bei den bertcksichtigten Quellen

schen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR) dargestellten Daten
(aus publizierten Fallberichten/Fallserien und narrativen Uber-
sichtsarbeiten) sowie eine zusatzliche durch den G-BA durchge-
fuhrte Literaturrecherche. Die Bewertung des Ausmalies des Zu-
satznutzens von Cholsaure beruht auf diesen Daten.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zwischen CTD-, EPAR- und Dossier bei den 3B-Hydroxy-A°-C,;-
Steroid-Oxidoreduktase-Mangel-Féllen siehe die Stellungnahme
zu Seite 12, Zeile 18: Anmerkung zum Abschnitt 2.4.: Stu-
diencharakteristika.

Zum Prozess der Informationsbeschaffung im EPAR siehe die
Stellungnahme zu Seite 11, Zeile 36 sowie Seite 12, Zeile 10:
Anmerkung zum Abschnitt 2.3.: Liste der verwendeten Quellen.

Erganzend zu diesen Ausfihrungen wird angemerkt, dass es sich
bei der vom G-BA erwahnten zusatzlichen Einzelfallbeschreibung
[31] im Dossier um die einzige Publikation handelt, welche zwi-
schen der positiven Bewertung des CHMP und der Dossiereinrei-
chung erschienen ist und den angewandten Kriterien entspricht.

Seite 33,
Tabelle 7

Anmerkung:
Abschnitt 3.1. Qualitat der eingereichten Unterlagen

In der Tabelle 7 gibt der G-BA 19 Quellen an, die in seiner eige-
nen Recherche identifiziert wurden.

Vorgeschlagene Anderung:

Es soll sich hier um keinen Anderungsvorschlag handeln, ledig-
lich soll der Sachverhalt erklart werden. Die Publikationen:

e Bjorkhem I. 1994 [5]

Argument hat keine Auswirkung auf die konkrete Nutzenbewertung
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Molho-Pessach V. 2012 [30]
e SekiY. 2013 [38]

e Stiehl A. 1995 [45]

e Sundaram SS. 2008 [47]

aus der Tabelle 7 der vorliegenden Nutzenbewertung wurden
ebenfalls durch Laboratoires CTRS identifiziert, aber durch die im
Dossier definierten Ausschlussgriinde bereits im Abstractscreen
ausgeschlossen.

Im Modul 5, Dateien Modul 4 unter Anhang 4-Al sind die ent-
sprechenden RIS-Dateien bereitgestellt worden.

Seite 36,
Zeile 4

Anmerkung:
Abschnitt 3.3. Methodik der Uberlebenszeitanalysen

Zur Interpretation der Uberlebenszeitanalysen fehlen eindeutige
Beschreibungen der Annahmen bei fehlenden Werten (Geburts-
datum, Alter bei ,Jost to follow-up*).”

Vorgeschlagene Anderung:

Wie in der im Dossier enthaltenen Beschreibung zur Methodik
der Uberlebenszeitanalyse (S.69 des Modul 4) bereits darge-
stellt, wurde die Uberlebenszeit auf der Zeitachse des Lebensal-
ters analysiert; diese beginnt stets mit 0 und die Information Uber
ein exaktes (kalendarisches) Geburtsdatum ist fur diese Analyse

Aufgrund der limitierten Evidenz und der unzureichenden Daten-
grundlage zu patientenrelevanten Endpunkten besteht ein hohes
Verzerrungspotenzial, so dass eine valide und aussagekréaftige Ein-
schéatzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens
nicht moglich ist.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

nicht notwendig. Es lagen fir alle Patienten Informationen zum
Lebensalter bei Lost-To-Follow-Up (sofern zutreffend) vor; beim
Patienten ,AB* erfolgte diese Angabe relativ in Bezug auf den
Beginn der Behandlung, d.h. hier musste eine Annahme zum
Behandlungsbeginn gemacht werden, namlich der Beginn der
Erkrankung (in diesem Fall 0 Jahre). Die dieser Annahme zu-
grundeliegende Methodik ist ebenfalls beschrieben (,Wenn bei
Patienten der Zeitpunkt des Beginns der Therapie nicht bekannt
war, wurde der Erkrankungsbeginn (Diagnosestellung) als Beginn
der Behandlung gewertet.).

Laboratoires CTRS bittet den G-BA, die vorgelegte Uberlebens-
zeitanalyse bei seiner Entscheidungsfindung als bewertungsrele-
vant zu bericksichtigen.

Seite 36,
Zeile 8

Anmerkung:
Abschnitt 3.3. Methodik der Uberlebenszeitanalysen

Weder in der Tabelle 4-25 noch in den Einzelfallbeschreibungen
des Dossiers gibt es jedoch Angaben zum Geburtsdatum der
eingeschlossenen Félle. Durch eigene Sichtung der gelieferten
Volltexte konnten fir viele der Féalle Geburtsdaten aus den Publi-
kationen Gonzales et al. 2006 und 2009 [6,7] entnommen werden
(siehe Tabelle 8 dieser Dossierbewertung). Fir einige Falle (AB,
MS, Patient 3) bleibt das Geburtsjahr jedoch unklar. Demzufolge
ist auch die Berechnung des Lebensalters bei ,Jost to follow-up®
nicht nachvollziehbar. Hier fehlt es zusatzlich an einer Definition

Aufgrund der limitierten Evidenz und der unzureichenden Daten-
grundlage zu patientenrelevanten Endpunkten besteht ein hohes
Verzerrungspotenzial, so dass eine valide und aussagekréftige Ein-
schéatzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens
nicht moglich ist.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

fur dieses Ereignis beziehungsweise flr diesen Zeitpunkt.”

Vorgeschlagene Anderung:

Wie in der im Dossier enthaltenen Beschreibung zur Methodik
der Uberlebenszeitanalyse (S. 69 des Modul 4) bereits darge-
stellt, wurde die Uberlebenszeit auf der Zeitachse des Lebensal-
ters analysiert; diese beginnt stets mit O und die Information Uber
ein exaktes (kalendarisches) Geburtsdatum ist fur diese Analyse
nicht notwendig. Es lagen fur alle Patienten Informationen zum
Lebensalter bei Lost-To-Follow-Up (sofern zutreffend) vor; bei
den Patienten ,AB* ,MS* und ,Patient 3" erfolgte diese Angabe
relativ in Bezug auf den Beginn der Behandlung, d.h. hier musste
eine Annahme zum Behandlungsbeginn gemacht werden, nam-
lich der Beginn der Erkrankung (in diesem Fall 0 Jahre). Die die-
ser Annahme zugrundeliegende Methodik ist ebenfalls beschrie-
ben (,Wenn bei Patienten der Zeitpunkt des Beginns der Thera-
pie nicht bekannt war, wurde der Erkrankungsbeginn (Diagnose-
stellung) als Beginn der Behandlung gewertet.”).

Laboratoires CTRS bittet den G-BA, die vorgelegte Uberlebens-
zeitanalyse bei seiner Entscheidungsfindung als bewertungsrele-
vant zu berucksichtigen.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite 36, | Anmerkung: Aufgrund der limitierten Evidenz und der unzureichenden Daten-
Zeile 17 | Abschnitt 3.3. Methodik der Uberlebenszeitanalysen grundlage zu patientenrelevanten Endpunkten besteht ein hohes

/Aus den Daten des pU, die den Betriebs- und Geschaftsgeheim-
nissen unterliegen, ist anzunehmen, dass ein grof3er Anteil der im
Dossier berichteten Falle in Form eines Registers beobachtet
wurde und weiterhin wird. Somit kénnten dem pU - zusétzlich zu
den veréffentlichten Publikationen — Verlaufsdaten vorliegen. Ein
Teil der ,Jost to follow-up“-Daten aus der vom pU im Dossier vor-
gelegten Tabelle (siehe Tabelle 6 in dieser Nutzenbewertung)
konnten in den Spalten ,aktuelles Alter* sowie ,Dauer der Chol-
saure” einer Tabelle der Doktorarbeit von Gonzales 2006 [6]
identifiziert werden. Einen Hinweis darauf gibt es im Dossier je-
doch nicht. Daher bleiben die angegebenen Altersangaben fir
das Ereignis ,lost to follow-up“ nicht eindeutig nachvollziehbar.”

Vorgeschlagene Anderung:

Laboratoires CTRS stimmt dem G-BA zu, dass die Daten fur die
Uberlebenszeitanalyse Uberwiegend aus der genannten Doktor-
arbeit von Gonzales 2006 [15] stammen.

Hinsichtlich der Verfugbarkeit von zusatzlichen Verlaufsdaten in
Modul 5: Da den zustandigen behandelnden Prifarzten geman
der guten wissenschaftlichen Praxis der Publikationsvorrang ge-
wahrt werden soll, ist eine Veroffentlichung der zusétzlichen Da-

Verzerrungspotenzial, so dass eine valide und aussagekréaftige Ein-
schéatzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens
nicht moglich ist.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
ten aus Modul 5 derzeit leider nicht maglich.
Seite 36, | Anmerkung: Aufgrund der limitierten Evidenz und der unzureichenden Daten-
Zeile 33 | Abschnitt 3.3. Methodik der Uberlebenszeitanalysen grundlage zu patientenrelevanten Endpunkten besteht ein hohes

JEs bleibt unklar, wie die Uberlebenszeiten bei zu Beginn nicht-
exponierten, spater dann therapierten Patienten in die Berech-
nung einflieRen. Nicht eindeutig beschrieben wird eine mdagliche
Zensierung derjenigen Félle, die zu Beginn keine Therapie und
erst spater Cholséure erhielten. Dies betrifft die Definition und die
Zeitpunkte der Zensierung und die mogliche Abhangigkeit der
Zensierung vom Ereignis (informative Zensierung). Zum multiplen
Einschluss (doppelter Eingang in die Analyse) von Féllen in die
Uberlebenszeitanalyse wird im Dossier dargestellt (siehe Dossier
Tabelle 4-25): Patienten, die nicht von Geburt an durch Cholsau-
remedikation behandelt wurden, trugen somit sowohl Personen-
zeit zur Gruppe der Unbehandelten (vor dem Beginn ihrer Thera-
pie), wie auch zur Gruppe der Behandelten bei.“ Anzunehmen ist,
dass die Falle zum Zeitpunkt des Therapiebeginns in die Gruppe
der Exponierten tbergehen. Die Beurteilung der Darstellungen

Verzerrungspotenzial, so dass eine valide und aussagekréaftige Ein-
schatzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens
nicht moglich ist.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

(Kaplan-Meier-Kurven) ist zudem durch die fehlenden Angaben
zur Anzahl der eingeschlossenen beziehungsweise der Anzahl
der unter Risiko stehenden Félle im zeitlichen Verlauf erschwert.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die in der Uberlebenszeitanalyse verwendete Methodik wurde
aus Sicht von Laboratoires CTRS im Dossier hinreichend genau
beschrieben. Zur Klarstellung sei hier wiederholt, dass die Perso-
nenzeit unter Risiko fur jeden Patienten in exponierte (dies be-
deutet unter Cholsaurebehandlung) und nicht-exponierte (dies
bedeutet ohne Behandlung) Personenzeit eingeteilt wurde. Pati-
enten, die nicht von Geburt an durch Cholsduremedikation be-
handelt wurden, trugen somit sowohl Personenzeit zur Gruppe
der Unbehandelten (vor dem Beginn ihrer Therapie), wie auch
zur Gruppe der Behandelten bei. In der Praxis bedeutet dies,
dass derselbe Patient zunéchst als nicht-exponiert von der Ge-
burt bis zum Zeitpunkt des Therapiebeginns ausgewertet wird,
d. h. er wird zum Zeitpunkt des Therapiebeginns fur die Gruppe
der nicht-exponierten als zensiert betrachtet. Ab dem Zeitpunkt
der Zensierung bis zum Ende der Beobachtungszeit, Ereignis,
oder Ende der Behandlung (je nachdem, was zuerst eintritt) wird
der Patient dann als exponiert analysiert.

Es erscheint unwahrscheinlich, dass der Beginn einer Therapie
Jnformativ* fir den Endpunkt Tod oder Lebertransplantation ist,
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

d. h. dass z. B. nur Patienten mit besonders schwerem oder be-
sonders leichtem Erkrankungsverlauf behandelt werden. Wenn
Uberhaupt, dann erscheint es theoretisch denkbar, dass eine
Verschlechterung des Krankheitsbildes zur Aufnahme der Thera-
pie (und damit zur Zensierung der nicht-exponierten Personen-
zeit) fuhrt. Wére dies der Fall, so wirde dies zu einer Verzerrung
zu Ungunsten der Exposition fuhren, d.h. der Therapieeffekt
wuirde tendenziell unterschétzt werden.

Zur Darstellung der Kaplan-Meier-Kurve wird angemerkt, dass
die Zeitpunkte von Zensierungen auf den Kurven aufgetragen
sind und damit eine Einschatzung des Zeitpunktes der Zensie-
rungen erlauben.

Laboratoires CTRS bittet den G-BA, die vorgelegte Uberlebens-
zeitanalyse bei seiner Entscheidungsfindung als bewertungsrele-
vant zu berlcksichtigen.

Seite 37,
Zeile 5

Anmerkung:
Abschnitt 3.3. Methodik der Uberlebenszeitanalysen

~Schwierig ist zudem die Verwendung eines zusammengesetzten
Endpunktes aus Tod und Lebertransplantation als Ereignis. In
diesem sind Endpunkte verschiedener Kategorien (Mortalitat und
Morbiditat) kombiniert. Dabei kdnnen sich die Komponenten in
ihrem Schweregrad und ihrer Bedeutung unterscheiden. Unter
den ausgewdhlten Fallen flr das Dossier gibt es einen, bei dem

Aufgrund der limitierten Evidenz und der unzureichenden Daten-
grundlage zu patientenrelevanten Endpunkten besteht ein hohes
Verzerrungspotenzial, so dass eine valide und aussagekréaftige Ein-
schéatzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens
nicht moglich ist.

Zusammenfassende Dokumentation 61




Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

eine Lebertransplantation durchgefiihrt wurde. Eine Diskussion
dazu findet im Dossier nicht statt.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Darstellung als kombinierter Endpunkt erfolgte im Rahmen
des Dossiers, um der eingeschrankten Datenlage gerecht zu
werden. Es wird darauf hingewiesen, dass eine Lebertransplanta-
tion, wie auch das Versterben eines Patienten als Therapiever-
sagen zu bewerten ist. Zudem ist diese Betrachtungsweise inso-
fern (post-hoc betrachtet) konservativ, weil der einzige bei be-
handelten Patienten beobachtete ,Fall* ein Patient mit einer Le-
bertransplantation war.

Laboratoires CTRS bittet den G-BA, die vorgelegte Uberlebens-
zeitanalyse bei seiner Entscheidungsfindung als bewertungsrele-
vant zu berlcksichtigen.

Seite 37,
Zeile 11

Anmerkung:
Abschnitt 3.3. Methodik der Uberlebenszeitanalysen

Jnsgesamt besteht durch die Unvollstandigkeit der Falldaten im
Dossier (siehe auch Abschnitt 3.1 dieser Dossierbewertung), die
unklare Methodik und die unklaren Beobachtungszeiten eine ho-
he Unsicherheit fir die Einschatzung der Ergebnisse der Uberle-
benszeitanalyse, sodass analog zum hohen Verzerrungspotential
auf Studienebene auch auf Endpunktebene ein hohes Verzer-

Aufgrund der limitierten Evidenz und der unzureichenden Daten-
grundlage zu patientenrelevanten Endpunkten besteht ein hohes
Verzerrungspotenzial, so dass eine valide und aussagekratftige Ein-
schatzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens
nicht moglich ist.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

rungspotential besteht.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die in der Uberlebenszeitanalyse verwendete Methodik wurde
aus Sicht von Laboratoires CTRS im Dossier hinreichend genau
und transparent beschrieben (siehe die Stellungnahme zur Me-
thodik der Uberlebenszeitanalyse). Im Dossier wurden samtliche
Daten vorgelegt, Uber die Laboratoires CTRS verfligt. Aus der
Sicht von Laboratoires CTRS wére eine methodische Uberpri-
fung der Uberlebenszeitanalyse durch eigene Analysen maglich
gewesen. Aufgrund des eindeutigen, dramatischen Effektes der
Behandlung, kann aus Sicht von Laboratoires CTRS auch unter
Berucksichtigung der methodischen Einschrankungen der Analy-
se (keine vergleichende Studie) auf einen erheblichen medizini-
schen Zusatznutzen geschlossen werden.

Laboratoires CTRS bittet den G-BA, die vorgelegte Uberlebens-
zeitanalyse bei seiner Entscheidungsfindung als bewertungsrele-
vant zu berlcksichtigen.

Zusammenfassende Dokumentation

63




Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite 49,
Zeile 26

Anmerkung:
Abschnitt 3.4. Beschreibung der gesamten Fallserie

,Zum Endpunkt Gesamtiiberleben gibt es im Dossier eine Uber-
lebenszeitanalyse zum Vergleich von Fallen mit Chols&urethera-
pie mit Fallen ohne Cholséuretherapie. Aufgrund der Unklarhei-
ten im methodischen Vorgehen ist die Interpretation der Ergeb-
nisse dieser Analyse schwierig.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die in der Uberlebenszeitanalyse verwendete Methodik wurde
aus Sicht von Laboratoires CTRS im Dossier hinreichend genau
beschrieben; siehe hierzu die Stellungnahme zur Methodenkritik
an der Uberlebenszeitanalyse in den zuvor dargestellten
Punkten.

Laboratoires CTRS bittet den G-BA, die vorgelegte Uberlebens-
zeitanalyse bei seiner Entscheidungsfindung als bewertungsrele-
vant zu berlcksichtigen.

Aufgrund der limitierten Evidenz und der unzureichenden Daten-
grundlage zu patientenrelevanten Endpunkten besteht ein hohes
Verzerrungspotenzial, so dass eine valide und aussagekraftige Ein-
schéatzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens
nicht moglich ist.

Seite 49,
Zeile 31

Anmerkung:

Abschnitt 3.4. Beschreibung der gesamten Fallserie

,Die berichteten Uberlebenszeiten ohne Therapie liegen fiir alle
publizierten Félle mit 3B-Hydroxy-A5-C27-steroid-

Oxidoreductase-Mangel zwischen 0,3 und 32 Jahren, dagegen
fur die Auswahl der Félle, die im Dossier aufgefiihrt sind, bis ma-

Es liegen keine Daten aus systematisch geftihrten Krankheits- und
Behandlungsregistern vor. Die Zulassung fordert die Erstellung ei-
ner Patienteniiberwachungsdatenbank, um weitere Daten Uber die
Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit Cholsé&ure zu erhe-
ben.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ximal 11 Jahre. Anhand dieser Unterschiede in der Lebenserwar-
tung ergibt sich eine hohe Heterogenitat in den Angaben zum
naturlichen Verlauf der Erkrankung.”

Vorgeschlagene Anderung:

Laboratoires CTRS bestatigt die Ausfiihrungen des G-BA hin-
sichtlich der Heterogenitéat des nattrlichen Verlaufes der Erkran-
kungen, wobei diese Heterogenitéat durch die Falle, die im Dossi-
er aufgefuhrt sind, durchaus deutlich wird. Weiterhin zeigt sich
die Heterogenitdt sowohl bei der Betrachtung des Phéno- als
auch des Genotyps. Es ist jedoch festzustellen, dass lange Uber-
lebenszeiten und vor allem symptomfreies Uberleben ohne Gal-
lensauretherapie nur bei einem kleinen Anteil der Patienten be-
richtet wurden [13;15;30;33], wahrend eine rechtzeitig initiierte
Cholsauretherapie in allen Fallen zu einer vollkommenen symp-
tomatischen Normalisierung und Langzeitliberleben gefiihrt hat.
[7;16;25;28;29;31,;32;37;43;46].

Seite 51,
Zeile 15

Anmerkung:
Abschnitt 3.4. Beschreibung der gesamten Fallserie

LJm die Hinweise auf das mogliche Vorliegen eines dramati-
schen Effektes zu prifen, war aus methodischer Sicht zuerst die
Bewertung von Vollstandigkeit und Qualitat der vorliegenden Da-
tengrundlage notwendig (siehe Abschnitt 3.1. dieser Dossierbe-

Es liegen keine Daten aus systematisch gefuhrten Krankheits- und
Behandlungsregistern vor. Die Zulassung fordert die Erstellung ei-
ner Patienteniberwachungsdatenbank, um weitere Daten Uber die
Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit Cholséure zu erhe-
ben.

Aufgrund der limitierten Evidenz und der unzureichenden Daten-
grundlage zu patientenrelevanten Endpunkten besteht ein hohes
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

wertung).

Bereits im Abgleich zwischen Dossier und EPAR zeigen sich Dis-
krepanzen. Die zusétzlich gefundenen Félle aus eigener Recher-
che bestétigen, dass die im Dossier verwendeten Daten nur ei-
nen Teil der von der Erkrankung betroffenen Félle einschliel3en
und die Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens nur auf ei-
nem geringen Anteil von Patienten mit den Erkrankungen beru-
hen. Aus der Literatur gibt es keine Hinweise auf Unterschiede
der beiden Stérungen hinsichtlich der Inzidenz, des Krankheits-
verlaufs oder beim Therapieansprechen zwischen verschieden
Ethnien oder Regionen. Die Einschrankung der Dokumentation
auf europdische Félle fur die Bewertung des Nutzens der Be-
handlung mit Cholsaure ist daher nicht nachvollziehbar. Insge-
samt ist aufgrund der eingeschrankten Auswahl der im Dossier
eingeschlossenen Félle eine valide Bewertung der Effekte er-
schwert. Auch nach den eigenen Recherchen des G-BA ist es
infolge der Seltenheit der Erkrankung und der aufwéndigen Diag-
nostik nicht auszuschlieRen, dass es weitere Falle gibt, die we-
gen eines leichten oder subklinischen Verlaufs nicht erfasst wer-
den. Im EPAR wurde von zwei Féllen mit 33-Hydroxy-A5-C27-
steroid-Oxidoreductase-Mangel berichtet, die bis zum Alter von
23 und 26 Jahren ohne Therapie Uberlebt haben [9,14]. Aus der
eigenen Recherche konnten zwei weitere Falle mit diesem Defekt
identifiziert werden, die bis zum Alter von 24 und 32 Jahren ohne
Therapie Uberlebten [49]. Fir den alteren dieser Félle geht die

Verzerrungspotenzial, so dass eine valide und aussagekréftige Ein-
schatzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens
nicht méglich ist.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Autorengruppe des Fallberichtes von einer Selbstheilung aus
(,self-limited liver disorder in childhood that resolved at age 9
years®). Im Dossier gibt es einen Fallbericht mit A4-3-Oxosteroid-
5B-Reduktase-Mangel (MS), demzufolge die Therapie nach 10
Jahren auf Patientenwunsch hin beendet wurde. Auch drei Jahre
nach Absetzen der Gallensdure Therapie aus einer Kombination
aus CDCA und CA ist die Patientin gesund. Fir alle diese Falle
sind die Diagnosen durch genetische Analysen gesichert. Somit
kann der naturliche Verlauf bzw. die natirliche Variation dieser
Erkrankung letztendlich als nicht sicher bekannt angesehen wer-
den. Von der Mdoglichkeit der Berechnung eines Effektschatzers
zur Operationalisierung und Beurteilung eines dramatischen Ef-
fektes wird fir diese Dossierbewertung abgesehen. Mit den zur
Verfiigung stehenden Daten ist aufgrund deren Unsicherheiten
keine sinnvolle Berechnung eines hinreichend validen Effekt-
schatzers moglich.”

Vorgeschlagene Anderung:

Wie bereits dargelegt, folgt Laboratoires CTRS der Darstellung
des G-BA dahingehend, dass Diskrepanzen zwischen EPAR und
Dossier vorliegen.

Die methodischen Griinde, die zur Beschrankung auf die europé-
ischen Félle in den beiden Teilindikationen ,Behandlung von
3B-Hydroxy-A°-C,,-Steroid-Oxidoreduktase-Mangel* und ,Be-
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

handlung von A*-3-Oxosteroid-5B-Reduktase-Mangel* im Dossier
fuhrten, wurden in dieser Stellungnahme bereits umfassend aus-
gefuhrt (zur Begrindung der Fallauswahl in der Indikation ,Be-
handlung von 3B-Hydroxy-A°-C,;.Steroid-Oxidoreduktase-
Mangel* siehe die Stellungnahme zu Seite 12, Zeile 18: Anmer-
kung zum Abschnitt 2.4.: Studiencharakteristika; zur Begriindung
der Fallauswahl in der Indikation ,Behandlung von A*-3-
Oxosteroid-53-Reduktase-Mangel* siehe die Stellungnahme zu
Seite 12, Zeile 21: Anmerkung zum Abschnitt 2.4.: Studiencha-
rakteristika).

Laboratoires CTRS folgt der Argumentation des G-BA ausdrick-
lich nicht, wonach der dargestellte medizinische Effekt von Chol-
saure nicht als dramatisch einzustufen sei.

Laut G-BA Dossierbewertung ,[...] scheint ein groRer Effekt unter
Therapie mit Cholsaure vorzuliegen®, jedoch stellt der G-BA den
dramatischen Effekt in Frage.

Dieser ist im IQWiG-Methodenpapier wie folgt definiert: , Ist der
Verlauf einer Erkrankung sicher oder nahezu sicher vorher-
sagbar und bestehen keine Behandlungsoptionen zur Beein-
flussung dieses Verlaufs, so kann der Nutzen einer medizini-
schen Intervention auch durch die Beobachtung einer Um-
kehr des (quasi-) deterministischen Verlaufs bei einer gut
dokumentierten Serie von Patientinnen und Patienten belegt
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

werden. Wenn z. B. von einer Erkrankung bekannt ist, dass
sie nach Diagnosestellung innerhalb kurzer Zeit mit hoher
Wahrscheinlichkeit zum Tode fuhrt, und in Fallserien be-
schrieben wird, dass nach Anwendung einer bestimmten
Malinahme die meisten Betroffenen eine langere Zeitspanne
Uberlebt haben, so wird ein solcher dramatischer Effekt aus-
reichend fur einen Nutzenbeleg sein kénnen." [22] Weiter
hei3t es dort: , Wesentliche Voraussetzung fur die Einord-
nung als dramatischer Effektist die ausreichend sichere Do-
kumentation des schicksalhaften Verlaufs der Erkrankung in
der Literatur und der Diagnosestellung bei den Patientinnen
und Patienten in der zu bewertenden Studie.” [22]

Aufgrund dieser Definition kommt Laboratoires CTRS zu dem
Schluss, dass vor dem Hintergrund der Tatsache, dass es sich
bei den im Dossier relevanten Indikationen um genetische Er-
krankungen handelt, gerechtfertigter Weise von einem dramati-
schen Effekt gesprochen werden kann.

Dieses wird im Folgenden genauer ausgefihrt.

Der Krankheitsverlauf ist zweifellos heterogen, dennoch liegt eine
ausreichende Dokumentation von Fallen vor, bei welchen ,eine
Umkehr des (quasi-)deterministischen Verlaufs* [22] unter der
Anwendung von Cholsaure beschrieben wird. Vor diesem Hinter-
grund ist darauf zu verweisen, dass Spontanheilungen genetisch
bedingter Erkrankungen aus grundlegenden molekulargeneti-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

schen Griinden als unwahrscheinlich anzusehen sind.

Der G-BA weicht von der allgemeinen Akzeptanz dieses Kklini-
schen Axioms ab, indem er zwei Falle nutzt und die verfligbaren
Informationen dergestalt interpretiert, dass Spontanheilungen
vorlagen. Vor dem Hintergrund, dass Spontanheilungen geneti-
scher Erkrankungen nahezu ausgeschlossen werden kdnnen
oder diese zumindest als sehr unwahrscheinlich anzusehen sind,
sind besondere Anforderungen an Art, Umfang und Qualitéat der
vorhandenen Evidenz zu stellen, um mit einer hinreichenden Si-
cherheit beurteilen zu kdénnen, dass tatsachlich eine Reversibilitéat
der krankheitsausldsenden Mutationen stattgefunden hat, die
kausal zu einer Kuration der Erkrankung fihrte.

Diesen Kriterien wird die Evidenzgrundlage der zur Argumentati-
on herangezogenen Falle jedoch nicht gerecht.

Im ersten Fall [30] ist der Genotyp (3B-Hydroxy-A®-C,;.Steroid-
Oxidoreduktase-Mangel) der betreffenden Patientin als gesichert
zu betrachten und die Serum-Gallensaureuntersuchung ist von
einem fuhrenden Spezialisten (K. E. Setchell) durchgefihrt wor-
den. Jedoch fehlen in der Publikation einige notwendige Informa-
tionen, um die postulierte Spontanheilung als gesichert anzuse-
hen: So werden keine Angaben zur Gallensaureuntersuchung im
Urin, zur Leberhistologie, zum Vitaminstatus (v. a. E & K), zum
Serum-GGT-Wert und zum Gallenfluss gemacht. Eine persistie-
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

rende Cholestase und/oder subklinische Leberschadigungen
kénnen daher nicht ausgeschlossen werden. Auch sprechen die
Autoren ihrerseits nicht von einer Spontanheilung oder verwen-
den einen sinngleichen Begriff. Ebenso wenig unternehmen die
Autoren den Versuch einer kausalen Erklarung, warum die Pati-
entin ohne priméare Gallensauresynthese symptomfrei ist.
Patientin MS (A’-3-Oxosteroid-58-Reduktase-Mangel) ist gesi-
chert, umfassend diagnostiziert und dokumentiert [12;28;33]. Ihr
symptomfreies Uberleben wurde auf eine kompensatorische en-
dogene Synthese von allo-Gallensauren, die friihestens ab einem
Alter von neun Jahren einsetzte, zurtickgefuhrt.

Bis zu diesem Zeitpunkt und beginnend ab einem Lebensalter
von acht Monaten, lag eine flur einen A4-3-Oxosteroid-5[3-
Reduktase-Mangel typische, aggressiv voranschreitende cho-
lestatische Leberschéadigung vor, die mit priméaren Gallens&uren
behandelt wurde [12;28]. Aus diesen Grunden erscheint es hoch-
plausibel anzunehmen, dass die Patientin ohne Behandlung frih-
zeitig und weit vor Erreichen des achten Lebensjahres verstorben
ware.

Diese beiden Fallbeschreibungen stellen also nicht annahernd
ausreichende Evidenz dar, um die Moglichkeit von Spontanhei-
lungen postulieren zu kénnen und den (quasi-)deterministischen
Verlauf der genetischen Erkrankungen 3B-Hydroxy-A°-C,;-
Steroid-Oxidoreduktase-Mangel und A®-3-Oxosteroid-58-Reduk-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

tase-Mangel infrage stellen zu kdnnen. Aufféallig ist auch, dass
sich in der Literatur keine Quelle findet, in der die Evidenzlage
entsprechend interpretiert wird.

Trotz zweifellos vorhandener Heterogenitat der Zielindikationen,
die aufgrund ihrer aulRerst geringen Pravalenz und Inzidenz Aus-
druck unzureichender Mdglichkeiten diese detailliert zu untersu-
chen ist, kann aus grundlegenden pathogenetischen Griinden
von einem dramatischen Effekt einer Behandlung mit Cholsdure
ausgegangen werden. Auch erscheint die Unsicherheit bei dieser
Bewertung bei weitem geringer als jene Unsicherheit in Zusam-
menhang mit der Annahme, dass in den dargelegten Féllen
Spontanheilungen vorlagen.

Nach dieser klinischen Betrachtung wird abschlie3end aus me-
thodischer Sicht auf das IQWiG-Methodenpapier verwiesen, wo-
nach die Berechnung eines Effektschatzers zur Operationalisie-
rung, wie von Glasziou et. al [14] vorgenommen, lediglich eine
.Orientierung und [...] keine starre Grenze [bedeutet]“. [22]

Seite 55
Zeile 33

Anmerkung:

Abschnitt 5. Zusammenfassung der Bewertung

.m Abgleich der beriicksichtigten Quellen zwischen Dossier und
EPAR zeigten sich Diskrepanzen. Die zusatzlich gefundenen

Falle aus eigener Recherche bestatigen, dass die im Dossier
verwendeten Daten nur einen Teil der von der Erkrankung be-

Der G-BA stuft das Ausmal3 des Zusatznutzens von Cholséure auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriick-
sichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeuti-
schen Zels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht guantifi-
zierbar ein. Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar,
weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zuldsst. Ent-
scheidungsrelevant ist in der vorliegenden Fallkonstellation und
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

troffenen Falle einschlieBen. Die Aussagen zum Ausmald des
Zusatznutzens beruhen daher nur auf einem geringen Anteil von
Patienten mit den Erkrankungen. Aus der Literatur gibt es keine
Hinweise auf Inzidenzunterschiede der beiden Stérungen zwi-
schen verschieden Ethnien. Die Einschrankung auf européische
Falle fur die Nutzenbewertung ist nicht nachvollziehbar. Insge-
samt ist aufgrund der eingeschrankten Auswahl der im Dossier
eingeschlossenen Falle und des hohen Verzerrungspotentials
eine sichere Bewertung der Effekte erschwert.”

Vorgeschlagene Anderung:

Laboratoires CTRS kann auch an dieser Stelle den Ausfuhrungen
des G-BA folgen.

Zur Begrundung der Fallauswahl in der Indikation ,Behandlung
von  3B-Hydroxy-A°-C,;-Steroid-Oxidoreduktase-Mangel“  siehe
die Stellungnahme zu Seite 12, Zeile 18: Anmerkung zum Ab-
schnitt 2.4.: Studiencharakteristika.

Zur Begrundung der Fallauswahl in der Indikation ,,Behandlung
von A’-3-Oxosteroid-58-Reduktase-Mangel* siehe die Stellung-
nahme zu Seite 12, Zeile 21: Anmerkung zum Abschnitt 2.4.:
Studiencharakteristika.

Indikation die limitierte Evidenzgrundlage, so dass eine valide und
aussagekraftige Einschéatzung der Ergebnisse zur Quantifizierung
des Zusatznutzens nicht moglich ist. Damit ist eine quantitative ver-
gleichende Beurteilung des Ausmalies des Effektes und eine Quan-
tifizierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering®, ,be-
trachtlich* oder ,erheblich* auf der Grundlage der vorgelegten Da-
ten nicht maoglich.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite 5, IQWiG-Bewertung Die Angaben zur Pravalenz fir europédische Patienten stammen
Zeile 2 aus den Landern GroRRbritannien und Frankreich. Aufgrund der ho-

Anmerkung:
Abschnitt 3.1.2 GKV-Patienten in der Zielpopulation

.Der pU weist darauf hin, dass in seiner Angabe zur Pravalenz
JAicht jene Falle [enthalten sind], bei denen eine Lebertransplan-
tation durchgefiihrt wurde und die aufgrund der kurativen Natur
dieser Intervention nicht dem Pool préavalenter Falle und damit
der Zielpopulation fir eine Cholsauretherapie zugerechnet wer-
den kdnnen“ (Seite 30, Modul 3 des Dossiers). Die Dossiervorla-
ge sieht jedoch vor, dass als Zielpopulation alle Patienten anzu-
geben sind, die gemaf Zulassung fir eine Behandlung mit dem
zu bewertenden Arzneimittel infrage kommen.*

Vorgeschlagene Anderung:

Es wird keine Anderung vorgeschlagen, es handelt sich nachfol-
gend um eine Erlauterung.

Die Bewertung durch das IQWiG kann von Laboratoires CTRS
grundsatzlich nachvollzogen werden.

Gemall der VerfO ist die gesamte Zielpopulation anzugeben.
Allerdings ist eine Beriicksichtigung der Falle, welche bereits in
frihem Kindesalter ein Lebertransplantat aufgrund der Erkran-
kung erhielten, ohne dass die Diagnose 3B-Hydroxy-A’-C,-
Steroid-Oxidoreduktase-Mangel oder A®-3-Oxosteroid-58-Reduk-

hen Anforderungen an die Differenzialdiagnostik und die erforderli-
chen Untersuchungen ist eine Unterschatzung der Fallzahl moglich.
Die hier genannte Spanne bertcksichtigt Unsicherheiten in der Da-
tenlage und spiegelt die bei der Herleitung der Patientenzahlen
erhaltenen minimalen und maximalen Werte wider. Die vom phar-
mazeutischen Unternehmer im Dossier angegebene Patientenzahl
liegt innerhalb dieser Spanne. Aufgrund der vorliegenden Unsicher-
heit der Datengrundlage ist eine prazisere Angabe nicht mdaglich.
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Ergebnis nach Prifung
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tase-Mangel gestellt wurde, nicht darstellbar. Zwar kann die An-
zahl durchgefuhrter Lebertransplantationen im frihen Kindesalter
unter Nutzung der Datenbanken der Begleitforschung gem. § 17b
Absatz 8 KHG (Krankenhausfinanzierungsgesetz) ermittelt wer-
den, Aussagen ob und in welchem Umfang Lebertransplantatio-
nen aufgrund der Gallensauresynthesedefekte im Anwendungs-
gebiet erfolgten, lassen sich in Abwesenheit hierzu notwendiger
Angaben zur Differenzialdiagnostik nicht treffen.

(http://www.g-
drg.de/cms/Begleitforschung gem. 17b Abs. 8 KHG)

Seite 5,
Zeile 18

Anmerkung:
Abschnitt 3.1.2 GKV-Patienten in der Zielpopulation

,Zunachst bleibt unklar, wieso der pU die Annahme trifft, dass
sich die Zahlen von Frankreich und Grof3britannien auf Deutsch-
land Ubertragen lassen. Der pU behauptet, dass Frankreich und
GroR3britannien ,mit der deutschen Bevdlkerung aus demografi-
scher Sicht vergleichbar” sind und legt als Nachweis einen Aus-
zug von Eurostat zur Altersstruktur der EU-27-Lander vor. Damit
ist nicht belegt, dass sich bei diesen beiden autosomal-rezessiv
vererbten Gendefekten die Daten aus Frankreich und Grof3bri-
tannien auf Deutschland Ubertragen lassen*

Vorgeschlagene Anderung:

Die Angaben zur Pravalenz fur europaische Patienten stammen
aus den Landern GroR3britannien und Frankreich. Aufgrund der ho-
hen Anforderungen an die Differenzialdiagnostik und die erforderli-
chen Untersuchungen ist eine Unterschatzung der Fallzahl mdglich.
Die hier genannte Spanne berlcksichtigt Unsicherheiten in der Da-
tenlage und spiegelt die bei der Herleitung der Patientenzahlen
erhaltenen minimalen und maximalen Werte wider. Die vom phar-
mazeutischen Unternehmer im Dossier angegebene Patientenzahl
liegt innerhalb dieser Spanne. Aufgrund der vorliegenden Unsicher-
heit der Datengrundlage ist eine prazisere Angabe nicht mdoglich.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es wird keine Anderung vorgeschlagen, es handelt sich nachfol-
gend um eine Zustimmung.

Laboratoires CTRS stimmt der Anmerkung des IQWIG zu, dass
Uber Informationen zu einer vergleichbaren Altersstruktur zwi-
schen Frankreich und Grof3britannien einerseits und Deutschland
anderseits keine Daten existieren, anhand derer sich die Uber-
tragbarkeit in Bezug auf den Genotyp beurteilen lasst. In Abwe-
senheit von Daten zur Pravalenz und Inzidenz fir Deutschland
erscheint dieser Ansatz dennoch zulassig. Die vom IQWIG ge-
nannten Einschrankungen werden daher von Laboratoires CTRS
in dem Sinn interpretiert, dass eine Ubertragbarkeit zwar nicht
belegt ist, jedoch auch nicht ausgeschlossen werden kann. Da in
Deutschland nur ein einziger Fall dokumentiert ist [17], muss da-
von ausgegangen werden, dass eine Ubertragbarkeit gegeben
ist, zumal der hohen Unsicherheit durch Angabe der Konfidenzin-
tervalle zumindest zum Teil Rechnung getragen wird.

Seite 5,
Zeile 24

Anmerkung:
Abschnitt 3.1.2 GKV-Patienten in der Zielpopulation

.ES bleibt auRerdem unklar, wieso der pU diese beiden Lander
heranzieht. Der pU présentiert zu beiden Formen der Erkrankung
Angaben fur Frankreich, GrofRbritannien und Italien. Auf diese 3
Lander bezieht sich der pU dann auch in seiner ,Schlussbemer-
kung“ auf Seite 38 in Modul 3 des Dossiers: ,Dies ist ein klarer
Unterschied zu anderen europdischen Staaten vergleichbarer

Argument hat keine Auswirkung auf die konkrete Nutzenbewertung
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Grole, wie Frankreich, dem Vereinigten Konigreich und Italien.
Da jedoch unklar ist, ob sich bei diesen beiden autosomal-
rezessiv vererbten Gendefekten die Daten von Italien problemlos
auf Deutschland tbertragen lassen, beriicksichtigt das Institut die
Daten aus ltalien ebenfalls nicht. Es sei angemerkt, dass sich die
Zielpopulation verringert, wenn man ltalien als drittes Land in
diese Berechnung aufnimmt.”

Vorgeschlagene Anderung:

Es wird keine Anderung vorgeschlagen, es handelt sich nachfol-
gend um eine Erlauterung.

Laboratoires CTRS stimmt der Anmerkung des IQWIG zu, dass
Uber Informationen zu einer vergleichbaren Altersstruktur zwi-
schen Frankreich und Grof3britannien einerseits und Deutschland
anderseits keine Daten existieren, anhand derer sich die Uber-
tragbarkeit in Bezug auf den Genotyp beurteilen lasst. In Abwe-
senheit von Daten zur Pravalenz und Inzidenz fir Deutschland
erscheint dieser Ansatz dennoch zulassig. Die vom IQWIG ge-
nannten Einschréankungen werden daher von Laboratoires CTRS
in dem Sinn interpretiert, dass eine Ubertragbarkeit zwar nicht
belegt ist, jedoch auch nicht ausgeschlossen werden kann. Da in
Deutschland nur ein einziger Fall dokumentiert ist [17], muss da-
von ausgegangen werden, dass eine Ubertragbarkeit gegeben
ist, zumal der hohen Unsicherheit durch Angabe der Konfidenzin-
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

tervalle zumindest zum Teil Rechnung getragen wird.

Frankreich und das Vereinigte Konigreich werden als Berech-
nungsgrundlage fur die Pravalenz der Erkrankung herangezogen,
da in diesen Landern durch das Hopital Bicétre (Assistance
Publique - Hopitaux de Paris), sowie das Institute of Child Health
des University College (London) zwei spezialisierte Zentren, wel-
che die hohen Anforderungen an die Differenzialdiagnostik und
den hohen Ressourcenaufwand erfillen, ansassig sind. Es wird
zudem angenommen, dass aufgrund der hohen Spezialisierung
und Zentralisierung sowie der damit einhergehenden hohen
Wahrnehmung unter padiatrischen Hepatologen, der Anteil der
diagnostizierten Patienten an der Gesamtpravalenz der Erkran-
kung hinreichend hoch ist. In Abwesenheit validerer Daten er-
scheinen diese Daten zur Abschatzung der Prévalenz fir
Deutschland daher grundsétzlich geeignet.

Seite 5,
Zeile 33

Anmerkung:
Abschnitt 3.1.2 GKV-Patienten in der Zielpopulation

MWeiterhin trifft der pU in seiner Berechnung die Annahme, dass
die Unterschiede in der Pravalenz und Inzidenz zwischen einzel-
nen Landern nur auf die ungleiche Anzahl von publizierten Ein-
zelfallstudien zurtckzufihren seien, und nicht auf einen Unter-
schied in der medizinischen Praxis. Gleichzeitig raumt der pU ein,
dass es ,jedoch plausibel [erscheint], dass ein solcher Unter-
schied existiert und dass ein groR3er Teil der Patientenpopulation

Argument hat keine Auswirkung auf die konkrete Nutzenbewertung
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

eine Lebertransplantation erhalten hat, ohne zuvor gesichert di-
agnostiziert zu werden® (Seite 38 in Modul 3 des Dossiers). An
anderer Stelle erwéhnt der pU: ,Die hohen Anforderungen an die
Differenzialdiagnostik und der hohe Ressourcenaufwand es plau-
sibel erscheinen lassen, dass die geringe Anzahl dokumentierter
Falle zu einer Unterschatzung der Inzidenz und Prévalenz fih-
ren“ (Seite 16, Modul 3 des Dossiers).”

Vorgeschlagene Anderung:

Es wird keine Anderung vorgeschlagen, es handelt sich nachfol-
gend um eine Erlauterung.

Laboratoires CTRS kann den Ausfuhrungen des IQWIiG folgen,
dass die Beschreibung des dargestellten Sachverhaltes im Dos-
sier einer Prazisierung bedarf.

Aus den zitierten Textpassagen, auf welche das IQWiG Bezug
nimmt, sollte hervorgehen, dass in Deutschland keine quantitativ
nutzbaren Angaben zu Pravalenz und Inzidenz zur Verfligung
stehen, da bisher nur ein diagnostizierter Patient in der Literatur
beschrieben wurde [17]. Diese Diskrepanz zu Landern vergleich-
barer Grof3e ist moglicherweise darin begriindet, dass die diag-
nostische Infrastruktur lickenhaft ist und die Uberweisung an
Arzte in spezialisierten Zentren in Deutschland nicht in dem MaR
erfolgt, wie dies z. B. in Frankreich und dem Vereinigten Konig-
reich der Fall ist, wo durch das Hépital Bicétre (Assistance Publi-
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gue — Hopitaux de Paris), sowie das Institute of Child Health des
University College (London) zwei spezialisierte Zentren, welche
die hohen Anforderungen an die Differenzialdiagnostik und den
hohen Ressourcenaufwand erfillen, ansassig sind. Es ist darum
plausibel anzunehmen, dass als Folge zumindest ein Teil der
deutschen Patientenpopulation un- oder fehldiagnostiziert eine
Lebertransplantation erhalten hat.

Laboratoires CTRS weist darauf hin, dass eine Lebertransplanta-
tion 3B-Hydroxy-A°-C,;-Steroid-Oxidoreduktase-Mangel und A*-3-
Oxosteroid-5p3-Reduktase-Mangel kurativ ist und dass transplan-
tierte Patienten keine Cholsaurebehandlung bendtigen.

Seite 6,
Zeile 4

Anmerkung:
Abschnitt 3.1.2 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Jnsgesamt bleibt unklar, wie grof3 die Zielpopulation in Deutsch-
land ist; die Angabe des pU unterschétzt insgesamt jedoch mut-
mallich die Anzahl an Patienten, die flr eine Behandlung mit
Cholséure infrage kommen.*

Vorgeschlagene Anderung:

Die Aussage, dass es unklar sei, wie grol3 die Zielpopulation ist,
wird durch Laboratoires CTRS geteilt. Die Abwesenheit zuverlas-
siger deutscher Daten (in Deutschland ist derzeit ein Fall [17]
bekannt) ist aus Sicht von Laboratoires CTRS jedoch Ausdruck

Die Angaben zur Pravalenz fur europaische Patienten stammen
aus den Landern GroR3britannien und Frankreich. Aufgrund der ho-
hen Anforderungen an die Differenzialdiagnostik und die erforderli-
chen Untersuchungen ist eine Unterschatzung der Fallzahl méglich.
Die hier genannte Spanne berlcksichtigt Unsicherheiten in der Da-
tenlage und spiegelt die bei der Herleitung der Patientenzahlen
erhaltenen minimalen und maximalen Werte wider. Die vom phar-
mazeutischen Unternehmer im Dossier angegebene Patientenzahl
liegt innerhalb dieser Spanne. Aufgrund der vorliegenden Unsicher-
heit der Datengrundlage ist eine prazisere Angabe nicht maglich.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

einer nicht vollstandigen Diagnostik pravalenter Falle. In Abwe-
senheit anderer Moglichkeiten erscheint es daher plausibel, die
Unsicherheit bei der Abschéatzung als gegeben anzusehen und
diese ggf. einer kritischen Diskussion zu unterziehen. Die im
Dossier angegebene Pravalenz stellt also grundsétzlich die einzig
mogliche Grundlage zur Abschatzung der Prévalenz dar.

Seite 6,
Zeile 27

Anmerkung:

Abschnitt 3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die
gesetzliche Krankenversicherung

,Der pU teilt die Uberwachung der Patienten abweichend von der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels® in die 3
Phasen des ersten Behandlungsjahrs, des zweiten Behandlungs-
jahrs und der darauf folgenden Jahre (nach erfolgter Therapieein-
leitung) ein. Laut Abschnitt 4.2 der ,Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels* missten die Patienten aber wie folgt
kontrolliert werden: ,jm ersten Jahr alle 3 Monate, in den folgen-
den drei Jahren alle 6 Monate und danach einmal jahrlich” [1].”

Vorgeschlagene Anderung:

Es wird keine Anderung der IQWiG-Bewertung vorgeschlagen.
Wie das IQWIiG richtig anmerkt, hat eine Uberwachung der Pati-
enten im ersten Jahr alle drei Monate, in den folgenden drei Jah-
ren alle sechs Monate und danach einmal jahrlich zu erfolgen.
Dies entspricht dem Wortlaut am Anfang des Abschnitts 4.2 der

Wahrend der Einleitung der Behandlung und der Dosiseinstellung
sind die Gallensaurespiegel im Serum und/oder Urin intensiv zu
Uberwachen (im ersten Behandlungsjahr mindestens alle drei Mo-
nate, im zweiten Jahr alle sechs Monate). Vgl. Fachinformation
(Orphacol®)
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. Hingegen
wird weiter unten im selben Abschnitt der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels die sechsmonatliche Uberwachung
nur fir das zweite Behandlungsjahr empfohlen. [27]

Diesen Widerspruch wird Laboratoires CTRS in Kirze korrigie-
ren.

Die Angaben in der Tabelle 1 der IQWiG-Bewertung sind somit
korrekt.

Seite 7,
Zeile 23

Anmerkung:

Abschnitt 3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die
gesetzliche Krankenversicherung

JAufgrund der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen ergeben
sich unterschiedliche Kosten fiir die Behandlungsjahre. Wahrend
der pU die Kosten fir das Behandlungsjahr 1, das Behandlungs-
jahr 2 und nach erfolgter Therapieeinleitung ausweist, wird laut
LZusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels* die Haufig-
keit der Uberwachung wie folgt beschrieben: ,jm ersten Jahr alle
3 Monate, in den folgenden drei Jahren alle 6 Monate und da-
nach einmal jahrlich* [1].”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformatio-
nen 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 tagliche Dosis 500 mg nicht Ubersteigen. Fur die Kosten wird
eine Spanne von der geringsten Tagesdosis von 50 mg bis zur Ma-
ximaldosis von 500 mg angegeben.

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen fallen nicht an.
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Siehe hierzu die Stellungnahme zu Seite 6, Zeile 27: Anmerkung
zum Abschnitt 3.2.: Kommentar zu den Kosten der Therapie fur
die gesetzliche Krankenversicherung
Seite 7, Anmerkung: Der G-BA legt dem Beschluss die in der Bewertung des IQWIiG
Zeile 38 angegebenen Patientenzahlen zugrunde. Es bestehen keine Regis-

Abschnitt 3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

.Die epidemiologische Datenlage zu angeborenen Stérungen der
primaren Gallensaure-synthese aufgrund eines 3B-Hydroxy-A5-
C27-steroid-Oxidoreductase-Mangels oder eines  A4-3-
Oxosteroid-53-Reductase-Mangels fur Deutschland ist unzu-
reichend. Der pU unterschatzt mutmalilich die Anzahl an Patien-
ten, die fir eine Behandlung mit Chols&ure infrage kommen®.

Vorgeschlagene Anderung:

Laboratoires CTRS stimmt dieser Ausfuhrung grundséatzlich zu,
verweist aber auf die Tatsache, dass auch die Aussage einer
Unterschatzung gleichermaf3en auf Annahmen basiert und auf-
grund der Seltenheit der Erkrankung und der Besonderheit bei
der Dokumentation von Lebertransplantationen basieren muss.

Da die Angaben zur Pravalenz zudem unter Angabe der Unsi-
cherheit, die durch breite Konfidenzintervalle zum Ausdruck

ter fir angeborene Stérungen der Synthese von primaren Gallen-
sauren. Die Angaben zur Préavalenz flr europaische Patienten
stammen aus den Landern GrofR3britannien und Frankreich. Auf-
grund der hohen Anforderungen an die Differenzialdiagnostik und
die erforderlichen Untersuchungen ist eine Unterschatzung der
Fallzahl mdglich. Die hier genannte Spanne bertcksichtigt Unsi-
cherheiten 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 vorlie-
genden Unsicherheit der Datengrundlage ist eine préazisere Angabe
nicht moglich
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
kommt, gemacht werden, erscheinen die Angaben im Dossier
dennoch als hinreichend valide.
Seite 10, | Anmerkung: Der G-BA legt dem Beschluss die in der Bewertung des IQWIiG
Zeile 18 angegebenen Patientenzahlen zugrunde. Es bestehen keine Regis-

Abschnitt 5.3 Anzahl der Patienten in den fir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

.Die Angaben des pU zur GKV-Zielpopulation sind als unsicher
anzusehen. Der pU unterschatzt mutmalilich die Anzahl an Pati-
enten, die fur eine Behandlung mit Cholsaure infrage kommen.*

Vorgeschlagene Anderung:

Siehe hierzu die Stellungnahme zu Seite 7, Zeile 38: Anmerkung
zum Abschnitt 3.3: Kommentar zu den Konsequenzen fur die
Bewertung

ter fir angeborene Stérungen der Synthese von primaren Gallen-
sauren. Die Angaben zur Pravalenz fur europaische Patienten
stammen aus den Landern GroR3britannien und Frankreich. Auf-
grund der hohen Anforderungen an die Differenzialdiagnostik und
die erforderlichen Untersuchungen ist eine Unterschatzung der
Fallzahl mdglich. Die hier genannte Spanne bertcksichtigt Unsi-
cherheiten 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 vorlie-
genden Unsicherheit der Datengrundlage ist eine préazisere Angabe
nicht moglich
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Stellungnehmer: Laboratoires CTRS

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite 11, | Anmerkung:
Zeile 16 | Abschnitt 5.4 Kosten der Therapie fir die gesetzliche Kran- | Kosten fur zusétzliche notwendige GKV-Leistungen:

kenversicherung

JAufgrund der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen ergeben
sich unterschiedliche Kosten fir die Behandlungsjahre. Wahrend
der pU die Kosten fir das Behandlungsjahr 1, das Behandlungs-
jahr 2 und nach erfolgter Therapieeinleitung ausweist, sind laut
LZusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels” die Haufig-
keit der Uberwachung wie folgt beschrieben: ,im ersten Jahr alle
3 Monate, in den folgenden drei Jahren alle 6 Monate und da-
nach einmal jahrlich® [1].“

Vorgeschlagene Anderung:

Siehe hierzu die Stellungnahme zu Seite 6, Zeile 27: Anmerkung
zum Abschnitt 3.2.: Kommentar zu den Kosten der Therapie fir
die gesetzliche Krankenversicherung

Es sind keine Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertcksichtigen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Ulrich Baumann, Zentrum Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Klinik fur Padiatrische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen,

Medizinische Hochschule Hannover

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss gibt die Gelegenheit, zur
Nutzenbewertung des Wirkstoffs Cholsdure (Handelsname: Or-
phacol) Stellung zu nehmen.

Als Padiatrischer Gastroenterologe und Hepatologe bin ich Inha-
ber einer Schwerpunktprofessur Kindergastroenterologie und pa-
diatrischer Leiter des Kinderlebertransplantationsprogramms an
der Medizinischen Hochschule Hannover. Ich bin auch gewahiter
Sprecher fur Kinderhepatologie im Vorstand unserer Fachgesell-
schaft European Society for Paediatric Gastrenterology, Hepato-
logy and Nutrition. Nach den vielfachen Diskussionen in unseren
Fachgremien erlaube ich mir deshalb, hier Stellung zu beziehen.

3B-Hydroxy-A5-C27-Steroid-Oxidoreduktase-Mangel und  A4-3-
Oxosteroid-5B3-Reduktase-Mangel sind extrem seltene Krankhei-
ten. Jedoch fuhren diese Erkrankungen unbehandelt in aller Re-
gel bereits im fruhen Kindesalter zu einer Leberzirrhose und ter-
minaler Leberinsuffizienz und damit zur Notwendig einer Leber-
transplantation. Eine zugelassene medikamentése Behand-
lungsoption gab es bislang nicht.

Es ist zu begruf3en, dass jetzt auch fur diese extrem seltene Or-
phan-Erkrankung ein Medikament zur Verfigung steht.

Der Nutzen von Cholsdure zur Behandlung von angeborenen Sto-
rungen der primaren Gallensduresynthese aufgrund eines
3B-Hydroxy-A°-C»;-Steroid-Oxidoreduktase-Mangels  oder eines
A*-3-Oxosteroid-58-Reduktase-Mangels ist nach unserer Auffas-

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drugs), die nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen sind,
gilt gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizini-
schen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (8
35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V). § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs.
1 SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fur ein zugelassenes Orphan
Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V
i.vV.m. 5. Kapitel 88 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) nie-
dergelegten Grundséatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs
nicht durchgefiihrt worden ist. Lediglich das Ausmald des Zusatznutzens
ist nachzuweisen. Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit
Cholséaure darf nur durch in der Therapie von Patienten mit angebore-
nen Synthesestorungen der primaren Gallensauren erfahrene Fachéarz-
te fur Innere Medizin und Gastroenterologie bzw. Fachérzte fur Kinder-
und Jugendmedizin mit Zusatz-Weiterbildung Kinder-Gastroenterologie
erfolgen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Ulrich Baumann, Zentrum Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Klinik fur Padiatrische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen,

Medizinische Hochschule Hannover

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

sung umfangreich und, soweit bei den Orphan diseases mog-
lich,belegt. Cholsaure ist ein Medikament, das medizinisch sinn-
voll ist, da es eine risikoarme, medikamentdse Behandlungsopti-
on fUr die beiden o0.g. Erkrankungen darstellt. Die in der internati-
onalen Literatur berichteten Behandlungsergebnisse aus Europa
und den USA zeigen Ubereinstimmend einen dauerhaften Thera-
pieerfolg. Eine Lebertransplantation bei rechtzeitiger konsequen-
ter Behandlung der betroffenen Patienten ist nicht mehr erforder-
lich.

Ich darf daher die Verordnungsfahigkeit der Cholsaure durch hier-
fur qualifizierte Padiatrische Gastroenterologen und Hepatologen
empfehlen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Frank Lammert, Homburg

Allgemeine Anmerkungen

Ergebnis nach Prifung

Die zusammenfassenden Bewertung des GBA (S. 55-56), dass die
Therapie mit Cholsaure bei angeborenen Gallensauresynthesestorun-
gen konsistent positive und deutliche Effekte hinsichtlich der Mortalitat
hat, ist zuzustimmen.

Im Gegensatz zur Formulierung auf S. 56, dass ein gro3er Effekt unter
der Therapie mit Cholsdure bei Gallensaurensynthesestdrungen vorlie-
gen "kdnnte", wird jedoch aus Sicht der wissenschaftlichen Fachgesell-
schaft durch die zusammenfassende Darstellung der Studienergebnisse
durch den GBA (Tabelle 10) belegt, dass sehr wahrscheinlich ein gro-
Ber Therapieeffekt vorliegt. Die vom GBA erstellte Tabelle verdeutlicht,
dass - wenn man alle dokumentierten Patienten (pharmazeutisches
Unternehmen, EPAR, GBA-Recherche) zusammengefasst - ohne Be-
handlung nur 1 von 14 Patienten und mit Cholsaure-Behandlung 51 von
52 Patienten Uberlebten.

Die Nutzenbewertung negiert auf S. 50ff., dass ein "dramatischer Effekt"
nachgewiesen sei. Als Begriindung werden jedoch nicht die Kriterien fur
grol3e Effekte geprift, sondern es wird vielmehr darauf verwiesen, dass
die Datenbasis hinsichtlich Vollstandigkeit und Qualitat nicht valide ge-
nug sei, was fur sehr seltene Erkrankungen (hier schatzungsweise 20
Patienten in Deutschland) charakteristisch ist. Es werden funf Patienten
erwadhnt (S. 51), die ohne Therapie langere Zeit Uberlebten (allerdings
Krankheitssymptome hatten), woraus abgeleitet wird, dass der "natrli-
che Verlauf bzw. die natirliche Variation dieser Erkrankung letztendlich
als nicht sicher bekannt angesehen werden kann" (S.51) und dass
"von der Moglichkeit der Berechnung eines Effektschéatzers zur Operati-
onalisierung und Beurteilung eines dramatischen Effektes ... abgese-
hen" werden musse (S. 52).

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Cholsaure auf Ba-
sis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriicksichti-
gung 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 wis-
senschaftliche Datengrundlage dies nicht zulésst. Entscheidungsrele-
vant ist in der vorliegenden Fallkonstellation und Indikation die limitierte
Evidenzgrundlage, so dass eine valide und aussagekraftige Einschét-
zung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens nicht még-
lich ist. Damit ist eine quantitative vergleichende Beurteilung des Aus-
maldes des Effektes und eine Quantifizierung des Zusatznutzens in eine
der Kategorien ,gering®, ,betrachtlich* oder ,erheblich* auf der Grundla-
ge der vorgelegten Daten nicht méglich.

Mortalitat

Die limitierte wissenschaftliche Datengrundlage lasst zum derzeitigen
Zeitpunkt eine Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznutzens von
Cholsaure unter dem Gesichtspunkt der Mortalitéat nicht zu.

Morbiditat

Valide Angaben fur Morbiditats-Endpunkte wie Leberzirrhose, Gedeih-
storungen und Symptome wie Pruritus, Rachitis, Gerinnungsstérungen
sind aufgrund der unvollstandigen Erfassung nicht moglich.

Zusammengenommen kann hinsichtlich der Morbiditat aufgrund der
vorliegenden Ergebnisse keine Aussage zum Ausmald des Zusatznut-
zens hergeleitet werden.
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Allgemeine Anmerkungen

Ergebnis nach Prifung

Dieser Argumentation und elaborierten Formulierung kann nicht gefolgt
werden. Sie verkennt den Charakter genetischer/angeborener Krank-
heiten, bei denen auch bei monogenen Gendefekten - bedingt durch
weitere Genvarianten, komplexe Genotyp-Phanotyp-Korrelationen und
Umweltfaktoren - nicht alle Patienten klinisch manifest schwer erkran-
ken. Als Beispiel soll die im Vergleich zu Gallensauresynthesestérun-
gen haufigere hereditare Himochromatose durch die Mutation p.C282Y
im HFE-Gen herangezogen werden, bei der die Aderlasstherapie einen
grof3en Effekt auf die Mortalitdt der Patienten mit Krankheitsmanifestati-
on zeigt; werden zur Beurteilung dieser Therapie alle Individuen mit
HFE-Gendefekt, aber fehlender oder minimaler Symptomatik, herange-
zogen, wird der Therapieeffekt unterschatzt.

Aus Sicht der Fachgesellschaft sind die Kriterien der Relationsstérke,
der Plausibilitat, der Konsistenz, des zeitlichen Zusammenhangs und
der Genauigkeit [64] erfullt, um den Effekt als robust und dramatisch zu
klassifizieren. Inwiefern das geforderte Signifikanzniveau von 1% [63],
das formal hier ebenfalls erfillt wére, bei sehr seltenen Krankheiten und
kleinen Grundgesamtheiten angewendet werden kann, kann offen blei-
ben. Der Nutzen der Gallenséaurentheapie wird vielmehr durch die Be-
obachtung der Umkehr des ansonsten vorhersehbaren Verlaufs bei
einer dokumentierten Serie von manifest erkrankten Patienten mit Gal-
lensauresynthesestérungen als belegt angesehen.

Lebensqualitat

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

Nebenwirkungen

Valide Angaben sind aufgrund der unvollstandigen Erfassung nicht
maoglich. Zusammengenommen kann hinsichtlich der Nebenwirkungen
aufgrund der vorliegenden Ergebnisse keine Aussage zum Ausmal’ des
Zusatznutzens hergeleitet werden.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse kommt der G-
BA zu folgender Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens: ein Zu-
satznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaft-
liche Datenlage eine quantifizierbare Aussage zum Ausmall des Zu-
satznutzens flUr patientenrelevante Endpunkte zum derzeitigen Zeit-
punkt nicht zulasst.

Die vom pharmazeutischen Unternehmen angefilhrten Therapiekosten
erscheinen hoch. Die Herstellung von Cholsaure verursacht nahe-
rungsweise Kosten, die mit der Herstellung der anderen Gallenséuren
Chenodeoxycholséure (CDCA) und Ursodeoxycholsaure (UDCA) ver-
gleichbar sind. CDCA und UDCA sind zugelassen, die Anwendungsge-
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Allgemeine Anmerkungen

Ergebnis nach Prifung

biete umfassen aber nicht die Therapie von Stérungen der Gallensau-
rensynthese. Daher mdgen die Jahrestherapiekosten formal plausibel
sein, technisch und fachlich nachvollziehbar sind sie nicht. Hierbei ist
auch beachtenswert, dass 25 der 52 mit Gallensduren behandelten
Patienten mit Gallensaurensynthesestérungen CDCA und/oder UDCA
erhielten (siehe S. 47) und dieses Vorgehen bei Patienten mit Gallen-
sauresynthesestorungen eine aus arztlicher Sicht ausreichende und
zweckmaRige (off-label)-Therapie darstellen kann, die weitaus wirt-
schaftlicher wére.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Frank Lammert, Homburg

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung

S. 9,
Zeile
15, S.
18,
Zeile
19 u.a.

Der Begriffe "Gallensaurengehalte" in der Nutzenbewertung ist
durchgéngig durch "Gallensaurenkonzentrationen" zu ersetzen, da
es sich um Konzentrationsangaben (umol/l) und nicht Gesamtgeh-
alte handelt.

Argument hat keine Auswirkung auf die konkrete Nutzenbewertung

S. 9,
Zeile
31 und
S. 10,
Zeile
20

Empirisch werden bei Patienten mit Gallensaurensynthesestorun-
gen nicht nur Cholsaure, sondern auch die Medikamente Cheno-
deoxycholsaure (CDCA) und Ursodeoxycholsaure (UDCA) mit teil-
weise gutem klinischen Erfolg eingesetzt, obgleich randomisierte
Studien (CDCAversus Cholséure) aufgrund der geringen Inzidenz
fehlen. In der Nutzenbewertung wird auf S. 47 auch ausgeftihrt,
dass 24 der 52 mit Gallensauren behandelten Patienten CDCA
und/oder UDCA erhielten, 28 der Patienten erhielten Chols&ure.

Vorgeschlagene Anderungen:

S. 9, Zeile 31: "Ursodeoxycholsdure wird vielfach ebenfalls in der
Behandlung eingesetzt, ist jedoch wahrscheinlich weniger effektiv,
da experimentelle Untersuchungen zeigen, dass Ursodeoxychol-
saure nur ein sehr schwacher Agonist des Gallensaurenrezeptors
(FXR) ist, tber den die negative Rickkopplung auf die Produktion
der Gallenséauren in der Leber erfolgt [Poupon et al. 2012].

S. 10, Zeile 20: "Aus diesem Grund ist Ursodeoxycholsaure als
alleinige Basistherapie bei dieser Stérung wahrscheinlich weniger
effektiv als Cholsdure oder eine Kombinationstherapie."

In der Literatur wird die Behandlung von angeborenen Stérungen
der priméren Gallensauresynthese mit den primaren Gallenséauren
Cholsaure, Chenodeoxycholséure (CDCA) und Ursodeoxycholsau-
re (UDCA), entweder als Monotherapie oder in Kombination be-
schrieben. 28 Patienten wurden ausschlie3lich mit Cholséaure be-
handelt. 24 Patienten wurden mit anderen priméren Gallensauren
(CDCA, UDCA) behandelt, teilweise als Kombination, darunter auch
mit Cholsaure.

Es liegen keine Daten aus systematisch geftihrten Krankheits- und
Behandlungsregistern vor. Die Zulassung fordert die Erstellung ei-
ner Patienteniberwachungsdatenbank, um weitere Daten tber die
Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit Cholsé&ure zu erhe-
ben.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Frank Lammert, Homburg

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung

Literatur: Poupon R. Ursodeoxycholic acid and bile-acid mimetics

as therapeutic agents for cholestatic liver diseases: an overview of
their mechanisms of action. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2012

Sep;36 Suppl 1:S3-12. doi: 10.1016/S2210-7401(12)70015-3.

S. 24,
Zeile

Der chronische Juckreiz ist nicht als "eher unspezifisches Zeichen
anzusehen", stellt er doch vielfach fir die Betroffenen ein auf3erst
gualendes Symptom dar, dass die Lebensqualitéat erheblich ein-
schranken kann. Die Aussage kdnnte so verstanden werden, dass
sie eine mangelnde Sensibilitat fir die Patienten ausdrickt.

Vorgeschlagene Anderung: Streichung des Satzes "Fir die beiden
Storungen ist er jedoch eher als unspezifisches Zeichen anzuse-
hen."

Valide Angaben fur Morbiditats-Endpunkte wie Leberzirrhose, Ge-
deihstdrungen und Symptome wie Pruritus, Rachitis, Gerinnungs-
stoérungen sind aufgrund der unvollstéandigen Erfassung nicht mog-
lich.

S. 54,
Zeile
15

In der Nutzerwertung wird als Inhalt der Patientenschulung das "Ri-
siko von Gallensteinen" genannt. In der Literatur wird aber nur ein
Fall erwahnt, bei dem unter/trotz Gallenséurentherapie Gallensteine
auftraten [23]; diese wurden nicht im Zusammenhang mit der The-
rapie, sondern der Grunderkrankung diskutiert (S. 53).

Vorgeschlagene Anderung: Streichung des Zusatzes "und Risiko
von Gallensteinen”.

Valide Angaben zu Nebenwirkungen sind aufgrund der unvollstan-
digen Erfassung nicht mdoglich.

In der Fachinformation werden Gallensteine als mogliche Neben-
wirkung genannt:
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Frank Lammert, Homburg

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung

S. 57,
Tabel-
le 10

Die aufgelisteten Symptome "Juckreiz, Durchfélle, Appetitverlust,
Gerinnungsstoérungen, Rachitis" werden nicht nur vereinzelt anekt-
dotisch beschrieben, sondern stellen die charakteristischen Symp-
tome der Erkrankungen dar, auch wenn sie nicht in kontrollierten
Studien untersucht worden sind.

Vorgeschlagene Anderung: "nicht vergleichende Fallberichte und
Fallserien" statt "vereinzelte anekdotische Beschreibungen”.

Es liegen keine Daten aus systematisch gefuhrten Krankheits- und
Behandlungsregistern vor. Die Zulassung fordert die Erstellung ei-
ner Patiententiberwachungsdatenbank, um weitere Daten Uber die
Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit Cholsaure zu erhe-
ben.

Valide Angaben fir Morbiditats-Endpunkte wie Leberzirrhose, Ge-
deihstorungen und Symptome wie Pruritus, Rachitis, Gerinnungs-
storungen sind aufgrund der unvollstandigen Erfassung nicht mog-
lich.
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5.4  Stellungnahme der Lucane Pharma SA

Datum 03. September 2014
Stellungnahme zu Cholséure (Orphacol®)
Stellungnahme von Lucane Pharma SA

Lucane Pharma SA als betroffenes Unternehmen i.S.d. 8 19 Abs. 1
des 5. Kapitels VerfO

Lucane Pharma SA ist autorisiert, den Zulassungsinhaber von Cholséaure FGK, die Firma FGK
Representative Service GmbH, in Deutschland zu vertreten [1].

Lucane Pharma SA ist ein betroffenes Unternehmen bei der Nutzenbewertung von Cholséure
(Orphacol®) (Verfahrensnummer D-105) i.S.d. § 19 Abs. 1 des 5. Kapitels VerfO.

Cholsaure FGK wird angewendet zur Behandlung von angeborenen Stérungen der Synthese
primarer Gallensauren infolge von Sterol-27-Hydroxylase-Mangel (manifestiert sich als zere-
brotendindse Xanthomatose, CTX), 2- oder a-Methylacyl-CoA-Racemase-(AMACR-)Mangel
oder Cholesterol-7a-Hydroxylase-(CYP7A1-)Mangel bei S&uglingen, Kindern und Jugendli-
chen im Alter von 1 Monat bis 18 Jahren und bei Erwachsenen. Es verflgt damit Gber densel-
ben aktiven Wirkstoff wie Orphacol [2].

Orphacol ist angezeigt zur Behandlung von angeborenen Stérungen der primaren Gallensau-
resynthese aufgrund eines 3B-Hydroxy-A5-C27-steroid-Oxidoreductase-Mangels oder eines
A4-3-Oxosteroid-5B-Reductase-Mangels bei Sauglingen, Kindern und Jugendlichen im Alter
von 1 Monat bis 18 Jahren und bei Erwachsenen [3].

Cholsaure FGK verflgt, genauso wie Orphacol, tber eine Anerkennung als Orphan drug. Bei
der Uberprifung der Orphan Drug Designation von Cholséure FGK nach Zulassungserteilung
stellte die COMP der EMA fest:

“The COMP noted that another medicine containing cholic acid (Orphacol) is authorised for the
treatment of inborn errors of primary bile acid synthesis; however Orphacol is authorised in
patients lacking different liver enzymes than those in whom Cholic acid FGK is to be used.” [4]
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lucane Pharma SA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Cholsaure ist ein in der medizinischen Wissenschaft bekannter
Wirkstoff.

Daher erfolgt die Zulassung von Orphacol Uber Artikel 10(a) der
Richtlinie 2001/83/EG[5] (,well established use application®):

“Abweichend von Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe i) und unbescha-
det des Rechts Uber den Schutz des gewerblichen und kommer-
ziellen Eigentums ist der Antragsteller nicht verpflichtet, die Er-
gebnisse der vorklinischen oder klinischen Versuche vorzulegen,
wenn er nachweisen kann, dass die Wirkstoffe des Arzneimittels
fir mindestens zehn Jahre in der Gemeinschaft allgemein medi-
zinisch verwendet wurden und eine anerkannte Wirksamkeit so-
wie einen annehmbaren Grad an Sicherheit gemald den Bedin-
gungen des Anhangs | aufweisen. In diesem Fall werden die Er-
gebnisse dieser Versuche durch einschlagige wissenschaftliche
Dokumentation ersetzt.”[6]

Ein Antrag auf Anerkennung als ,new active substance status*
wird bei der Zulassung nicht gestellt. [5]

Auch in der AMIS-Datenbank findet sich kein Hinweis auf eine
Klassifikation als ,new active substance”. [7]

Vielmehr fuhrt die EMA in ihrem EPAR zu Orphacol wie folgt aus
[5]:

“This medicine has been used for these indications for over
10 years. In this application, the Applicant refers more than

Cholséure zur Behandlung von angeborenen Stdrungen der priméren
Gallenséuresynthese ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen
durch die Zulassung als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird
auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.
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Stellungnehmer: Lucane Pharma SA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

30 publications dating back to 1987. The CHMP confirms
that the requirement of an expiry of not less than one dec-
ade from the first systematic use of cholic acid in this con-
dition in the EU is fulfilled. (...) Therefore, cholic acid has
extensively been used for the claimed therapeutic use in
this condition.” (S. 11)

- "It should be noted that cholic acid an endogenous sub-
stance and is used in foods as a food additive (E 1000) in
low concentrations. Historically medicinal products contain-
ing cholic acid have been used for other indications, such
as laxatives and choleretics since the at least the early part
of the 20th century.” (S. 11)

- “The conclusion on systematic use takes into consideration
the relevant proportion of patients covered by the present-
ed data compared to the overall population affected by this
condition, the consistency amongst the case reports, the
representativeness of the patients for the overall patient
population, as well as the duration over which such use
has occurred. Therefore, despite the numbers are limited, it
is the view of the CHMP that they are a reflection of the
overall population, in which the applied product has sys-
tematically been used; hence the use of cholic acid can
therefore be considered as well-established in the claimed
indications.” (S. 12)

- “The active substance, cholic acid, is a well-known and
well-characterized ingredient.” (S. 17)
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Stellungnehmer: Lucane Pharma SA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

“The effects of cholic acid on the metabolism and secretion
of bile acids are well known.” (S. 18)

“The absorption of cholic acid is well recognised and estab-
lished.” (S. 19)

Vor diesem Hintergrund ist nicht erkennbar, wieso fir Orphacol
die Voraussetzungen aus 83 der Arzneimittelnutzenbewertungs-
verordnung erflllt sein sollen:

Nr. 1 (Wirkstoff erst ab dem 01.01.2011 erstmals in Ver-
kehr gebracht) ist nicht erflllt, da die EMA explizit darauf
hinweist, dass dieser Wirkstoff in den genannten Indikatio-
nen seit tber 10 Jahren eingesetzt wird.

Nr. 2 (neue Indikation eines Wirkstoffs, der nach dem
01.01.2011 erstmals in Verkehr gebracht wurde) ist nicht
erfillt, da die EMA explizit darauf hinweist, dass dieser
Wirkstoff in den genannten Indikationen seit Uber 10 Jah-
ren eingesetzt wird.

Nr. 3 (auf Antrag des Herstellers) ist nicht erfillt, da von ei-
nem solchen Antrag nichts berichtet wird.

Nr. 4 (auf Veranlassung durch den G-BA aufgrund neuer
Erkenntnisse) ist nicht erfullt, da ein Beschluss des G-BA
nicht besteht.

Nr. 5 (nach Ablauf einer Befristung) ist nicht erfulllt, da kein
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Stellungnehmer: Lucane Pharma SA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Beschluss mit einer Befristung vorliegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5,5  Stellungnahme Professor Jacquemin

Datum 04.09.2014
Stellungnahme zu Cholsaure/Orphacol
Stellungnahme von Prof. Dr. Emmanuel Jacquemin

Chef de service : Hépato-gastro-entérologie pédiatrique
Hépatologie et transplantation hépatique pédiatriques

Hépital Bicétre, Assistance Publigue — Hopitaux de Paris
(AP-HP) et Hbpitaux Universitaires Paris-Sud

Frankreich
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Emmanuel Jacquemin, Chef de service : Hépato-gastro-entérologie pédiatrique, Hépatologie et transplantation hépatique pédiatriques,
Hopital Bicétre, Assistance Publigue — Hoépitaux de Paris (AP-HP) et HOpitaux Universitaires Paris-Sud, Frankreich

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sehr geehrte Damen und Herren,

Mit diesem Brief nehme ich Bezug auf die Kommentare des Ge-
meinsamen Bundesausschusses zur Bewertung des medizini-
schen Nutzens des Medikamentes Orphacol, das den Wirkstoff
Cholsaure enthalt.

Als Kliniker und Oberarzt mochte ich einige Klarstellungen zu den
betreffenden Krankheiten und deren Behandlung beitragen. In der
Abteilung fur Padiatrische Hepatologie und Lebertransplantation,
die ich leite, und die ein nationales Referenzzentrum fur padiatri-
sche Lebererkrankungen ist, betreuen wir seit Uber 20 Jahren die
grofldte europaische Patientengruppe, die von einem 3[3-Hydroxy-
N\>-C7-Steroid-Oxidoreduktase-Mangel ~ (3B-HSD-Mangel)  oder
einem  A*3-Oxosteroid-5B-Reduktase-Mangel (A*-3-Ox0R-
Mangel) betroffen ist. Diese Patientengruppe ist Ubrigens in zahl-
reichen Publikationen dokumentiert worden, darunter jene von
Gonzales von 2009, welche Daten sowohl zu den Ergebnissen
einer klinischen Studie, die in unserer Abteilung durchgefihrt
wurde, als auch die Behandlungsergebnisse unserer Patienten-
gruppe uber einen sehr langen Zeitraum, darlegt.

In beiden Krankheiten liegt eine normalerweise vollstandige oder
nahezu vollstindige Abwesenheit der Synthese der primaren Gal-
lensduren vor, und eine Anreicherung von sehr hepatotoxischen

Zur Behandlung von angeborenen Stérungen der primaren Gallensau-
resynthese aufgrund eines 3B-Hydroxy-A°-C,;-Steroid-Oxidoreductase-
Mangels oder eines A’-3-Oxosteroid-58-Reduktase-Mangels mit Chol-
saure bei Sauglingen, 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 wissenschatftliche Datenlage dies
zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.

Entscheidungsrelevant ist in der vorliegenden Fallkonstellation und In-
dikation die limitierte Evidenzgrundlage, so dass eine valide und aussa-
gekraftige Einschatzung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zu-
satznutzens nicht méglich ist. Damit ist eine quantitative vergleichende
Beurteilung des Ausmalies des Effektes und eine Quantifizierung des
Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering“, ,betrachtlich* oder ,er-
heblich* auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht moglich.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Emmanuel Jacquemin, Chef de service : Hépato-gastro-entérologie pédiatrique, Hépatologie et transplantation hépatique pédiatriques,

Hopital Bicétre, Assistance Publigue — Hopitaux de Paris (AP-HP) et Hopitaux Universitaires Paris-Sud, Frankreich

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

Zwischenprodukten vor dem enzymatischen Defekt. Durch die
Abwesenheit von priméren Gallenséuren fehlt die normalerweise
aktive negative Ruckkopplung auf die Neusynthese von Gallen-
sauren, daher lauft Synthese der hepatotoxischen Metaboliten
unkontrollierte weiter. Deren toxische Effekte sind grof3tenteils auf
ihre cholestatischen Eigenschaften und lhre Anreicherung in der
Leberzelle zurtckzufiihren. Die Erblichkeit dieser Krankheiten ist
leicht feststellbar, wenn mehrere Geschwister betroffen sind
und/oder die Eltern blutsverwandt sind, was einen autosomal re-
zessiven Erbgang nahelegt, der durch Genanalyse einfach zu
bestatigen ist.

Unbehandelt entwickelt sich die Cholestase zu einer progressiven
Leberinsuffizienz, die irreversibel und in der Regel in den ersten
Lebensjahren todlich verlauft. Es ist in wichtig zu erwéhnen, dass
mehrere altere Geschwister der Familien, die wir betreuen oder
die in der Literatur beschrieben sind, mit Symptomen verstorben
sind, die diese Krankheiten sehr nahelegen, auch wenn sie (da-
mals) nicht diagnostiziert und folglich nicht entsprechend behan-
delt werden konnten. In unserer Patientengruppe hatten drei Fa-
milien mit Kindern mit einem 3B-HSD-Mangel bereits in Kind im
Alter von weniger als 6 Jahren durch eine nicht diagnostizierte,
chronische cholestatische Lebererkrankung verloren. Ahnliche
Falle sind in der Literatur fur Familien mit Fallen von 3B-HSD-
Mangel oder A*-3-OxoR-Mangel beschrieben.

Ich habe die Kommentare des G-BA zu einem moglichen Uberle-
ben ohne Behandlung zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Emmanuel Jacquemin, Chef de service : Hépato-gastro-entérologie pédiatrique, Hépatologie et transplantation hépatique pédiatriques,

Hopital Bicétre, Assistance Publigue — Hopitaux de Paris (AP-HP) et Hopitaux Universitaires Paris-Sud, Frankreich

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

3B-HSD- und A*3-OxoR-Mangel sind genetische Krankheiten,
und wie fir solche Krankheiten zu erwarten, sind keine Spontan-
heilungen dokumentiert. Sie kénnen davon ausgehen, dass friher
oder spater im Leben der Verlauf ohne Behandlung unginstig ist.
In unserer Patientengruppe (gegenwartig mehr als 20 Patienten)
war der Verlauf unter Cholsaurebehandlung immer ginstig, kein
Patient erhielt eine Lebertransplantation und die Zirrhose ist ver-
schwunden. Weiterhin haben drei behandelte Frauen 7 gesunde
Kinder geboren.

Sie zitieren die Publikation von Molho-Pessach et al. (2012). Die
in dieser Publikation vorgelegten Informationen zum Zustand ei-
nes Patienten mit 33-HSD-Mangel sind extrem beschrankt und
weder die wenigen Laborparameter noch ein indirekt berichteter
Gesundheitszustand sind ausreichend, um auf eine mogliche
.Heilung® der Krankheit zu schlie3en. Insbesondere die Abwe-
senheit einer leberhistologischen Untersuchung verhindert jegli-
che Schlussfolgerung zum wirklichen Gesundheitszustand des
Patienten. Es ist auf den in dieser Publikation berichteten Todes-
fall infolge einer Zirrhose im Alter von 19 Jahren in derselben Fa-
milie zu verweisen. In sehr seltenen Féllen kann der Verlauf der
Krankheit verzdgert sein, jedoch erscheint leider letztendlich im-
mer eine Leberinsuffizienz, die eine Therapie notwendig macht,
um eine Lebertransplantation oder den Tod zu verhindern. In dem
Fall, der in der erwdhnten Publikation beschrieben wird, hatte ei-
ne Leberbiopsie hoéchstwahrscheinlich bedeutende Leberhistolo-
gische Anomalien gezeigt (beispielsweise eine schwach aktive
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

atrophische Zirrhose, welche die zeitweise Abwesenheit von
Symptomen erklaren konnte).

Vom therapeutischen Standpunkt her ist Cholsaure die einzige
zugelassene medikamentdse Option zur Behandlung von ange-
borenen 3B-HSD- oder A*-3-OxoR-Mangel.

Dieser medikamentése Behandlungsansatz verhindert darum ei-
ne Lebertransplantation bei diesen jungen Patienten, mit den be-
kannten Folgen der Immunsuppression (Nierenschadigung,
Krebs, usw.), und der Notwendigkeit einer Folgetransplantation
der Leber wahrend ihres Lebens, oder gar einer Nierentransplan-
tation nach der Lebertransplantation.

Ich hoffe mit diesen zusétzlichen Informationen zur Klarstellung
ihrer Befragungen beigetragen zu haben.

Mit freundlichen GriRRen,

Prof. Emmanuel Jacquemin
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme

Zusammenfassende Dokumentation 114



5.6  Stellungnahme Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Datum

29.08.2014

Stellungnahme zu

Cholséaure (Orphacol®)

Stellungnahme von

vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Ch.-Markos Dintsios / Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte am
15.08.2014 die von ihm selbst durchgefuhrte Nutzenbewertung
fur das Orphan-Arzneimittel Cholsaure (Orphacol®) von Labo-
ratoires CTRS. Cholséure ist angezeigt zur Behandlung von an-
geborenen Storungen der primaren Gallensduresynthese auf-
grund eines 3B-Hydroxy-A5-C27-steroid-Oxidoreduktase-Mangels
oder eines A4-3-Oxosteroid-5B-Reduktase-Mangels bei S&uglin-
gen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 Monat bis 18 Jah-
ren und bei Erwachsenen. Cholsdure hat den Status eines Arz-
neimittels fur seltene Leiden.

Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels fur
seltene Leiden durch die Zulassung als belegt. Grundlage der
Bewertung sind die Zulassungsstudien. Die Nutzenbewertung von
Cholsaure basiert nicht auf einer eigenen klinischen Studie des
pU, sondern auf Daten aus der wissenschatftlichen Literatur. Trotz
eines angemerkten hohen Verzerrungspotentials und der angebli-
chen Unsicherheit der dem Dossier zugrunde liegenden Daten
und Analysen, sieht der G-BA konsistent positive und deutliche
Effekte hinsichtlich der Mortalitdt. Zum Ausmald des Zusatznut-
zens hat der G-BA in der vorliegenden Nutzenbewertung auch
diesmal, wie schon bei anderen Orphan Arzneimitteln, seine Aus-
sage vorenthalten und entscheidet dariber in seiner noch aus-
stehenden Beschlussfassung.

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Cholsaure auf Ba-
sis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriicksichti-
gung 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 wis-
senschaftliche Datengrundlage dies nicht zuldsst. Entscheidungsrele-
vant ist in der vorliegenden Fallkonstellation und Indikation die limitierte
Evidenzgrundlage, so dass eine valide und aussagekraftige Einschat-
zung der Ergebnisse zur Quantifizierung des Zusatznutzens nicht mog-
lich ist. Damit ist eine quantitative vergleichende Beurteilung des Aus-
males des Effektes und eine Quantifizierung des Zusatznutzens in eine
der Kategorien ,gering®, ,betrachtlich* oder ,erheblich* auf der Grundla-
ge der vorgelegten Daten nicht méglich.
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Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Bewertung durch den G-BA

Cholsaure wird zur Behandlung von angeborenen Stérungen der
primaren Gallensauresynthese (Stoffwechselkrankheiten) ange-
wendet. Diese Stoffwechsel-krankheit tritt aufgrund eines 3[3-
Hydroxy-A5-C27-steroid-Oxidoreduktase-Mangels oder eines A4-
3-Oxosteroid-5B-Reduktase-Mangels bei Sauglingen, Kindern und
Jugendlichen im Alter von 1 Monat bis 18 Jahren und bei Er-
wachsenen auf.

Fur Cholséure liegt eine Zulassung ,unter aufRergewdhnlichen
Umstanden” gemald Artikel 14(8) der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 und Teil .6 des Anhang | zur Richtlinie 2001/83/EG
vor. Bei der dahinter liegenden Evidenz handelt es sich um zu-
sammengefasste Daten aus publizierten Kohortenstudien, Fallbe-
richten/Fallserien und narrativen Ubersichtsarbeiten. Somit liegen
fir die Nutzenbewertung von Cholsdure weder Studienberichte
noch -protokolle als Bewertungsgrundlage fir den G-BA vor. Ins-
gesamt sind im EPAR Daten fir 43 Patienten vorhanden. Spezi-
fisch zum A4-3-Oxosteroid-5p3-Reduktase-Mangel sind elf Fallbe-
richte im EPAR dargestellt.

Der Hersteller liefert zu folgenden ZielgréRen Daten in seinem
eingereichten Dossier:

. kombinierter Endpunkt Tod oder Lebertransplantation.

. Gallensauregehalt im Serum [umol/l]
(Physiologischer Bereich: < 15)

Mortalitat

Die limitierte wissenschaftliche Datengrundlage lasst zum derzeitigen
Zeitpunkt eine Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens von
Cholséaure unter dem Gesichtspunkt der Mortalitat nicht zu.

Morbiditat

Valide Angaben fir Morbiditats-Endpunkte wie Leberzirrhose, Gedeih-
stérungen und Symptome wie Pruritus, Rachitis, Gerinnungsstérungen
sind aufgrund der unvollstandigen Erfassung nicht maglich.

Zusammengenommen kann hinsichtlich der Morbiditat aufgrund der
vorliegenden Ergebnisse keine Aussage zum Ausmald des Zusatznut-
zens hergeleitet werden.

Lebensqualitat

Es liegen keine Daten zur Lebensqualitdt vor, daher kann hinsichtlich
der Lebensqualitat keine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens
hergeleitet werden.

Nebenwirkungen

Valide Angaben sind aufgrund der unvollstdndigen Erfassung nicht
maoglich. Zusammengenommen kann hinsichtlich der Nebenwirkungen
aufgrund der vorliegenden Ergebnisse keine Aussage zum Ausmal’ des
Zusatznutzens hergeleitet werden.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse kommt der G-
BA zu folgender Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens: ein Zu-
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Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

. Pathologische Metabolite [umol/l]
(Physiologischer Bereich: 0)

. ALT [U/l] (Physiologischer Bereich: < 40)
. Bilirubin [umol/l] (Physiologischer Bereich: 0 — 17)
. GGT [U/l] (Physiologischer Bereich: < 30)

Zusatzlich werden die Angaben aus dem EPAR zu folgenden
Endpunkten berlcksichtigt:

. Gesamtuberleben unter Therapie (die Notwendigkeit einer
Lebertransplantation wird als Therapieversagen betrachtet)
— ,Overall survival on therapy (need for a liver transplanta
tion is considered treatment failure)”

. Leberfunktion erfasst durch Transaminasen und Bilirubin
. histologische Leberbefunde
. Gallensauregehalte in Urin und Serum

Im EPAR wird auch auf die Vitamin Malabsorption und damit ver-
bundene Gerinnungsstérungen (Vitamin K), fehlende tiefe Seh-
nenreflexe (Vitamin E) und Rachitis (Vitamin D) eingegangen.

Laut G-BA erlauben die vom Hersteller vorgelegten Beschreibun-
gen keine Beurteilung der Patientenrelevanz der vorgelegten
Endpunkte, weswegen fir die Nutzenbewertung zusatzlich die
Unterlagen der europaischen Zulassungsbehérde herangezogen
wurden und eigene Recherchen des G-BA der Einschatzung der
Validitat und Patientenrelevanz der Endpunkte dienten.

satznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschatft-
liche Datenlage eine quantifizierbare Aussage zum Ausmal’ des Zu-
satznutzens flir patientenrelevante Endpunkte zum derzeitigen Zeit-
punkt nicht zulésst.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Bei der Charakterisierung der bericksichtigten Endpunkte und
Einschatzung der Patientenrelevanz moniert der G-BA zur Defini-
tion und Erhebung des jeweiligen Endpunkts fir die Endpunkte
Mortalitéat, Lebertransplantation, histologischer Leberbefund die
fehlenden Angaben des Herstellers und die damit einhergehende
nicht mogliche Einschatzung zu ihrer Operationalisierung und Va-
lidierung. Bei den Laborparametern scheint dagegen die Definiti-
on und Erhebung ableitbar.

Der Hersteller gibt folgende Ergebnisse fir beschriebene Falle mit
einem simulierten Cox-Regressions-Modells an: Hazard Ratio =
0,118 (95 % Konfidenzintervall: 0,014 - 0,997). Ein Cox-Modell
unter Einbeziehung des Alters liefert unplausible Ergebnisse und
ist daher nicht aussagekraftig (HR = 0,002 (95 % Konfidenzinter-
vall: 0,000 - 34,030)).

Die betrachteten Erkrankungen verlaufen ohne Cholséuretherapie
letal. Die Progredienz der Erkrankungen ist vorhersagbar und es
bestehen mit Ausnahme einer Lebertransplantation keine weite-
ren therapeutischen Optionen. Unter der Therapie durch Cholsau-
re ist nach Auffassung des Herstellers eine Umkehr des determi-
nistischen Voranschreitens der Erkrankungen, bei einer gut do-
kumentierten Serie von Patienten, belegt. Unter Cholsaurethera-
pie besteht ein signifikanter Uberlebensvorteil gegeniiber nicht
therapierten Erkrankten. Obwohl es nicht moglich ist, den Uberle-
bensgewinn auf Grundlage der vorliegenden Evidenz zu quantifi-
zieren, spricht der Hersteller in Anlehnung an das IQWiG-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Methodenpapier 4.1. von einem dramatischen Effekt und bean-
sprucht hierfir einen erheblichen Zusatznutzen.

Zum Ausmald des Zusatznutzens hat der G-BA in der vorliegen-
den Nutzenbewertung auch diesmal, wie schon bei anderen Or-
phan-Arzneimitteln, seine Aussage vorenthalten und entscheidet
dartber in seiner noch ausstehenden Beschlussfassung.

Nach Auffassung des vfa handelt es sich hier um eine Innovation
mit absoluten Solistenstatus, die eine aulierst kleine Patientenpo-
pulation als Zielgruppe aufweist, weshalb auch die Durchfihrung
kontrollierter klinischer Studien unméglich war. Somit wurde
Cholsdure als Arzneimittel »unter auf3ergewdhnlichen Umstan-
den« zugelassen, was hier auch den Regularien der EMA ent-
spricht. In der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) vom 28.10.2010 sind unter 8 5 Zusatznutzen (6)
Ziffer 6 unter der Evidenzstufe IV auch Fallserien und andere
nicht vergleichende Studien genannt, derer sich der pU in seinem
eingereichten Dossier bedient. Eine formale Diskussion tber das
Verzerrungspotenzial auf dieser Evidenzebene entbehrt jeglicher
Grundlage, da es sich hier auch um eine Zulassung unter offen-
sichtlich auRergewdhnlichen Bedingungen handelt.

Die Punkte die vom G-BA hinsichtlich der Definition und Erhe-
bung fur die Endpunkte Mortalitat, Lebertransplantation, histologi-
scher Leberbefund aufgrund fehlender Angaben des Herstellers
moniert werden und nach Auffassung des G-BA die damit einher-
gehende nicht mogliche Einschatzung zu ihrer Operationalisie-
rung und Validierung nach sich ziehen, werden vom vfa nicht ge-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

teilt. Da es sich bei der Cholsdure um die Substitution einer kor-
pereigenen Substanz handelt, die aufgrund von angeborenen
Stérungen der primdren Gallensduresynthese nicht produziert
wird, ist der Zusatznutzen von alleine evident. Ferner ist aus der
Literatur eindeutig bekannt, dass der Krankheitsverlauf letal en-
det. Eine kontrollierte Studie scheint neben der geringen Patien-
tenzahl wie auch aus selbsterklarenden Grinden der allseits be-
kannten Publikation ,Parachute use to prevent death and major
trauma related to gravitational challenge: systematic review of
randomised controlled trials* (BMJ 2003;327:1459) als nicht er-
forderlich.

Die Lebertransplantation als therapeutische Alternative ist eine
massive chirurgische Intervention, so dass sie keine echte Alter-
native nach der Zulassung der Cholsaure mehr darstellen sollte.
Einer notwendigen Operationalisierung und Validierung des End-
punktes Mortalitat kann der vfa als Argumentation auch nicht fol-
gen, da hier das Ereignis wiederum definitorisch selbstevident
erscheint. Das gleiche gilt auch fur den Endpunkt Lebertransplan-
tation. Auch erscheinen die Laborparameter im Rahmen einer
solchen metabolischen Erkrankung nach Ansicht des vfa per se
als patientenrelevant, da sie Aussagen uber den Funktionsstatus
betroffener Organe (hier primar die Leber) erméglichen und somit
auch wiederum eigenstandige Erfolgsparameter hinsichtlich des
Aufhaltens der Progredienz der Erkrankung darstellen.

Die Art der formalen Feststellung des G-BA zum Endpunkt ,ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat® wird vom vfa ebenfalls nicht
geteilt. Der G-BA verweist lediglich wiederholt darauf, dass Daten
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

zum Endpunkt nicht erhoben wurden oder ,weder in Dossier noch
EPAR berichtet* werden. Unter den gegebenen Voraussetzungen
einer Studiendurchfihrung sowie dem Alter der Patienten, die
sich vorwiegend im Kleinstkind- oder Kleinkindalter befinden, er-
scheint eine differenziertere Feststellung zum Vorliegen oder
Nichtvorliegen der Ergebnisse zur Erhebung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat als erforderlich.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhoérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mundliche Anhorung

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Cholsaure

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 22. September 2014
von 13.30 Uhr bis 14.15 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Laboratoires CTRS:

Herr Dr. Ferry
Herr Dr. Vogel
Herr Prof. Dr. Schonermark
Herr Dr. Kulp

Angemeldeter Teilnehmer fur die Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und die Deutsche Gesellschaft fur Innere
Medizin (DGIM):

Herr Prof. Dr. Sauerbruch

Angemeldete Teilnehmer der Firma Lucane Pharma SA:

Herr Kroll
Herr Dr. Schneider

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Frau Orben
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 13.30 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkom-
men beim Gemeinsamen Bundesausschuss. Es geht um die frihe Nutzenbewertung eines
Orphans zur Behandlung der primaren Gallensauresynthese. Der heutigen mundlichen An-
hérung vorangegangen ist eine Nutzenbewertung der Fachberatung Medizin des Gemein-
samen Bundesausschusses vom 15. August 2014. Wir haben es hier mit einem Wirkstoff zu
tun, der zur Behandlung einer &uRRerst kleinen Patientengruppe eingesetzt wird. In der Zulas-
sung sind nur Fallserien beschrieben. 21 Patienten liegen diesen Fallserien zugrunde. In der
GKYV haben wir es mit geschatzt circa 20 Patienten zu tun, die von diesem Produkt méglich-
erweise profitieren. Die Fachberatung Medizin sieht in ihrer Bewertung durchaus, dass unter
der hier in Rede stehenden Therapie ein deutlich langeres Uberleben mdglich sein konnte,
aber man sieht aufgrund der Fallserien das Fehlen einer direkten Kontrollgruppe, aus der
dann valide und quantifizierbare Einschatzungen abgeleitet werden kénnten. Die Fachge-
sellschaften sehen eine relativ hohe Wahrscheinlichkeit eines grof3en Therapieeffekts, teil-
weise wird sogar von einem dramatischen Effekt gesprochen, aber zugleich wird darauf hin-
gewiesen, dass die in Deutschland als Arzneimittel verfigbaren, aber nicht zugelassenen
Cholsauren aus arztlicher Sicht eine ausreichende und zweckmafige Off-Label-Therapie
darstellen kénnten, die wesentlich kosteneffizienter ware als das hier in Rede stehende Pro-
dukt. Ein weiterer Stellungnehmer kritisiert und weist darauf hin, dass die Cholsaure eigent-
lich kein neuer Wirkstoff sei, sondern gut bekannt, da sie seit Uber zehn Jahren in dieser
Indikation off label eingesetzt wirde, was auch die EMA entsprechend bestatigt habe. Damit
wird im Prinzip die Dossierpflicht insgesamt infrage gestellt.

Das ist in dirren Worten die Ausgangslage fir die jetzt hier stattfindende Anhérung, in der
wir uns mit diesen Stellungnahmen vertieft befassen moéchten. Ich muss der guten Ordnung
halber darauf hinweisen — damit wir das im Protokoll haben —, dass neben dem pharmazeu-
tischen Unternehmer die DGVS und die DGIM Stellungnahmen abgegeben haben, dann der
pharmazeutische Hersteller Lucane sowie der vfa.

Ich begriRe zu dieser Anhorung Herrn Dr. Ferry, Herrn Dr. Vogel, Herrn Professor Dr. Scho-
nermark und Herrn Dr. Kulp vom in Rede stehenden pharmazeutischen Unternehmer, der
dieses Produkt in die Nutzenbewertung gebracht hat, von der DGVS und der DGIM Herrn
Professor Dr. Sauerbruch, Herrn Kroll und Herrn Dr. Schneider von Lucane und dann die aus
den vorherigen Anhdrungen am heutigen Tage bekannten Frau Orben und Herrn Dr. Rasch
vom vfa.

Ein kurzer Hinweis zur Sache. Wir fuhren wie tblich Wortprotokoll. Deshalb nennen Sie bitte
jeweils, bevor sie sich auR3ern, Ihren Namen, lhre Funktion, die entsendende Organisation,
damit das entsprechend protokolliert werden kann.

Mein Vorschlag wére, dass zunachst der pharmazeutische Unternehmer, der das Produkt in
die Nutzenbewertung gebracht hat, kurz auf die Dossierbewertung und die im Stellungnah-
meverfahren moglicherweise sich ergebenden Fragestellungen eingeht. Sie brauchen nicht
das komplette Dossier noch einmal vorzulesen, das ware sicherlich mit einem gewissen Er-
mudungseffekt verbunden, obgleich es immer wieder neue Spannung zu erzeugen imstande
ist, sondern die entscheidenden Punkte ansprechen, die adressiert worden sind: Reichen die
Fallserien aus, wie sieht es mit der Neuheit des Wirkstoffs aus? Das sind, glaube ich, die
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entscheidenden Fragen. Und: Was ist mit den Off-Label-Uses, die moglicherweise als The-
rapiealternative zur Verfliigung stehen konnten? Daran wirden sich dann Fragen anschlie-
3en. Wer mochte beginnen? — Herr Dr. Vogel, bitte schon.

Herr Dr. Vogel (Laboratoires CTRS): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Da-
men und Herren! Ich bin Regulatory Affairs Director bei Laboratoires CTRS. Sie haben
freundlicherweise schon vorgestellt, aus wem unsere Delegation besteht. Ich méchte lhnen
nur kurz vorstellen, wer was macht. Dr. Ferry ist der CEO von Laboratoires CTRS. Er hat nur
rudimentare Deutschkenntnisse, sodass ich Fragen und Antworten gegebenenfalls Uberset-
zen werde. Herr Dr. Kulp hat uns maf3geblich bei der Dossiererstellung unterstiitzt und ist
zustandig fur gesundheitstkonomische und methodische Aspekte und Fragen. Schlief3lich
Herr Professor Schonermark, der uns bei der Markteinfihrung von Orphacol in Deutschland
begleitet.

Wir danken Ihnen fir die Einladung zur heutigen Anhérung, in der wir unsere Position zu unse-
rem Produkt Orphacol und die Beurteilung des Nutzendossiers durch G-BA und IQWiG disku-
tieren wollen.

Da Laboratoires CTRS zum ersten Mal hier beim G-BA vorstellig wird, ein Satz zu uns: Labo-
ratoires CTRS ist ein kleines franzdsisches Pharmaunternehmen, das 2002 gegriindet wurde
und seinen Sitz in Paris hat. Wir haben uns auf die Entwicklung und Registrierung von Medi-
kamenten fir seltene Erkrankungen spezialisiert. Orphacol ist das erste Produkt, das wir auf
dem deutschen Markt eingefihrt haben.

Zu Beginn moéchte ich kurz das Produkt und das Krankheitshild darstellen, bevor ich auf die
Uberlegungen zu Orphacol im Rahmen der Nutzenbewertung eingehe.

Orphacol, bestehend aus dem Wirkstoff Cholsaure, ist angezeigt zur Behandlung von ange-
borenen Stérungen der primaren Gallensauresynthese aufgrund eines 3B3-Hydroxy-As-Co-
steroid-Oxidoreduktase-Mangels oder eines A4-3-Oxosteroid-53-Reduktase-Mangels bei
Sauglingen, Kindern und Jugendlichen im Alter von einem Monat bis achtzehn Jahren und
bei Erwachsenen. Da die Namen der beiden Krankheiten sehr kompliziert sind, werde ich im
Folgenden von 3B3- oder A4-Mangel reden. Bei beiden Gallensauresynthesedefekten han-
delt es sich um extrem seltene, autosomal rezessiv vererbte Erkrankungen, die ohne Be-
handlung zu dramatischen und in der Regel letal verlaufenden Leberschadigungen fuhren.
Orphacol deckt einen erheblichen medizinischen Bedarf ab, weil bis dato keine medikamen-
tosen Therapien im Anwendungsgebiet zugelassen sind. Die einzige Chance fur die be-
troffenen Patienten war bislang eine Lebertransplantation mit all ihren Widrigkeiten und Ri-
siken.

Die beiden Gallensauresynthesedefekte bedingen, dass primére Gallensduren durch die
Leber nicht oder nicht in ausreichender Menge produziert werden. Parallel werden abnorma-
le, hepatotoxische Gallensauren gebildet. Durch die Stérung der Endprodukthemmung der
Cholesterol-7a-Hydroxylase und Sterol-12a-Hydroxylase wird die Bildung dieser toxischen
Gallensauren nicht inhibiert, sodass sie in der Folge akkumulieren und zu den bereits er-
wahnten schwerwiegenden Leberschadigungen fuhren.

Durch die Substitution mit Cholsdure wird die Expression der Cholesterol-7a-Hydroxylase
und der Sterol-12a-Hydroxylase durch Endprodukthemmung herabreguliert und die Bildung
der abnormalen Gallensauren verhindert. Dariiber hinaus kommt es zu einer Normalisierung
des pathophysiologisch gestorten Gallenflusses. Bei friihzeitiger Diagnose und Einleitung der
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Therapie mit Orphacol konnen die Patienten ein normales Leben fiihren, die Notwendigkeit
einer Lebertransplantation ist nicht mehr gegeben. Sie sind quasi geheilt.

Wie bereits in unserer schriftichen Stellungnahme dargestellt, stimmen wir dem G-BA in den
meisten Punkten seiner Bewertung zu. Wir kénnen auch die Argumente des IQWIG zu den
Patientenzahlen und Therapiekosten nachvollziehen. Wir mdchten die Gelegenheit gerne
nutzen und insbesondere auf drei Aspekte eingehen, die aus unserer Sicht den grof3ten Dis-
kussionsbedarf darstellen: Erstens der dramatische Effekt der Therapie, zweitens der Aus-
schluss nichteuropaischer Patienten aus dem Dossier und drittens die GréR3e der Zielpopula-
tion in der GKV.

Zuerst mochte ich darauf eingehen, warum wir davon Uberzeugt sind, einen erheblichen Zu-
satznutzen fur Orphacol beanspruchen zu kénnen. Der G-BA spricht in seiner Dossierbewer-
tung selbst von einem ,groRen Effekt unter Therapie mit Cholsaure®; wir sind der Auffassung,
dass sogar ein dramatischer Effekt unter Cholsaure vorliegt. Der dramatische Effekt ist defi-
niert im IQWiG-Methodenpapier:

Ist der Verlauf einer Erkrankung sicher oder nahezu sicher vorhersagbar

und bestehen keine Behandlungsoptionen zur Beeinflussung dieses Ver-

laufs, so kann der Nutzen einer medizinischen Intervention auch durch die

Beobachtung einer Umkehr des (quasi-)deterministischen Verlaufs bei ei-

ner gut dokumentierten Serie von Patientinnen und Patienten belegt wer-
den.

Flr den dramatischen Effekt werden also drei Kriterien zugrunde gelegt, denen die wesentli-
chen Charakteristika von Orphacol entsprechen:

Erstens. Der Verlauf der Erkrankungen weist zweifelsohne eine Heterogenitat auf, die im
vorliegenden Fall jedoch darauf zuriickzufiihren ist, dass die Erkrankungen aufgrund der
geringen Inzidenz und Pravalenz noch nicht detailliert untersucht werden konnten. Um die
aulRerordentliche Seltenheit dieser Erkrankungen zu unterstreichen: Seit 1987 wurden welt-
weit lediglich 68 Féalle in den beiden Indikationsgebieten bekannt und in der Literatur be-
schrieben. Es liegt allerdings eine ausreichende Dokumentation an Féallen vor, die be-
schreibt, dass die Erkrankung ohne Therapie zu schwerwiegenden Leberschadigungen fiihrt,
die ohne Transplantation den Tod der Patientin oder des Patienten zur Folge haben. Dies
unterstreichen auch die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen. Da es sich, wie bereits ein-
gangs erwahnt, um genetisch bedingte Erkrankungen handelt, kdnnen Spontanheilungen
nach dem heutigen medizinischen Wissensstand nahezu ausgeschlossen werden.

Zweite Bedingung: AulRer Cholsdure stehen keine anderen zugelassenen medikamenttsen
Behandlungsoptionen im Anwendungsgebiet zur Verflgung.

Drittens. In Anbetracht der Seltenheit der Erkrankung — wir sprechen von einer geschétzten
Pravalenz von circa 10 bis 27 Patienten in Deutschland — liegt eine gut dokumentierte Serie
von Patientinnen und Patienten vor. Hier ist zu ergdnzen, dass die im Dossier beriicksichtig-
ten Patienten hauptsachlich im Institute of Child Health des University College London sowie
im Hopital Bicétre in Paris behandelt wurden. Bei beiden Institutionen handelt es sich um auf
die Erkrankung spezialisierte Zentren, sodass hier von sehr konsistenten und qualitativ
hochwertigen Daten ausgegangen werden kann.

All diese Charakteristika sprechen aus unserer Sicht dafir, dass die Therapie mit Chols&ure
einen dramatischen Effekt fur die Patienten bedeutet, der es durchaus rechtfertigt, einen er-
heblichen Zusatznutzen fur unser Produkt zu beanspruchen.
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Kommen wir zum zweiten Punkt, namlich dem Ausschluss nichteuropéischer Patienten aus
dem Dossier. Wie der G-BA in seiner Bewertung richtig feststellt, gibt es Abweichungen zwi-
schen den dargestellten Fallen im EPAR und im Dossier. Die Abweichungen wurden im
Dossier nicht in der Tiefe erlautert, allerdings haben wir die Ausschlussgrinde in unserer
schriftichen Stellungnahme ausfuhrlich dargelegt. Wir mdchten noch einmal unterstreichen,
dass es sich im Dossier um eine bewusst getroffene Auswahl an Patienten seitens Labo-
ratoires CTRS handelt, um konsistente und mdglichst hochwertige Daten in beiden Teilindi-
kationen vorlegen zu kdnnen. Wie Sie wissen, liegen ausschlie3lich dokumentierte Fallserien
vor. In der Teilindikation 33-Mangel ergab eine Sichtung der Einzelfélle, dass die Daten ein
hohes Mal3 an Heterogenitat in Bezug auf Art und Umfang aufwiesen. Der Einschluss von
Patientenfallen mit fehlenden oder selektiv berichteten Daten hatte zu einer zusatzlichen
Verzerrung bei der Gesamtbewertung fihren kénnen. Zudem konnten bei den nichteuropéi-
schen Fallen Doppelzéhlungen nicht ausgeschlossen werden, da eine eindeutige ldentifikati-
on der Patienten in vielen Fallen nicht mdglich war. Auf diesen Aspekt der Doppelzé&hlung
hat der G-BA in seiner Bewertung selbst hingewiesen. Wir haben uns daher dazu entschlos-
sen, ausschlie3lich Patienten im Dossier zu berticksichtigen, die in européischen, fur die
Zielindikation spezialisierten Zentren behandelt worden sind. In der Teilindikation A4-Mangel
wurden ebenfalls nur européische Patienten betrachtet, um eine hinreichende Datenkonsis-
tenz zu der Indikation 33-Mangel herstellen zu kdnnen. Zusammenfassend lasst sich zu die-
sem Aspekt also festhalten, dass wir die Entscheidung, nichteuropéische Patienten aus dem
Dossier auszuschlieRen — und damit von einer formal vollstandigen Berichterstattung abzu-
sehen —, aus rein methodischen Grinden getroffen haben.

Zum dritten und letzten Punkt: die Grof3e der Zielpopulation in der GKV, die wir mit 9 bis 24
beziffert haben. Das IQWIiG bewertete die Angaben im Dossier als Unterschatzung, fihrt aber
auch an, dass es unklar sei, wie grof3 die Zielpopulation tatsachlich sei. Hier méchten wir un-
terstreichen, dass fir Deutschland keine nutzbaren Daten zur Inzidenz und Pravalenz fiir die-
ses aulRerst seltene Krankheitshild vorliegen. In Deutschland gibt es bislang nur einen diag-
nostizierten Fall, der in der Literatur beschrieben wird. Dies stellt eine Diskrepanz zu Landern
vergleichbarer Grof3e dar, wie beispielsweise Frankreich oder GroRRbritannien. Wir haben uns
daher der Daten dieser Lander bedient und diese auf Deutschland tbertragen. Fir uns er-
scheint dieser Ansatz zulassig, da in Frankreich und Grol3britannien zwei spezialisierte Zen-
tren ansassig sind, die die hohen Anforderungen an die Differentialdiagnostik erfiillen. Aus
unserer Sicht ist die Annahme zuléssig, dass diese Daten dafur sprechen, dass in Deutsch-
land ein Teil der Patientenpopulation un- oder fehldiagnostiziert bleibt. Natdrlich sind auch
unsere Angaben mit Unsicherheiten behaftet, jedoch tragen wir diesem Umstand Rechnung,
indem wir mit einem groRen Konfidenzintervall gearbeitet haben. Letztlich ist auch die An-
nahme des IQWIG, dass die Angaben zur Zielpopulation eine Unterschéatzung seien, mit gro-
3en — wenn nicht sogar noch gréReren — Unsicherheiten behaftet.

Zusammenfassend mdochte ich festhalten, dass wir durch die Beschrankung auf européische
Patienten im Dossier so hochwertige und konsistente Daten wie mdglich zur Verfigung ge-
stellt haben. Aus unserer Sicht konnte ein dramatischer Effekt unter Cholsaure gezeigt wer-
den, der es durchaus rechtfertigt, mit einem erheblichen Zusatznutzen bewertet zu werden.
Laut Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung liegt ein erheblicher Zusatznutzen namlich
dann vor, ,wenn eine bisher nicht erreichte, gro3e Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens ... insbesondere eine Heilung® erreicht wird. Dies ist hier zweifellos der Fall. — Mit
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diesem Satz mdchte ich mein Eingangsstatement schlie3en und bedanke mich noch einmal
bei Ihnen, Herr Vorsitzender, fur die Eréffnung von unserer Seite.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Vogel. — Dann kdnnen wir in die Anho-
rung einsteigen. Meine erste Frage wirde sich an Herrn Professor Sauerbruch richten. Herr
Professor Sauerbruch, es ist in den Stellungnahmen der Fachgesellschaften von einem
durchaus dramatischen Effekt gesprochen worden, aber auch von zwar nicht zugelassenen,
aber gleichwohl fir die Behandlung geeigneten Therapiealternativen in einer Orphan-
Zulassung. Wie bewerten Sie das, was Herr Vogel gesagt hat? Sehen auch Sie hier einen
erheblichen Zusatznutzen, sehen Sie Alleinstellungsmerkmale des hier zur Beurteilung an-
stehenden Wirkstoffs gegeniiber den maglicherweise in der Orphan-Anwendung zur Anwen-
dung kommenden Cholsduren, oder kdnnte man hier rein theoretisch von einer absoluten
Vergleichbarkeit ausgehen? Herr Sauerbruch, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGVS, DGIM): Bezuglich der Anwendung der Cholsaure — das
ist das Praparat, um das es hier geht — Cholsaure ist sicherlich das beste Medikament, das
man geben kann. Was zur Diskussion steht, ist lediglich, ob man Ursodeoxycholsaure even-
tuell bei fruhen Formen initial geben kann. Das haben wir in unserer Stellungnahme noch
einmal hervorgehoben. Aber vom pathophysiologischen Mechanismus ist Cholsaure als pri-
mare Gallenséure sicherlich die beste Substanz, um dieses Krankheitsbild zu behandeln.
Das legen die Arbeiten sehr nahe, und das legt auch die Pathophysiologie sehr nahe, weil es
Uber einen Ruckkopplungsmechanismus zu einer Unterdrickung der Bildung von Vorstufen
von Gallensduren und damit zu weniger Toxizitat kommt.

In unserer Stellungnahme haben wir auch gesagt, dass wir uns dem anschliel3en, dass es
sich um einen dramatischen Effekt handelt, auch aufgrund der Zusammenfassung, die Sie in
lhrem Dossier auf Seite 50 dargelegt haben. Rein klinisch gesehen muss man sagen, wenn
wir ein Medikament haben, das die Lebertransplantation und den Tod Uber die Leberzirrhose
verhindert, wenn man es frih genug gibt — bei Kindern —, das auch zusétzlich nicht toxisch
ist, dann ist das ein dramatischer Effekt. Man muss ihn nur rechtzeitig erkennen.

Zum Under-Reporting in Deutschland: Das ist der Fall. Es gibt in Deutschland sehr wenige
Falle. Wir hatten angeregt, dariiber nachzudenken, ob man auf freiwilliger Basis diesen Ef-
fekt in das Neugeborenen-Screening hineinnimmt, um Uberhaupt fir Deutschland Erfahrun-
gen zu bekommen, wie haufig das ist. Es gibt eine sehr gute Untersuchung aus den USA, wo
Urin von Kindern, von Neugeborenen, gescreent wurde. Wenn man davon ausgeht, dass in
den USA die Population nicht so unterschiedlich zu uns ist, dann ergibt sich dort doch der
Hinweis, dass 4 auf 10*, also 4 auf 10.000, Lebendgeburten einen solchen Defekt haben
kdnnten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Blick an die Banke, an das IQWIiG, Patientenvertretung? —
Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich habe an Sie, Herr Professor Sauerbruch, eine Frage. Sie sagten: wenn eine
Lebertransplantation verhindert werden kann. Nehmen wir an, man hatte das Medikament
nicht und wurde eine Lebertransplantation durchfiihren, dann wirde sich doch nach einer
gewissen Zeit wieder das gleiche Resultat ergeben, der Mangel bleibt doch?
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Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGVS, DGIM): Nein. Der Stoffwechseldefekt wird durch die
Lebertransplantation behoben. Aber das Problem ist, das sind alles Kinder. Sie missen sich
vorstellen, was eine Lebertransplantation mit immunsuppressiver Therapie usw. fir ein Kind
bedeutet.

Herr Hecken (Vorsitzender): Eine Nachfrage von mir, weil sich das aus der Antwort auf die
erste Frage nicht ergeben hat. Was ist bisher mit den Patienten geschehen? Sind die mit
nicht zugelassenen Cholsauren behandelt worden, oder sind die unbehandelt geblieben?

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGVS, DGIM): Nein, die sind alle mit Chols&ure behandelt wor-
den. Da bin ich jetzt nicht informiert. Chols&aure lasst sich relativ leicht herstellen. Von wel-
chem Hersteller diese Substanz Cholsaure kam, kann ich nicht sagen, das weil3 ich nicht.
Die Substanz selber ist, glaube ich, nicht patentiert, sondern moglicherweise die Indikation
durch die Firma.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wir haben es als Lebensmittelzusatzstoff an anderen Stellen.

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGVS, DGIM): Wenn das Produkt rein ist, kdnnen Sie jede
Cholséure nehmen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Nell.

Herr Dr. Nell: Meine erste Frage: Sie haben auf die Zentren in Frankreich, Paris, und in
GroRbritannien, London, hingewiesen. Gibt es in Deutschland spezialisierte Kliniken fur die-
se Zelindikation, und ist in Deutschland vielleicht ein Register vorhanden oder geplant? Eine
andere Frage: Wie wird jetzt behandelt? Wird die Cholsé&ure dann als Rezeptur eingesetzt,
als Rezeptursubstanz in der Krankenhausapotheke hergestellt? Noch einmal zur Erkran-
kung: Ich habe verstanden, es kommt zum Leberversagen, und somit ist die Krankheit letal.
Gibt es auch mildere Verlaufsformen, oder fihrt der Verlauf konsequent zum Leberversa-
gen?

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGVS, DGIM): Zur ersten Frage: Es gibt in Deutschland kein
Register, es gibt in Deutschland auch keine ausgewiesenen Behandlungszentren. Ich glau-
be, der einzige Fall, der in Deutschland beschrieben ist, stammt aus der Kinderklinik in Hei-
delberg. Deswegen unser Appell, zu versuchen, das vielleicht im Rahmen eines freiwilligen
Neugeborenen-Screenings herauszubekommen.

Zu lhrer Frage nach der Rezeptur. Man wird ein Rezept fir Cholsdure verschreiben. Der
Apotheker wird es nicht herstellen, sondern man versucht: Welcher Anbieter kann lhnen die-
se Cholsaure zur Verfugung stellen? Dann benutzt man diese Cholsdure mit entsprechen-
dem Rezept.

Zu den Verlaufsbildern. Es ist sehr schwer, hierzu etwas zu sagen, weil wir von Anfang an
nicht die genaue Pravalenz dieses Gendefekts kennen. Wir haben es zum Beispiel fur die
Hamochromatose aufgefihrt. Dies ist eine sehr seltene Erkrankung, sie ist autosomal rezes-
siv. Es mussen also beide Allele betroffen sein. Je nachdem, wo der Defekt auf dem Gen
liegt — es konnen auch Compound-Heterozygote sein —, gibt es verschiedene Spielarten,
sodass auch mildere Verlaufsformen auftreten kénnen. Das ist in der Literatur ausgefuhrt,
auch der G-BA hat es ausgefiihrt. Ich glaube, die &ltesten sind im dritten Lebensjahrzehnt,
aber sehr wenige. Die allermeisten Diagnosen sind bis zum vierten Lebensjahr. Wie viele
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unerkannte milde Verlaufsformen es gibt, wissen wir nicht. Ich glaube aber, dass es nicht so
viele sein konnten, denn dieses Bild der Lebererkrankung mit Cholestase kommt dann schon
zum Vorschein. Ob es homozygote genetische Veranderungen gibt, die zu gar keiner Krank-
heit fuhren, weil3 man nicht, ich glaube es aber nicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Sauerbruch. — Herr Vogel, bitte.

Herr Dr. Vogel (Laboratoires CTRS): Ich méchte noch einige zusatzliche Bemerkungen zu
dem machen, was Herr Professor Sauerbruch gesagt hat. Inhaltlich schlie3e ich mich voll-
umfanglich allem an, was er gesagt hat. Was Register und Behandlungszentren angeht,
mochte ich hinzufiigen, dass wir als Auflage unserer Marktzulassung haben, eine Behand-
lungsdatenbank einzurichten, in der alle Patienten erfasst werden, die mit Orphacol behan-
delt werden. Wir werden dies weiterverfolgen.

Zu den milderen Verlaufstypen ist aus unserer Sicht noch hinzuzufiigen, dass es zwar Pati-
enten gibt, die erst in fortgeschrittenen Lebensjahrzehnten diagnostiziert wurden, aber in
deren Krankengeschichte praktisch durchgehend das Thema ist, dass sie als Kinder Leber-
probleme gehabt haben. Das sind vor allen Dingen 33-Patienten. Daher gibt es vielleicht
milde erscheinende Verlaufsformen, die allerdings von einer Behandlung durch Cholsaure
sicher profitieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Nahnhauer, bitte.

Frau Dr. Nahnhauer: Sie sprachen von einer genetischen Erkrankung. Ist die in Europa
gleichverteilt, oder gibt es Schwerpunkte?

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Vogel.

Herr Dr. Vogel (Laboratoires CTRS): Wie Sie aus den Patientenzahlen entnehmen kénnen,
ist die Pravalenz sehr gering. Dementsprechend ist eigentlich keine Datenbasis da, um auf
geographische Verteilungen zu schlie3en. Aber so, wie es natlrlich bei allen genetischen
Erkrankungen der Fall ist, ist Konsanguinitat in gewissen Populationsgruppen ein Faktor, der
zur Prévalenz oder Inzidenz beitragt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Da sehe ich einen kleinen Widerspruch, vielleicht habe ich es
auch falsch verstanden. Im Dossier gehen wir von 0,6 auf 100.000 aus. Wenn ich Sie richtig
verstanden habe, Herr Professor Sauerbruch, war ihre Prognose, dass, wenn man ein Neu-
geborenen-Screening implementieren wirde, man auf 4 von 10.000 kommen kénnte.

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGVS, DGIM): Das sind die Untersuchungen von Setchell in
Amerika, der versucht hat, systematisch Urinuntersuchungen zu machen. Man findet diese
Metabolite bei dem Stoffwechseldefekt im Urin. Das ist etwas hoher als diese Angaben.

Herr Hecken (Vorsitzender): ,Etwas" ist gut.
Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGVS, DGIM): Wir wissen es nicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Vogel, bitte.
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Herr Dr. Vogel (Laboratoires CTRS): Zu den Zahlen. Die Daten sind tatsachlich da. In die
Waagschale zu legen ist, dass in dem Behandlungszentrum, in dem Professor Setchell ar-
beitet, der diese Publikationen verfasst hat, durchaus nicht diese Inzidenz mit tatsdchlichen
Fallen festgestellt wird. Sie haben in ihren Publikationen nicht eine entsprechende Patien-
tenzahl, die einer derartigen Pravalenz folgen wiirde.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Fragen? — Herr Nell, bitte.

Herr Dr. Nell: Sie haben eben von der Behandlungsdatenbank gesprochen. Mich wirde
interessieren — hier liegt jetzt keine Studie vor, wie das sonst ,klassisch* so der Fall ist —:
Was haben Sie denn jetzt weiter geplant? Wird es vielleicht eine Dosisoptimierung oder so
etwas geben? Denn bei der Pruritus und der Diarrh6 als Nebenwirkungen wird zumindest
diskutiert, dass es mit der Dosierung zu tun hat. Gibt es jetzt weitere Plane lhrerseits?

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Vogel, bitte.

Herr Dr. Vogel (Laboratoires CTRS): Die Dosisoptimierung — um auf diesen Teil der Frage
einzugehen — findet individuell fir jeden Patienten statt. Sie ist von dem Stoffwechselstatus
eines jeden einzelnen Patienten abhéngig. Das hat mit dem Alter — vielleicht mit dem Gende-
fekt; man weild dazu noch nicht genug —, auch mit dem Gewicht des Patienten zu tun, denn
die Dosis wird gewichtsabhangig eingestellt. Insofern ist die Ermittlung einer korrekten Dosis
verstanden und auch entsprechend in den Fachinformationen beschrieben. Das Ziel der Be-
handlungsdatenbank ist, vor allen Dingen systematischere Langzeitdaten zu erfassen. Das
ist Teil des Risikomanagementplans. Es dient also auch dazu, langfristig seltene oder ver-
steckte Nebenwirkungen zu finden und nattrlich auch besser zu verstehen, wie die Therapie
optimal eingesetzt wird.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Fragen, Anregungen? — Bitte, Herr Kulig.

Herr Dr. Kulig: Es ist vielleicht eher ein Kommentar oder eine Anregung als eine Rickfrage.
Das bezieht sich nochmals — wir haben die Nutzenbewertung gemacht — auf etwas unklare
bzw. unvollstandige Angaben hinsichtlich der Verlaufs- und Uberlebenszeitdaten, auf die wir
im Dossier hingewiesen haben. Sie haben versucht, den Effekt mit einer Uberlebenszeitana-
lyse darzustellen. Das ist naturlich schwierig. Man muss das aktuelle Alter der Kinder ken-
nen. Wir haben ein Lost-to-Follow-up. Es war schwierig, diese Daten fir manche Falle her-
auszubekommen. Wir haben dann eine Arbeit gefunden, bei der wir vermutet haben, dass
sie daraus stammen. Es war eine Doktorarbeit von Gonzalez. Sie haben in lhrer schriftlichen
Stellungnahme bestéatigt, dass ein Teil der Daten daraus stammt. Dass Sie das nicht im Dos-
sier angefuhrt haben, haben Sie dann so begriindet:

Da den zustandigen behandelnden Prifarzten gemaR der guten wissen-

schatftlichen Praxis der Publikationsvorrang gewahrt werden soll, ist eine

Veroffentlichung der zusatzlichen Daten aus Modul 5 derzeit leider nicht

maglich.
Auch in anderem Zusammenhang méchte ich auf gute wissenschaftliche Praxis eingehen.
Mich hat etwas ein bisschen gewundert. Zum einen haben wir noch einmal adressiert, wir
hatten gern, wie es wissenschaftliche gute Praxis ist, in einer Uberlebenszeitanalyse die un-
ter Risiko Stehenden, auch die Anzahl der Ereignisse in der Kurve gesehen. Darauf sind Sie
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leider auch in der schriftichen Stellungnahme nicht eingegangen. Auch dies wéare gute wis-
senschattliche Praxis gewesen. Das hatte uns die Interpretation der Kurve erleichtert.

Zur guten wissenschaftlichen Praxis gehdrt meines Erachtens auch, dass man im Interesse
der Patienten die besten Daten zur Verfligung stellt. Deswegen war ich Uber den Vorrang der
Publikation von Daten vor der Bewertung eines Medikaments etwas verwundert. Ich weil3
nicht, ob Sie da noch einmal kommentieren méchten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Mdchte sich jemand dazu &u3ern? — Herr Kulp.

Herr Dr. Kulp (Laboratoires CTRS): Wir haben die Uberlebensanalyse auf Grundlage der
uns zur Verfigung stehenden Daten durchgefihrt, selbstverstandlich. Aus unserer Sicht ent-
héalt sie alle Informationen, die wirklich zur in diesem Rahmen sicheren Interpretation der
Daten notwendig sind. Ereignisse sind insofern klassischerweise in der Kaplan-Meier-Kurve
durch Absinken der Kurve dargelegt. Die Daten zur Zensierung: Wenn ein vormals unbehan-
delter Patient eine Behandlung bekam, wurde er zensiert und ging dann in die Kohorte der
behandelten Patienten tber. Ich denke, das ist transparent dargestellt worden. Bei einigen
Patienten fehlte das Geburtsdatum. Das hat der G-BA in der Stellungnahme entsprechend
adressiert. Aus unserer Sicht ist es nicht erforderlich, bei einer Uberlebensanalyse das tat-
sachliche Geburtsdatum zur Kenntnis zu haben, sondern vielmehr die Lebensdauer oder die
Zeitspanne. Des Weiteren fehlten lhnen zum Teil noch Angaben zum Zeitpunkt der Therapie.
Das ist — das gebe ich zu — naturlich eine gewisse Unsicherheit. Hier wurde angenommen,
dass Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose behandelt worden sind. Insofern gehen wir da-
von aus, dass die Uberlebenszeitanalyse lege artis durchgefiihrt worden ist und auch inter-
pretierbar ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Herr Kulp. — Mdchten Sie darauf replizieren,
Herr Kulig, oder nehmen Sie es zur Kenntnis? Ich wirde eine kleine Replik machen.

Herr Dr. Kulig: Ob ich fur das Alter oder den Zeitpunkt des Lost-to-Follow-up das genaue
Alter oder, was weil3 ich, die Geburt, einsetze, ist davon eigentlich unbelassen. Der Zeitraum
muss eigentlich stimmen. Meine andere Bemerkung von vorhin zur Datenvollstandigkeit ha-
ben Sie jetzt nicht weiter kommentiert.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Nahnhauer, bitte.

Frau Dr. Nahnhauer: Wie darf ich mir das Behandlungsregister organisatorisch vorstellen?
Es wird ein européaisches Register sein, in dem Sie dann die behandelnden Arzte irgendwie
vorher ziehen, weil es in Deutschland keine Zentren gibt, wie wir wissen?

Herr Dr. Vogel (Laboratoires CTRS): Das Behandlungsregister bzw. die Behandlungsda-
tenbank, um klar zu sein, basiert auf der freiwilligen Teilnahme der behandelnden Arzte, die
Daten aus ihren Patientenbeobachtungen in ein elektronisches Interface eingeben kdnnen.
Es ist eine webbasierte Oberflache, die im Prinzip ein eCRF ist, also ein klassisches Modell,
wie es auch in klinischen Studien verwendet wird. Zum gegenwartigen Zeitpunkt sind Daten
aus der franzosischen Patientenkohorte in der Behandlungsdatenbank, die Patienten, die
teilweise seit Uber 20 Jahren mit Cholsaure behandelt werden. Die erfasst dann im Prinzip
alles, was krankheitsrelevant in den Patientenakten erfasst ist. Es ist eine Option. Die Arzte
kdnnen all diese Informationen eingeben, sie missen aber nicht.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer: Sie haben einen Exceptional Approval. Das heif3t, Sie brauchen Da-
ten. Dann verwundert mich, dass das auf einer freiwilligen Basis passiert und nicht mit Re-
gistrierten. Sie wissen gar nicht, wer der Behandler ist. Wenn das so freiwillig bleibt, wissen
Sie nicht wirklich, was mit den Patienten passiert.

Herr Dr. Vogel (Laboratoires CTRS): Um klarzustellen: Die Arzte registrieren sich als Teil-
nehmer der Datenbank. Wir haben es auf jeden Fall mit registrierten Patienten zu tun. Aber
wir haben auch keine Handhabe, einen Arzt dazu zu verpflichten oder zu zwingen, Behand-
lungsdaten einzugeben. Wir brauchen natirlich auch das jeweilige Einverstandnis des Da-
tenschutzes und solche Sachen, um die wir uns selbstverstandlich kimmern. Aber wir haben
keine regulatorische oder juristische Handhabe, um eine systematische Erfassung der Daten
zu erreichen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ist Ihre Frage damit beantwortet, Frau Nahnhauer?
Frau Dr. Nahnhauer: Ja und nein.

Herr Hecken (Vorsitzender): Man hétte vielleicht eine juristische Handhabe, wenn der Con-
ditional Approval oder der Zulassungsstatus hier mit Unwagbarkeiten oder Risiken behaftet
wére und die Zulassungsbehorde eben gesagt hatte, alles ist zu melden. Aber er hat eben zu
Recht gesagt, es sind Patienten seit Uber 20 Jahren mit Cholsaure behandelt. Das, was wir
hier als Fallserie vorliegen haben, ist im Prinzip eine Dokumentation dessen, was sich in den
letzten 20 Jahren unter Chols&ure mit Patienten ereignet hat. Vor diesem Hintergrund sind
moglicherweise fir die Zulassungsbehdrden bestimmte Risikoprofile nicht so wichtig, als
dass man das so adressiert hatte, dass man gesagt hatte, ihr misst jetzt jeden einzelnen
Patienten dokumentieren; das hatte man als Auflage machen kénnen. Da stellt sich dann die
Frage, die aber nicht die Frage ist, die ich zu stellen habe — hier ist ja eine Orphan-
Zulassung erteilt —, wo die Innovation ist. Aber, wie gesagt, wir haben eine Zulassung, und
die missen wir zunéchst einmal zur Kenntnis nehmen. — Bitte schon, Frau Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer: Das ist richtig. Wir nehmen die Zulassung zur Kenntnis. Sie ist zwei-
felsohne exceptional, also kurz vor gar nicht. Es hat eine Zulassung, Sie missen Ihre Daten
jahrlich aktualisieren. Es verwundert schon ein bisschen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich schaue in die Runde. — Herr Dr. Schneider, Herr Kroll,
Frau Orben, Herr Rasch, haben Sie noch etwas zu dem beizutragen, was bislang diskutiert
worden ist? — Aus lhrer Sicht auch nicht. Sie verweisen auf lhre schriftichen Stellungnah-
men. — Herr Nell, noch einmal.

Herr Dr. Nell: Ich habe eine kurze Frage noch zu den Patientenzahlen. Sie haben 9 bis 24
angegeben. Ich habe auch verstanden, dass Sie das aus den Daten aus Frankreich und
Grol3britannien errechnet haben. Im EPAR habe ich gelesen, dass die EMA eine Pravalenz
von 0,06 auf 10.000 im EWR kalkuliert. Das passt nicht so ganz zusammen. Vielleicht kénn-
ten Sie das kurz erlautern.
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Herr Dr. Vogel (Laboratoires CTRS): Um klarzustellen: Das ist die Gesamtpravalenz von
allen angeborenen Stérungen des Gallensaurestoffwechsels, was ungeféahr zehn Krankhei-
ten umfasst.

Herr Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen? — Keine. Herr Professor Sauerbruch.

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGVS, DGIM): Ich wollte nur darauf hinweisen, dass nach un-
serer Durchsicht dieser Unterlagen und den Ergebnissen aus der klinischen Forschung es
wenig Medikamente gibt, die so wenig toxisch so viel bei Kindern erzielen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fir den erneuten Hinweis auf die geringe
Toxizitat. Das hatten wir eben schon einmal. Jetzt hat, falls Sie es wiinschen, der pharma-
zeutische Unternehmer die Gelegenheit, zwei, drei Séatze zur Zusammenfassung zu sagen.
Bitte schon.

Herr Dr. Vogel (Laboratoires CTRS): Vielen Dank fur diese Gelegenheit. Im Namen des
ganzen Teams madchte ich mich herzlich dafir bedanken, dass wir die Gelegenheit hatten,
hier Stellung zu nehmen. Es ist fur uns wirklich wichtig, noch einmal darauf hinzuweisen —
wir sind auch ein bisschen stolz —, dass wir ein Medikament zur Behandlung der genetisch
bedingten Gallensauresynthesedefekte haben. Wir sind auch sehr froh, dass wir das von
Herrn Professor Sauerbruch im Prinzip so gerade bestatigt bekommen haben. Wir sind der
Uberzeugung, dass Orphacol eine Therapieliicke fur Patienten schlieRt, fiir die bislang die
Lebertransplantation die einzige Alternative war. Natirlich ist die Datenlage sehr begrenzt,
begriindet durch die Natur der Erkrankungen, die sehr selten sind. Ich denke, wir haben ver-
deutlichen kénnen, dass die dokumentierten Félle aus Europa einen dramatischen Effekt
unter Cholsaure bestéatigen kdonnen. Daher mdchte ich unsere Position, dass ein erheblicher
Zusatznutzen vorliegt, gerne aufrechterhalten. Wir sind davon Uberzeugt, einen echten Fort-
schritt in der Therapie fur die Patienten zur Verfigung stellen zu kénnen. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank allen, die sich an dieser Anhérung be-
teiligt haben. Wir werden das jetzt zu wagen und in unsere Entscheidungen einzubeziehen
haben. Danke, dass Sie da waren. Sie waren heute das erste Mal da. Vielleicht kommen Sie
mit einem anderen Orphan wieder. Man sieht sich hier beim Gemeinsamen Bundesaus-
schuss haufiger. Danke schén und einen guten Heimweg.

Schluss der Anhorung: 14.15 Uhr
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