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Abkirzung Bedeutung

3B-HSD 3B-Hydroxy-A°-C27-Steroid-Oxidoreduktase

Abs. Absatz

AGEPS-EPHP Agence Générale des Equipements et produits de santé - Etablisse-
ment Pharmaceutique des Hopitaux de Paris

ALT Alanin-Transaminase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

bzw. beziehungsweise

CTRS Cell Therapies Research & Services

Dr. Doktor

A*-3-0x0R A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GC-MS Gas Chromatography-Mass Spectrometry

gof. gegebenenfalls

GGT y-Glutamyl-Transaminase

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

Halbs. Halbsatz

SGB V Funftes Sozialgesetzbuch

VerfO Verfahrensordnung
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 07.05.2014
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1 Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthdlt administrative Informationen zum fur das Dossier verantwortlichen pharma-
zeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der Aussa-
gen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere Aus-
fihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Ab-
bildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-3) das flr das Dossi-

er verantwortliche pharmazeutisc
Zulassungsinhaber des zu bewerte

he Unternehmen, die zustédndige Kontaktperson sowie den
nden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen Unter-
nehmens:

Laboratoires CTRS

Anschrift:

Rue de I’Est 63
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

Tabelle 1-2: Zustdndige Kontaktperson des fiir das Dossier verantwortlichen pharmazeu-

tischen Unternehmens

Name: Dr. Andreas Vogel

Position: Regulatory Affairs Director

Adresse: Rue de I’Est 63
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

Telefon: +49 33 14122 0974

Fax: +49 33 14122 0236

E-Mail: avogel@ctrs.fr

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber de

s zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen Unter-
nehmens:

Laboratoires CTRS

Anschrift:

Rue de I’Est 63
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Cholséure
Handelsname: Orphacol®
ATC-Code: AO05AA03

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der Wirkme-
chanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in
Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Cholséure z&hlt zu den primaren Gallenséuren, die fiir Cholesterolhomdostase und Gallen-
fluss, sowie die Aufnahme von Lipiden und fettléslichen Vitaminen essentiell sind. Sie folgen
dem enterohepatischen Kreislauf.

Eine zentrale Stellung bei der Synthese primérer Gallensduren nehmen die Enzyme Cho-
lesterol-7a-Hydroxylase und Sterol-12a-Hydroxylase ein. Ihre Aktivitat wird in Abhéngigkeit
der Konzentration primérer Gallenséuren durch eine Feedback-Hemmung kontrolliert.

Die Defizienz der, an der Synthese beteiligten 3p-Hydroxy-A®-C27-Steroid-Oxidoreduktase
(3B-HSD) oder A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase (A*-3-0xoR) bedingt, dass primare Gallensiu-
ren nicht oder nicht in ausreichender Menge produziert werden. Parallel werden abnormale,
hepatotoxische, Gallensduren gebildet. Durch die Stérung der Feedback-Hemmung der Cho-
lesterol-7a-Hydroxylase und Sterol-12a-Hydroxylase wird die Bildung dieser toxischen Gal-
lensduren nicht inhibiert, sodass sie in der Folge akkumulieren. Mit der Progredienz der Er-
krankungen folgen dramatische, haufig letal verlaufende, Leberschadigungen.

Durch Cholséuresubstitution wird die Expression der Cholesterol-7a-Hydoxylase und der
Sterol-12a-Hydroxylase in Rahmen der Feedback-Hemmung herabreguliert und die Bildung
der abnormalen Gallenséuren verhindert. Dartber hinaus kommt es zu einer Normalisierung
des pathophysiologisch gestorten Gallenflusses.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist in Deutschland kein Arzneimittel im Anwendungsgebiet von Or-
phacol® zugelassen.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene Anwen-
dungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das vor-
liegende Dossier bezieht, einschlieflich der Kodierung, die im Dossier fur jedes Anwen-
dungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut | Datum der Zulas- Kodierung
bei Verweisen) sungserteilung im Dossier?
Orphacol® ist angezeigt zur Behandlung von angeborenen Stérungen 12.09.2013 A

der primiren Gallensduresynthese aufgrund eines 3B-Hydroxy-A%-Cy;-
Steroid-Oxidoreduktase-Mangels oder eines A*-3-Oxosteroid-5p-
Reduktase-Mangels bei Sauglingen, Kindern und Jugendlichen im
Alter von einem Monat bis 18 Jahren und bei Erwachsenen.

a: Angabe ,,A" bis ,,Z".

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwie-
sen wird. Flgen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein wei-
teres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der Zulassungser-
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) teilung

kein weiteres Anwendungsgebiet
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1.4 Zweckmalige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaligen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fur alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 die zweckmaRige Vergleichstherapie. Unter-
scheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das vorlie-
gende Dossier bezieht. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz:
Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckméfigen Vergleichsthe-

Kodierung? Kurzbezeichnung rapie

Fr Cholsdure wird keine
zweckmafige Vergleichs-
therapie bestimmt.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Aufgrund des Status‘ eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nutzen
und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V).
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).

Abs.: Absatz, SGB: Sozialgesetzbuch, Halbs.: Halbsatz

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Ab-
schnitt 3.1.2)

Orphacol® wurde gemaR EU/3/02/127 am 18.02.2002 als Arzneimittel zur Behandlung sel-
tener Erkrankungen durch die Agence Générale des Equipements et produits de santé-
Etablissement Pharmaceutique des Hopitaux de Paris (AGEPS-EPHP) ausgewiesen. Gemal
der Anlage Il.1 zu Kapitel 5 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach 835a SGB V sind fur
Arzneimittel, die zur Behandlung seltener Erkrankungen zugelassen die Abschnitte 1.4 und
1.5 nicht auszufullen.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum medi-
zinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2 (Beschreibung
des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR) zusammengefasst,
und zwar fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen zu-
sammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmalie einschlieflich der zugehdrigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Nicht auszufiillen, gemaR Anlage I1.1 zu Kapitel 5 (VerfO).

Geben Sie in Tabelle 1-8 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, je-
weils an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie beanspruchen. Fuigen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je Anwendungsge-
biet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird bean-

b
Kodierung? Kurzbezeichnung sprucht

Nicht auszufillen, gemaR
Anlage 11.1 zu Kapitel 5
(VerfO).

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja*“ oder ,,nein*.

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fur die die Anerkennung eines Zusatznutzens be-
ansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen End-
punkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit flir das Vorlie-
gen eines Zusatznutzens unter Beriicksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisie-
ren Sie das AusmaR des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Berticksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiede-
nen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Nicht auszufiillen, gemaR Anlage I1.1 zu Kapitel 5 (VerfO).
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsa-
mer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe
der Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht) zusam-
mengefasst, und zwar fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier be-
zieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, flr die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwen-
dungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle An-
wendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Die 3B-HSD- und A*-3-oxoR-Defizienz wurden bei Patienten im friihen Kindesalter beschrie-
ben. Fiir die 3p-HSD-Defizienz hingegen existieren ebenso Falldokumentationen einer erst-
maligen Manifestation bei erwachsenen Patienten.

Geschlechts- oder altersspezifische Besonderheiten existieren nach heutigem Kenntnisstand
nicht. Aussagen zur Zielpopulation basieren hauptsachlich auf Dokumentationen aus dem
europdischen und nordamerikanischen Raum, die in nur sehr wenigen Studienzentren erhoben
worden sind. Folglich ist die Varianz bei der ethnischen Zugehorigkeit und dem Alter grof,
ebenso lassen sich, aufgrund der geringen Fallzahlen, keine Aussagen Uber Inzidenz und Pré-
valenz in Abhéngigkeit von dem Lebensalter treffen.

Der Genotyp der Erkrankungen ist ausgepragt heterogen. Defekte der 3B-HSD und A*-3-0xoR
kdnnen durch verschiedene genetische Veranderungen verursacht werden, dabei ist entspre-
chend des autosomal rezessiven Erbganges der Genotyp der Patienten Uberwiegend homozy-
got. Allerdings sind auch compound-heterozygote Genotypen dokumentiert. Bei diesen treten
im Gegensatz zu dem homozygoten Genotyp Mutationen auf beiden Allelen auf.

Die Zielpopulation im Anwendungsgebiet entspricht der Gesamtzahl Patienten mit angebore-
nen Storungen der priméaren Gallensaure-Biosynthese aufgrund einer 3p-HSD- oder A*-3-
oxoR-Defizienz.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf tber die bereits vorhande-
nen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier
bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie dabei,
ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. (Refe-
renz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Die Darstellung des therapeutischen Bedarfs bei der Behandlung der 3B-HSD- oder A*-3-
oxoR-Defizienz erfolgt bezugnehmend auf die Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitét und Sicherheit.

Aufgrund der hohen Krankheitslast, sowie des dramatischen, durch eine hohe Letalitat ge-
kennzeichneten Verlaufs, der unbehandelten 3B-HSD- und A*-3-oxoR-Defizienz ist der thera-
peutische Bedarf in Hinblick auf die Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat und Lebens-
qualitat erheblich. Eine medikamenttse Vergleichstherapie existiert nicht, die einzige thera-
peutische Alternative ist die Lebertransplantation.

Unter Cholséuretherapie sind in historischen Patientenverldufen dauerhafte Erfolge beschrie-
ben. Im Verlauf der Therapie sind keine Todesfalle oder Einschrankungen der Leberfunktion,
die eine Lebertransplantation als lebensrettende Notfallmalinahme erforderlich machten, do-
kumentiert. Die Patienten waren symptomfrei, sodass von einem der gesunden Normalbevol-
kerung entsprechenden Lebensqualitats-Niveau ausgegangen werden kann.

Bei Abwesenheit schwerer Nebenwirkungen erfillt der Therapieeffekt die Kriterien eines
dramatischen Effektes, da unter Therapie die Umkehr des deterministischen Krankheitsverlau-
fes moglich ist und keine weiteren medikamentdsen Behandlungsoptionen existieren.

Es kann von einem erheblichen medizinischen Zusatznutzen und der vollstandigen Deckung
des therapeutischen Bedarfs ausgegangen werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, flr die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimit-
tel gemalk Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt flr jedes Anwen-
dungsgebiet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

- - Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
Kodierung? Kurzbezeichnung

A 3B-HSD- oder A4-3-oxoR-Defizienz 19 (9-24)

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser Zusatz-
nutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an. Figen
Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz:
Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.3)

Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsa-
mer Zusatznutzen besteht, einschliel3lich Ausmal} des Zusatznutzens (Angabe je Anwen-
dungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Patienten- Ausmal des Anzahl der Pati-
gruppe mit therapeutisch Zusatznutzens enten in der
Kodierunga Kurzbezeichnung bedeutsamem Zusatznutzen GKV
A 3B-HSD- oder A*-3- | Séduglinge, Kinder und Jugendli- | erheblich 19
oxoR-Defizienz che im Alter von einem Monat

bis 18 Jahren und Erwachsene
mit angeborenen Stérungen der
priméren Gallensduresynthese
aufgrund eines 3B-Hydroxy-AS-
Cy7-Steroid-Oxidoreduktase-
Mangels oder eines A*-3-Oxo-
steroid-5p-Reduktase-Mangels

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.7 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie
fur die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten, fur die die
Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fugen Sie flir jedes Anwendungsgebiet

eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Kodierung?

Kurzbezeichnung

Jahrestherapiekosten pro Pa-
tient in Euro

Jahrestherapiekosten GKV
insgesamt in Euro

A

3B-HSD- oder A*-3-
oxoR-Defizienz

Orphacol®
37.178,90 - 369.752,30

Orphacol®
706.399,10 - 7.025.293,70

Zusatzliche notwendige GKV-
Leistungen®

274,00

Summe im ersten Behandlungs-

Zusétzliche notwendige GKV-
Leistungen®

5.206,00

Summe im ersten Behandlungs-

jahr®
37.452,90 — 370.026,30

jahr®
711.605,10 — 7.030.499,70

Zusétzliche notwendige GKV-
Leistungen®

Zusétzliche notwendige GKV-
Leistungen®

137,00 2.603,00
Summe im zweiten Behand- Summe im zweiten Behand-
lungsjahr® lungsjahr®

37.315,90 - 369.889,30

709.002,10 - 7.027.896,70

Zusatzliche notwendige GKV-
Leistungen®

68,50

Summe nach der Einleitungs-

Zusétzliche notwendige GKV-
Leistungend

1.301,50

Summe nach der Einleitungs-

phased
37.247,40 - 369.820,80

phase?
707.700,60 — 7.026.595,20

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Im ersten Behandlungsjahr sind die Patienten mindestens alle drei Monate durch die entsprechende Analyse

Zu untersuchen.

c¢: Im zweiten Behandlungsjahr sind die Patienten mindestens alle sechs Monate durch die entsprechende Analy-
se zu untersuchen.

d: Nach der Einleitungsphase sind die Patienten mindestens einmal jahrlich durch die entsprechende Analyse zu
untersuchen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 07.05.2014

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Geben Sie in Tabelle 1-12 fur das zu bewertende Arzneimittel die Summe der Jahrestherapie-
kosten (GKV insgesamt) uber alle Anwendungsgebiete in der Zielpopulation an. Summieren

Sie dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1-11.

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation

(Summe Uber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

Orphacol®
706.399,10 — 7.025.293,70

Zusatzliche notwendige GKV-Leistungen?
5.206,00

Summe im ersten Behandlungsjahr?
711.605,10 — 7.030.499,70

Zusétzliche notwendige GKV-Leistungen®
2.603,00

Summe im zweiten Behandlungsjahr®
709.002,10 — 7.027.896,70

Zusétzliche notwendige GKV-Leistungen®
1.301,50

Summe nach der Einleitungsphase®
707.700,60 — 7.026.595,20

a: Im ersten Behandlungsjahr sind die Patienten mindestens alle drei Monate durch die entsprechende Analyse zu

untersuchen.

b: Im zweiten Behandlungsjahr sind die Patienten mindestens alle sechs Monate durch die entsprechende Analy-

se zu untersuchen.

c¢: Nach der Einleitungsphase sind die Patienten mindestens einmal jahrlich durch die entsprechende Analyse zu

untersuchen.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Geben Sie in Tabelle 1-13 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Patientengruppen mit therapeutisch be-
deutsamem Zusatznutzen entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten. Flgen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine

neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der Pati-

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

entengruppe kosten pro Patient kosten GKYV insge-
Kodierung?® | Kurzbezeichnung in Euro samt in Euro
A 3B-HSD- oder A*-3- | Sauglinge, Kinder und Orphacol® Orphacol®
oxoR-Defizienz Jugendliche im Alter von | 37,178 90 — 706.399,10 —
einem Monat bis 18 Jah- | 369.752,30 7.025.293,70
ren und Erwachsene mit
Zusétzliche Zusétzliche

angeborenen Stérungen
der priméren Gallensdu-
resynthese aufgrund ei-
nes 3B-Hydroxy-AS-Cyr-
Steroid-Oxidoreduktase-
Mangels oder eines A*-3-
Oxosteroid-5p3-Redukta-
se-Mangels

notwendige GKV-
Leistungen®

274,00

Summe im ersten
Behandlungsjahr®

notwendige GKV-
Leistungen®

5.206,00

Summe im ersten
Behandlungsjahr®

37.452,90 - 711.605,10 —
370.026,30 7.030.499,70
Zusatzliche Zusatzliche

notwendige GKV-
Leistungen®

137,00

Summe im zweiten

notwendige GKV-
Leistungen®

2.603,00

Summe im zweiten

Behandlungsjahr®

Behandlungsjahr®

37.315,90 - 709.002,10 —
369.889,30 7.027.896,70
Zusatzliche Zusétzliche

notwendige GKV-
Leistungen?

68,50

Summe nach der
Einleitungsphase®

notwendige GKV-
Leistungen?

1.301,50

Summe nach der
Einleitungsphase?

37.247,40 -
369.820,80

707.700,60 —
7.026.595,20

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Im ersten Behandlungsjahr sind die Patienten mindestens alle drei Monate durch die entsprechende Analyse
zu untersuchen.

¢: Im zweiten Behandlungsjahr sind die Patienten mindestens alle sechs Monate durch die entsprechende Analy-
se zu untersuchen.

d: Nach der Einleitungsphase sind die Patienten mindestens einmal jahrlich durch die entsprechende Analyse zu
untersuchen.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Geben Sie in Tabelle 1-14 flr das zu bewertende Arzneimittel die Summe der Jahrestherapie-
kosten (GKV insgesamt) Uber alle Anwendungsgebiete flir Patientengruppen mit therapeu-
tisch bedeutsamem Zusatznutzen an. Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben in Ta-
belle 1-13.

Tabelle 1-14: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe tber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

Orphacol®
706.399,10 — 7.025.293,70

Zusatzliche notwendige GKV-Leistungen?
5.206,00

Summe im ersten Behandlungsjahr?
711.605,10 — 7.030.499,70

Zusétzliche notwendige GKV-Leistungen®
2.603,00

Summe im zweiten Behandlungsjahr®
709.002,10 — 7.027.896,70

Zusétzliche notwendige GKV-Leistungen®
1.301,50

Summe nach der Einleitungsphase®
707.700,60 — 7.026.595,20

a: Im ersten Behandlungsjahr sind die Patienten mindestens alle drei Monate durch die entsprechende Analyse zu
untersuchen.

b: Im zweiten Behandlungsjahr sind die Patienten mindestens alle sechs Monate durch die entsprechende Analy-
se zu untersuchen.

c¢: Nach der Einleitungsphase sind die Patienten mindestens einmal jahrlich durch die entsprechende Analyse zu
untersuchen.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Geben Sie in Tabelle 1-15 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den
verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw. Patienten-
gruppen. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population bzw.
Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Ab-
schnitt 3.3.5)

Tabelle 1-15: Jahrestherapiekosten fur die zweckmafRige Vergleichstherapie — alle Populatio-
nen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung Bezeichnung der Jahresthera- | Jahresthera-
der Therapie Population / Pati- piekosten piekosten

Kodierung? Kurz- (zweckméRige | entengruppe pro Patient GKYV insge-

bezeichnung Vergleichsthe- in Euro samtin

rapie) Euro

Fir Cholsdure wird | nicht nicht nicht nicht nicht

keine Zweck- zutreffend. zutreffend. zutreffend. zutreffend. zutreffend.

maRige Vergleichs-

therapie bestimmt®

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Aufgrund des Status* eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nutzen
und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V).
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).

Abs: Absatz, SGB: Sozialgesetzbuch, Halbs.: Halbsatz
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine qualitats-
gesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht (maximal
3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Ab-
schnitt 3.4)

Qualifikationen von Arzten und Arztinnen/Diagnostik

Die Therapie der 3B-HSD- oder der A*-3-oxoR-Defizienz ist von einem Hepatologen einzulei-
ten und zu Uberwachen. Bereits vor der Markteinfihrung ist ein Schulungsprogramm fir
Arzte implementiert worden. In dem Programm wird Schulungsmaterial zu Diagnostik und
Therapie bereitgestellt und Uber Risiken informiert.

UberwachungsmaRnahmen

Die Abgabe von Orphacol® erfolgt als Arzneimittel auf eingeschréinkte arztliche Verschrei-
bung. Die Behandlung ist von einem Hepatologen einzuleiten und zu tiberwachen. Die MaR-
gaben zur Uberwachung gelten sowonhl fiir die Therapie von Patienten, die erstmalig mit Gal-
lensdure- oder Cholsédurepraparaten behandelt werden, als auch fur diejenigen, die bereits im
Vorfeld verwandte Medikationen erhalten haben und sind im ersten Behandlungsjahr mindes-
tens alle drei Monate, im zweiten Jahr alle sechs Monate und nachfolgend mindestens einmal
jahrlich durchzufuhren.

Die Uberwachung bezieht sich auf die Gallensdurespiegel in Serum und/oder Urin durch Gas
Chromatography-Mass Spectrometry (GC-MS) oder ein gleichwertiges Verfahren. Im Beson-
deren sind die Spiegel der pathologischen Metabolite zu bestimmen. Anhand der Untersu-
chungsergebnisse sind gegebenenfalls Dosisanpassungen vorzunehmen, sodass die Konzent-
ration der abnormalen Gallensduren die grofitmogliche Reduktion erfahrt.

v-Glutamyl-Transaminase (GGT)-Wert, Alanin-Transaminase (ALT)-Level und der Gallen-
sauregehalt im Serum sind mit gleicher Frequenz zu bestimmen, da eine parallele Erh6hung
dieser Parameter zu den Charakteristika einer Uberdosierung zahlt.

Bezliglich der Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion, flir die weder
eine 3B-HSD- noch eine A*-3-0xoR-Defizienz ursachlich ist, liegen keine Erfahrungen vor. Es
kann keine Dosisempfehlung angegeben werden und eine engmaschige Uberwachung ist an-
gezeigt.

Die ununterbrochene Einnahme von Orphacol® wiahrend der Schwangerschaft ist obligat.
Schwangere und ihre ungeborenen Kinder sind engmaschig zu tiberwachen.
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Interaktionen

Die gleichzeitige Anwendung von Phenobarbital ist bei Behandlung mit Orphacol® kontra-
indiziert.

Eine gleichzeitige Anwendung von Orphacol® und Ciclosporin ist zu vermeiden. Ist sie den-
noch erforderlich, sind der Gallensdurespiegel im Serum und im Urin zu tGberwachen und die
Cholséuredosis entsprechend anzupassen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Orphacol® und Gallensiuresequestranten, wie Choles-
tyramin, Colestipol und Colesevelam ist zwischen den Medikamenteneinnahmen ein Zeitraum
von mindestens funf Stunden einzuhalten.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Orphacol® und Antazida, wie Aluminiumhydroxid ist zwi-
schen den Medikamenteneinnahmen ein Zeitraum von mindestens finf Stunden einzuhalten.
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