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Abkulrzung Bedeutung

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

Abs. Absatz

Abzgl. Abziglich

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

ALT Alanin-Transaminase

AMPreisV Arzneimittelpreisverordnung

AST Asparagin-Transaminase

BGBI. Bundesgesetzblatt

BMJ Bundesministerium fir Justiz

BSEP Bile Salt Excretion Pump

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

CTRS Cell Therapies Research & Services

d. h. das heil3t

DDD Defined Daily Dose

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DNA Desoxyribonukleinsaure

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

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

etc. et cetera

EU Européische Union

EURD European Union Reference Dates and Frequency of Submission of
Periodic Safety Update Reports

FAB-MS Fast Atom Bombardment Mass Spectrometry

FI Fachinformation
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Abkurzung Bedeutung

FXR Farnesoid X Receptor

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GC-MS Gas Chromatography-Mass Spectrometry
gof. gegebenenfalls

GGT y-Glutamyl-Transaminase

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase (alte Bezeichnung der ALT)
Halbs. Halbsatz

HAP Herstellerabgabepreis

html hypertext markup language

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
U International Unit

K Studienwert

kb Kilobasen

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

kg Kilogramm

LRH-1 Liver Receptor Homolog-1

LSIMS liquid secondary ionization mass spectrometry
LXRa Liver X Receptor a

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
mg Milligramm

Mio Million

MS Mass Spectrometry

N Analysenstichprobenumfang

Nr. Nummer

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

pdf portable document format

po obere Grenze des Konfidenzintervalls

PSUR Periodic Safety Update Report

pU Pharmazeutischer Unternehmer

pu untere Grenze des Konfidenzintervalls

PZN Pharmazentralnummer
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Abkurzung Bedeutung

RMP Risk Management Plan
SGB Sozialgesetzbuch

SHP Short Heterodimeric Partner
therap. therapeutisch

u. a. unter anderem

u. U Unter Umstanden

URL Uniform Resource Letter
VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WWW world wide web

z.B zum Beispiel
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die brigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Malstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmafRige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, flr die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fur Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmaligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

Cholséaure (Orphacol®) Seite 8 von 82




Dossier zur Nutzenbewertung-Modul 3 A Stand: 07.05.2014

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.1.1 Benennung der zweckmaBigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmalige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Orphacol® wurde gemaR EU/3/02/127 am 18.02.2002 als Arzneimittel zur Behandlung
seltener Erkrankungen durch die Agence Géneérale des Equipements et produits de santé-
Etablissement Pharmaceutique des Hopitaux de Paris (AGEPS-EPHP) ausgewiesen. [1]

Nach den gesetzlichen Vorgaben (§ 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V) gilt fir Arzneimittel, die zur
Behandlung eines seltenen Leidens gemaR der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Euro-
paischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden
zugelassen sind, der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis
zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden. Lediglich das Ausmaf
des Zusatznutzens ist fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen, geregelt in § 12 Nr. 1 Satz 2
Verfahrensordnung  (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA). Der
Abschnitt 3.1 ist nicht auszufillen, geregelt in Anlage 11.1 zu Kapitel 5 (VerfO).

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmaliigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
»Zweckmalige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

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

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht auszufillen, gemaR Anlage 11.1 zu Kapitel 5 (VerfO).
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. COMP. Public summary of opinion on orphan designation. Cholic acid for the
treatment of inborn. 2013.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt. Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Cholséure ist indiziert zur Therapie hereditarer enzymatischer Defekte der Gallensdure-
Biosynthese, die auf Defizienz der 3p-Hydroxy-A>-Cz27-Steroid-Oxidoreduktase (3p-HSD)
oder der A®*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase (A*-3-0xoR) beruhen. Cholsaure wird zur
Behandlung von Erwachsenen und Kindern ab einem Alter von einem Monat angewendet, bei
denen die Produktion von Gallenflussigkeit aufgrund dieser vererblichen Gendefekte
verhindert ist. [28]

Beschreibung der Erkrankungen
3B-Hydroxy-4°-Cz7-Steroid-Oxidoreduktase- und 44-3-Oxosteroid-54-Reduktase-Defizienz

3B-Hydroxy-A>-C27-Steroid-Oxidoreduktase- und A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz
zahlen zu hereditéren Erkrankungen, die die Synthese der Gallensduren betreffen. Insgesamt
sind Erkrankungen, die diesen Syntheseweg betreffen fur etwa 2 % der bereits im Kindesalter
auftretenden Lebererkrankungen verantwortlich. [42] Defekte der Gallensdure-Biosynthese
haben schwerwiegende Folgen auf hepatische und gastrointestinale Funktionen. Die
Symptomatik einer akuten oder chronischen Cholestase, verbunden mit der Malabsorption
von Lipiden und fettléslichen Vitaminen aus der Nahrung, die sich in einem eingeschrankten
Wachstum &uRert, ist progressiv. Die resultierende Leberzirrhose verlauft unbehandelt schon
in den ersten Lebensjahren letal. [43] Der Zeitpunkt der Diagnose zeichnet sich durch hohe
interindividuelle Variabilitat aus. So sind sowohl Falle von idiopathischer Cholestase im
Kindesalter, als auch Falle im spateren Lebensalter mit einer late-onset Symptomatik bekannt.
[5;8;14;42;43;44]

Cholséaure (Orphacol®) Seite 11 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung-Modul 3 A Stand: 07.05.2014

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Pathogenese
3B-Hydroxy-4°-C27-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz

Die 3B-HSD-Defizienz bezeichnet einen autosomal rezessiv vererbten genetischen Defekt. Es
wurden unterschiedliche Mutationen auf dem korrespondieren Gen HSD3B7, das auf
Chromosom 16p11.2-12 lokalisiert ist, identifiziert. [5;20;39] Das HSD3B7-Gen ist etwa drei
Kilobasen (kb) groR und setzt sich aus sechs Exons zusammen, deren genetische Information
der Synthese des 3B-HSD-Proteins dient. Diese Abschnitte sind von funf kurzen Introns
begrenzt, deren Sequenz nicht fur das Protein kodiert. [39] Der Genotyp der Erkrankung ist
durch starke Heterogenitat gekennzeichnet. Zu den identifizierten Mutationen, die einen
Defekt der 3B-HSD hervorrufen, zaéhlen Deletionen eines oder mehrerer Basenpaare,
Insertionen, Punktmutationen sowie Mutationen, die durch fehlerhafte Splice-Vorgange
verursacht werden. Die Mutationen sind an verschiedenen Positionen des Gens lokalisiert und
verédndern die Exons und/oder Introns in verschiedener Weise. Neben homozygoten
Mutationen, die sich auf beiden Allelen zeigen, ist auch ein Fall der Erkrankung bekannt, der
drei Punktmutationen in heterozygoter Auspragung aufweist, die auf beide Allele verteilt sind
(compound-heterozygot). [5;30;32;39]

A%-3-Oxosteroid-53-Reduktase-Defizienz

Die A*-3-oxoR-Defienz ist ebenfalls eine autosomal rezessiv vererbte Erkrankung, deren
Ursache auf dem korrespondierenden Gen, auf Chromosom 7932-33 liegt. Das
SRD5B1/AKR1D1-Gen besitzt eine ungefdhre GroRe von 2,7 kb und setzt sich aus neun
Exons zusammen, die von Introns unterbrochen werden. Zum Phénotyp der Erkrankung
fuhren unterschiedliche Mutationen des SRD5B1/AKR1D1-Gens, die in Teilen identifiziert
wurden. [4;26;29;43] Obwohl wenige Fille der A*-3-oxoR-Defienz dokumentiert sind,
zeichnen sich diese durch eine hohe Heterogenitat des Genotyps aus. Die Mutationen, die
einen Defekt der A*-3-0xoR hervorrufen, umfassen Deletionen einzelner Basenpaare, sowie
Punktmutationen mit verschiedener Lokalisation auf dem beschriebenen Gen. [26;29;31;50]
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Pathophysiologie
38-Hydroxy-4°-C27-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz

Die Defizienz der 3B-HSD fiihrt zur Akkumulation von 7a-Hydroxycholesterol, einem
Zwischenprodukt der Gallensdure-Biosynthese, das durch anschlieBende enzymatisch
katalysierte Reaktionen nicht in priméare, sondern abnormale Gallensdauren (33,7a-Dihydroxy-
cholenséure und 3p,7a,12a-Trihydroxycholensdure (Abbildung 3-1)) umgewandelt wird, die
in konjugierter Form mit dem Urin ausgeschieden werden. [22;23] In der Gallenfllssigkeit
sind diese abnormalen Gallensauren hingegen nur in geringer Konzentration vorhanden, da
aufgrund ihres hydrophilen Charakters der Transport iber die canaliculare Membran inhibiert
ist. Die Akkumulation der abnormalen Gallenséuren ist aus pathophysiologischer Sicht von
zentraler Bedeutung, da diese hepatotoxisch sind und dartiber hinaus urséchlich fir die
resultierende Cholestase sind. [3;47] Durch die Abwesenheit primdrer Gallensdauren im Falle
einer 3B3-HSD-Defizienz, unterbleibt auch die Feedback-Hemmung der Cholesterol-7a-
Hydoxylase und der Sterol-12a-Hydroxylase (in Modul 2 ist der Mechanismus in detaillierter
Form dargestellt), sodass abnormale Gallensduren unbegrenzt und ungeregelt gebildet
werden. [43] Der Phénotyp des Stoffwechseldefektes ist, ebenso wie der Genotyp, hoch
variabel. [43] Hdaufig manifestiert sich die Erkrankung schon im Kindesalter durch eine
fortschreitende Cholestase, Ikterus, Hepatitis, Splenomegalie, Steatorrhoe, sowie eine
Malabsorption von Lipiden und Vitaminen aus dem Duinndarm. [3;8;18;38;43;47] Die
Abwesenheit von Pruritus, erhohte Bilirubin- und Transaminaselevel im Serum bei
physiologischen y-Glutamyl-Transaminase-(GGT)-Konzentrationen vervollstandigen die
Symptomatik. [18;41;43] Der histologische Befund der Leber zeichnet sich durch Cholestase,
Riesenzell-Hepatitis sowie verschiedene fibrotische Stadien im portalen und lobuléren
Bereich aus. [3;18;41] Fur die Betroffenen sind die Folgen der erheblichen Leberschadigung
und der mangelnden digestiven Aufnahme essentieller Néahrstoffe fatal. In spateren Phasen
der Erkrankung auftretende Leberzirrhosen einhergehend mit Leberversagen sind flr den
dramatischen Krankheitsverlauf charakteristisch. [3;8]
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Abbildung 3-1:Veranderte Gallensaure-Biosynthese bei 3p-Hydroxy-AS-C27-Steroid-Oxido-
reduktase-Defizienz
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A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz

Die A*3-oxoR-Defienz fihrt zur Akkumulation von Metaboliten der Gallenséaure-
Biosynthese. Die Intermediate 7a-Hydroxy-4-cholesten-3-on und 7a,120-Dihydroxy-4-
cholesten-3-on (Abbildung 3-2), werden in die abnormalen Gallensauren 3-Oxo-7a-hydroxy-
4-cholensaure  und  3-Oxo-7a,120-dihydroxy-4-cholensdure  (A*-Oxo-3-Gallenséuren)
umgewandelt. Diese abnormalen Gallensduren bilden einen Anteil von 90% am
Gesamtgallensauregehalt des Urins, wahrend im Serum Allo-Chenodeoxycholséaure, Allo-
Cholsaure (Abbildung 3-2) und die A*-Oxo-3-Gallensduren in hohen Konzentrationen
auftreten. Aufgrund ihres hydrophilen Charakters ist der Transport dieser abnormalen
Molekdile tber die canaliculare Membran inhibiert und sie akkumulieren in den Hepatozyten.
[43] In Abwesenheit der primédren Gallenséduren unterbleibt die Feedback-Hemmung der
Cholesterol-7a-Hydoxylase und der Sterol-12a-Hydroxylase. Durch das Ausbleiben der
physiologischen Feedback-Hemmung ist die Bildung der abnormalen Gallenséuren mit
toxischer Wirkung unlimitiert. [43] Der Stoffwechseldefekt zeigt sich haufig schon im
Kindesalter durch ein klinisches Bild, das durch Cholestase, Koagulopathien, Hepatitis sowie
eine Malabsorption von Lipiden und Vitaminen aus dem Dinndarm gekennzeichnet ist.
[3;31;43] Aufféllig sind auflerdem Verénderungen in der Struktur der Canaliculi. [3] Die
Bilirubin- und Transaminaselevel im Serum sind erhoht, wahrend die GGT-Konzentration
physiologische Werte zeigt. [18;43] Fir die Betroffenen sind die Folgen der Leberschadigung
und der mangelnden digestiven Aufnahme essentieller N&hrstoffe fatal. In spateren Phasen
der Erkrankung auftretende Leberzirrhosen einhergehend mit Leberversagen sind flr den
dramatischen Krankheitsverlauf charakteristisch [3;43]
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Abbildung 3-2: Veranderte Gallensaure-Biosynthese bei A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-
Defizienz
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Stadien der Erkrankungen
3p-Hydroxy-4°-Ca7-Steroid-Oxidoreduktase- und 44-3-Oxosteroid-54-Reduktase-Defizienz

Die Erkrankungen zeigen einen progressiven Verlauf. Durch fortschreitende Leberzirrhose
und folgendes Leberversagen verlaufen beide Erkrankungen unbehandelt schon im frihen
Kindesalter letal. [3;8;43] Wissenschaftlich anerkannte Kilassifikationsschemata und
Einteilungen nach Stadien kénnen aufgrund der Heterogenitat von Geno- und Phé&notyp nicht
herangezogen werden. [5;26;29;30;31;32;39;43]

Risikofaktoren
3B-Hydroxy-4°-Cz7-Steroid-Oxidoreduktase- und 44-3-Oxosteroid-54-Reduktase-Defizienz

Sowohl bei der 3B-Hydroxy-A>-Cz27-Steroid-Oxidoreduktase- als auch der A%-3-Oxosteroid-
5p-Reduktase-Defizienz handelt es sich um hereditdre enzymatische Defekte. Da diese
autosomal rezessiv vererbt werden, kommt es zu einer familidren Haufung. Betroffene
Geschwister und ein milder, heterozygoter Phé&notyp der Eltern sind in der Literatur
dokumentiert und stehen im Einklang mit dem autosomal rezessiven Erbgang. [8;25;43] Eine
steigende Inzidenz der Erkrankungen mit zunehmendem Grad an Konsanguinitét ist ebenfalls
charakteristisch. [16].

Diagnostik
3p-Hydroxy-4°-Ca7-Steroid-Oxidoreduktase- und 44-3-Oxosteroid-54-Reduktase-Defizienz

Die 3B-Hydroxy-A®-C27-Steroid-Oxidoreduktase- und die A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-
Defizienz zeigen eine dramatische klinische Symptomatik, die u. a. durch eine Cholestase
gekennzeichnet ist (ausfuhrlich unter dem Punkt Pathophysiologie in diesem Abschnitt
beschrieben). Die klinische Anamnese allein l&sst allerdings noch keine zuverlassige
Differenzialdiagnose zu, da die beschriebenen Symptome auch als Sekundareffekte von
Primarerkrankungen wie der zystischen Fibrose, einer Cholangitis oder einer Hepatitis
auftreten konnen (Abbildung 3-3). Fir eine abschlieBende Diagnose der Erkrankungen sind
nach dem sukzessiven Ausschluss anderer, die Symptomatik bedingender Ursachen
(Abbildung 3-3), massenspektrometrische Daten unerlasslich. Durch eine genetische Analyse
werden die durch Massenspektrometrie erhaltenen Parameter verifiziert und der genetische
Defekt lasst sich im Detail charakterisieren. [18] Die genannten Verfahren sind mit einem
hohen Ressourcenaufwand verbunden, sodass die spezialisierten massenspektrometrischen
und genetischen Analysen keinesfalls als Routinemethoden in der Diagnostik aufzufassen
sind. Die hohen Anforderungen an die Differenzialdiagnostik und der hohe
Ressourcenaufwand, lassen es plausibel erscheinen, dass die geringe Anzahl dokumentierter
Falle zu einer Unterschatzung der Inzidenz und Pravalenz fiihren. So sind seit 1987
europaweit 45 Fille der 3p-HSD- und sieben Falle der A*-3-oxoR-Defienz dokumentiert
worden, wobei nicht in allen Fallen eine differenzierte Diagnose gestellt werden konnte.
[27;31]
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Abbildung 3-3: Diagnostik der 3B-Hydroxy-A>-Cz27-Steroid-Oxidoreduktase- und der A*-3-
Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz

Die Diagnostik der 3B-Hydroxy-A®-Ca7-Steroid-Oxidoreduktase- und A*-3-Oxosteroid-5p-
Reduktase-Defizienz  erfolgt anhand FAB (Fast Atom Bombardment)-MS (Mass
Spectrometry)- oder GC (Gas Chromatography)-MS-Spektren von Serum- oder Urinproben.
[8;44] Bei der FAB-MS wird die Probe zunéchst durch den Beschuss mit schnellen Atomen
ionisiert und erhélt auf diese Weise eine negative Ladung. Anschliefend werden die
Probenbestandteile nach ihrem Masse/Ladungsverhaltnis voneinander getrennt und durch eine
Massenanalyseeinheit untersucht. Das erhaltene Massenspektrum l&sst Schllsse (ber die
Probenbestandteile zu. [43] Bei der GC-MS wird der massenspektrometrischen Auftrennung
noch eine Probenhydrolyse, sowie die Auftrennung der Probenbestandteile nach ihrem
Molekulargewicht vorangestellt (Gonzales 2006). In neueren Falldokumentationen wurde die
Methode der FAB-MS uberwiegend durch die GC-MS abgeldst. [16;49] Flussigkeits-
Sekundarionen-Massenspektrometrie (liquid secondary ionization mass spectrometry
(LSIMS)), eine der FAB-MS é&quivalente Analysemethode, kann ebenfalls verwendet werden
[33], die Anwendung ist jedoch bislang in keiner Publikation beschrieben worden.
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3-Hydroxy-4°-C27-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz

Tabelle 3-1: Massenspektrometrische und molekulargenetische Verfahren zur Diagnostik der
3B-Hydroxy-A>-C27-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz

Testverfahren Beschreibung des Verfahrens und methodische VVoraussetzungen

FAB-MS Quantifizierung physiologischer und pathologischer Metabolite
e Verminderte Konzentration primarer Gallensduren in Urin und Serum
e Abwesenheit glycin- oder taurinkonjugierter physiologischer Gallenséuren im Urin

e Erhohte Konzentration von Di- und Trihydroxycholensauren (38,7a-Dihydroxycholen-
séure und 3B,70,12a-Trihydroxycholensdure) im Urin

GC-MS Quantifizierung physiologischer und pathologischer Metabolite
e Verminderte Konzentration primarer Gallensduren in Urin und Serum
e Abwesenheit glycin- oder taurinkonjugierter physiologischer Gallenséuren im Urin

e Erhohte Konzentration von Di- und Trihydroxycholenséuren (3B,7a-Dihydroxycholen-
séure und 3p,70,12a-Trihydroxycholensdure) im Urin

Genetische Identifizierung des Genotyps der Erkrankung
Analyse e  Extraktion der genomischen DNA und anschlieRende Sequenzierung

Quelle: [3;5;8;30;43]

A%-3-Oxosteroid-53-Reduktase-Defizienz

Tabelle 3-2: Massenspektrometrische und molekulargenetische Verfahren zur Diagnostik der
A*-3-Oxosteroid-5B-Reduktase-Defizienz

Testverfahren Beschreibung des Verfahrens und methodische Voraussetzungen

FAB-MS Quantifizierung physiologischer und pathologischer Metabolite
e Verminderte Konzentration primérer Gallensauren in Urin und Serum

e Erhohte Konzentration von 3-Oxo-7a-hydroxy-4-cholenséure und 3-Oxo-7a,12a-dihy-
droxy-4-cholenséure (3-Oxo-A*-Gallensauren) in Urin und Serum

e Erhohte Konzentration von Allo-Cholséure und Allo-Chenodeoxycholsdure in Serum
und Urin

GC-MS Quantifizierung physiologischer und pathologischer Metabolite

e Erhohte Konzentration von 3-Oxo-7a-hydroxy-4-cholensdaure und 3-Oxo-7a,12a-dihy-
droxy-4-cholenséure (3-Oxo-A*-Gallensauren) in Urin und Serum

e Erhohte Konzentration von Allo-Cholséure und Allo-Chenodeoxycholsdure in Serum
und Urin

Genetische Identifikation des Genotyps der Erkrankung
Analyse e  Extraktion der genomischen DNA und Sequenzierung
e Enzymatischer Restriktionsverdau

Quelle: [3;17;29;43;49]
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Therapie

3p-Hydroxy-4°-Ca7-Steroid-Oxidoreduktase- und 44-3-Oxosteroid-54-Reduktase-Defizienz

Die 3p-HSD- sowie die A*-3-oxoR-Defienz werden seit mehr als 20 Jahren mit Cholsdure
behandelt. [8;18;32] Derzeit besteht in Deutschland keine weitere Zulassung flr das
Anwendungsgebiet von Orphacol®.

Bei der Behandlung des enzymatischen Defektes der 3p-Hydroxy-A®-Cz7-Steroid-
Oxidoreduktase kann neben Cholsiure auch Tocofersolan (Vedrop®) angewendet werden.
[33] Dieses Arzneimittel ist bei Vitamin-E-Mangel aufgrund digestiver Malabsorption bei
padiatrischen Patienten mit kongenitaler chronischer Cholestase oder erblicher chronischer
Cholestase, ab der Geburt (reife Neugeborene) bis zum Alter von 18 Jahren indiziert. [36] Die
Indikation entspricht allerdings weder dem Anwendungsgebiet der Cholsaure, noch behandelt
es die Erkrankung im Rahmen ihrer Ursache. Die Therapie durch Tocofersolan bewirkt
lediglich eine symptomatische Verbesserung der Erkrankung. Bei der Cholséuretherapie
werden hingegen alle Symptome erfasst und die Behandlung erfolgt damit kausal.

Die Gallensauren Ursodeoxycholsaure und Chenodeoxycholséure sind, in einigen der
beriicksichtigten Falldokumentationen zur medikamentdsen Behandlung der 3B-Hydroxy-A°®-
C27-Steroid-Oxidoreduktase- oder der A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz angewandt
worden. In Deutschland sind verschiedene Arzneimittel mit den Wirkstoffen
Ursodeoxycholsdure und Chenodeoxycholsdure zugelassen, die allerdings nicht das
Anwendungsgebiet der 3B-Hydroxy-AS-C27-Steroid-Oxidoreduktase- und der A*-3-
Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz einschlie3en. [2;13;21;45;53]

Cholséure wurde mit dem Zusatz ,,unter auBergewdhnlichen Umstédnden® gemal Artikel 14(8)
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 und Teil 11.6 des Anhang | zur Richtlinie 2001/83/EG,
zugelassen. [6] Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und aus
ethischen Griinden nicht moglich war vollstandige Informationen zu diesem Arzneimittel zu
erhalten.

Therapieversagen

3-Hydroxy-4°-C27-Steroid-Oxidoreduktase- und A*-3-Oxosteroid-54-Reduktase-Defizienz

Aufgrund der geringen Anzahl betroffener Patienten und der Tatsache, dass wenig uber deren
Behandlung bekannt ist, ist das Wissen Uber die Symptomatik eines Therapieversagens
aulerst eingeschrankt. Hinzukommt, dass es sich bei Cholsdure um einen physiologischer
Wirkstoff handelt, bei dem naturgemaB von einer sehr geringen Wahrscheinlichkeit des
Therapieversagens ausgegangen werden kann.
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Vorhandene Evidenz Uber ein Therapieversagen und dessen klinische Konsequenzen basiert
auf zwei Fallbeschreibungen. Bei einem, der in diesem Zusammenhang beschriebenen
Patienten mit diagnostizierter 3B-Hydroxy-A®-C27-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz, erfolgte
die Diagnose erst in der Adoleszenz, als die Krankheit sich bereits in Form einer
fortgeschrittenen Zirrhose manifestierte. In diesem Fall ist die Annahme gerechtfertigt, dass
das Therapieversagen auf das spate Krankheitsstadium und bereits manifestierte klinische
Symptome zuruickzufiihren war. [5]. Der zweite in der Literatur beschriebene Fall eines
Therapieversagens einer Cholsaure-Kombinationstherapie betrifft einen Patienten mit A*-3-
Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz. Dieser Patient litt an einer fortgeschrittenen Form der
Erkrankung, bei der bereits zu Therapiebeginn ein Leberversagen manifest war. Auch in
diesem Fall erscheint es plausibel anzunehmen, dass das beschriebene Therapieversagen auf
den verspateten Behandlungsbeginn und die Progredienz der Erkrankung zuriickzufiihren ist.
[29] In beiden Fallen kam es zu einer Lebertransplantation. [5;29]
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Charakterisierung der Zielpopulation
3p-Hydroxy-4°-Ca7-Steroid-Oxidoreduktase- und 44-3-Oxosteroid-54-Reduktase-Defizienz

Eine  3B-Hydroxy-A°®-Ca7-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz  oder  A*-3-Oxosteroid-5p-
Reduktase-Defizienz kann zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Leben der Betroffenen
Klinisch auffallig werden. Einerseits sind beginnende Symptomatik im frihen Kindesalter und
anschlieBende Diagnose in einer Vielzahl von Féllen beschrieben. [5;7;18;25;29;44],
andererseits existieren Falldokumentationen, die das Auftreten erster Anzeichen der
Erkrankung der 38-HSD-Defizienz in der Adoleszenz beschreiben. [5;41]

Geschlechts- oder altersspezifische Besonderheiten existieren nach heutigem Kenntnisstand
und unter Bertcksichtigung der Gesamtheit der Falldokumentationen nicht. Aussagen zur
Zielpopulation basieren hauptséchlich auf Dokumentationen aus dem europdischen und
nordamerikanischen Raum, die in nur sehr wenigen Studienzentren erhoben worden sind.
Hierbei trat eine groRe Varianz bei der ethnischen Zugehdrigkeit und dem Alter auf. Auch
aufgrund der geringen Fallzahlen lassen sich keine Aussagen Uber Inzidenz und Préavalenz in
Abhangigkeit von dem Lebensalter treffen. [5;16;18;25;48] Der Genotyp der Erkrankungen (in
diesem Abschnitt Punkt Pathogenese) ist ausgepragt heterogen. Defekte der 3p-HSD und A*-
3-0xoR konnen durch verschiedene genetische Verénderungen verursacht werden, dabei ist
entsprechend des autosomal rezessiven Erbganges der Genotyp der Patienten Uberwiegend
homozygot. Allerdings sind auch compound-heterozygote Genotypen dokumentiert. Bei
diesen treten im Gegensatz zu dem homozygoten Genotyp unterschiedliche Mutationen auf
beiden Allelen auf. [5;17;29;30;31;32;39]

Aus genetischer Sicht l&sst sich die Erkrankung in einen homo- und ein heterozygoten
Genotyp unterteilen. Letzterer weist einen weniger dramatischen Krankheitsverlauf mit einer
milder ausgepragten Symptomatik auf, ist aber bislang nur bei zwei Patienten mit A*-3-oxoR-
Defizienz beschrieben worden. [50]

Die Zielpopulation entspricht Patienten mit angeborenen Stérungen der primaren
Gallensdure-Biosynthese aufgrund eines 3p-Hydroxy-A>-Cz7-Steroid-Oxidoreduktase- oder
eines A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Mangels. [6]
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Darstellung des therapeutischen Bedarfs bei der Behandlung der 3p-Hydroxy-A®-Car-
Steroid-Oxidoreduktase- und der  A*-3-Oxosteroid-5B-Reduktase-Defizienz  erfolgt
bezugnehmend auf die Nutzendimensionen der Verfahrensordnung Mortalitat, Morbiditat
und Lebensqualitdt und orientiert sich an Falldokumentationen, die der Fachliteratur
entnommen sind.

Mortalitét
3B-Hydroxy-4°-Cz7-Steroid-Oxidoreduktase- und 44-3-Oxosteroid-54-Reduktase-Defizienz

Unbehandelt verlduft die 3B-Hydroxy-A®-C27-Steroid-Oxidoreduktase- und die A*-3-
Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz tddlich. Abgesehen von einer Therapie mit Cholséure
verbleibt eine Lebertransplantation als einzige therapeutische kurative Option.

Bereits vor tber 20 Jahren wurde in mehreren, voneinander unabhéngigen Fallen das gehdufte
Auftreten von Todesfillen im familidren Umfeld von Patienten mit diagnostizierter 3[3-
Hydroxy-A®-C27-Steroid-Oxidoreduktase- und  A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz
beschrieben. [8;44] Es ist auch ohne eine gesicherte und dokumentierte Diagnose
anzunehmen, dass es sich tatsichlich um Fille von 3B-Hydroxy-A®-Cz7-Steroid-
Oxidoreduktase- und A%*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz handelte, da bei den
betroffenen Patienten Symptome, wie idiopathische Kindheitscholestase und ein akutes
Leberversagen bei einer positiven Familienanamnese auftraten. [8;14;16;29;43] In der
Literatur ist ein Patient mit diagnostizierter 3B-Hydroxy-A>-C27-Steroid-Oxidoreduktase-
Defizienz beschrieben, dessen Symptome unter Ursodeoxycholsduregabe keine Linderung
zeigten, sodass eine Transplantation der Leber die einzig bleibende Behandlungsoption
bildete. [5] Analog zu diesem Fall ist ein A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase defizitarer Patient
beschrieben, der durch Ursodesoxycholsdure und Chenodeoxycholsdure-Therapie keine
Verbesserung der Symptomatik erfuhr, sodass auch in diesem Fall eine Lebertransplantation
indiziert war. [29]

Aufgrund des letalen Verlaufs der unbehandelten 3B-Hydroxy-A®-Car-Steroid-
Oxidoreduktase- und der A*-3-Oxosteroid-5B-Reduktase-Defizienz ist der therapeutische
Bedarf bei den Betroffenen erheblich. Eine medikamentdse Vergleichstherapie existiert nicht,
die einzige therapeutische Alternative ist die Lebertransplantation.
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Morbiditét
3p-Hydroxy-4°-Ca7-Steroid-Oxidoreduktase- und A*-3-Oxosteroid-54-Reduktase-Defizienz

3B-Hydroxy-A>-C27-Steroid-Oxidoreduktase- und A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz
zahlen zu hereditaren Erkrankungen, die die Synthese der Gallensauren Dbetreffen.
Erkrankungen, die diesen Syntheseweg betreffen, sind fir etwa 2 % der bereits im Kindesalter
auftretenden Lebererkrankungen verantwortlich. [42] Defekte der Gallensdure-Biosynthese
haben schwerwiegende Folgen auf hepatische und gastrointestinale Funktionen. Die
Symptomatik einer akuten oder chronischen Cholestase, verbunden mit Hepatitis und der
Malabsorption von Lipiden und fettloslichen Vitaminen, insbesondere von Vitamin D (mit
resultierender Rachitis) und K (mit resultierendem Koagulationsdefekt), aus der Nahrung ist
progressiv. Die 3B-Hydroxy-A®-Cz27-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz ist dartiber hinaus
durch Charakteristika wie Ikterus, Splenomegalie und Steatorrhoe gekennzeichnet.
[3;8;18;38;43;47] Patienten mit A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz leiden hingegen
dartiber hinaus haufig an Koagulopathien. [3] Fur die Betroffenen sind die Folgen der
erheblichen Leberschadigung und der mangelnden Aufnahme essentieller Komponenten aus
der Nahrung fatal. Die auftretende Mangelerndhrung und Leberzirrhose verlaufen
unbehandelt todlich. [43]

Der therapeutische Bedarf bei Patienten mit 3p-Hydroxy-A>-C27-Steroid-Oxidoreduktase- und
A*-3-Oxosteroid-5B-Reduktase-Defizienz ist in Hinblick auf die Morbiditit der Erkrankungen
erheblich.

Lebensqualitat
3p-Hydroxy-4°-Ca7-Steroid-Oxidoreduktase- und 44-3-Oxosteroid-54-Reduktase-Defizienz

Es existieren keine evidenzbasierten Daten in Bezug auf die Lebensqualitat von Patienten mit
3B-Hydroxy-A5-C27-Steroid-Oxidoreduktase-  oder der  A*-3-Oxosteroid-5B-Reduktase-
Defizienz. Aufgrund der mit dieser Erkrankung einhergehenden Einschrdnkungen durch
Mangelernahrung und Leberschadigungen kann aber von einer deutlich eingeschrénkten
Lebensqualitat im Vergleich zur gesunden Normalbevélkerung ausgegangen werden.

Der therapeutische Bedarf bei Patienten mit 3p-Hydroxy-A>-C27-Steroid-Oxidoreduktase- und
der A*-3-Oxosteroid-5B-Reduktase-Defizienz ist in Hinblick auf die Lebensqualitat erheblich.

Cholséaure (Orphacol®) Seite 23 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung-Modul 3 A Stand: 07.05.2014

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Beitrag von Cholséaure zur Deckung des therapeutischen Bedarfs

Aufgrund der niedrigen Pravalenz und Inzidenz der 3B-Hydroxy-A®-Czr-Steroid-
Oxidoreduktase- und der A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz wurde Cholséure mit dem
Zusatz unter ,,AuBergewohnlichen Umstéanden® gemal Artikel 14(8) der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 und Teil I1.6 des Anhang | zur Richtlinie 2001/83/EG, zugelassen. [6] Dies
bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und aus ethischen Griinden nicht
mdoglich war, vollstdndige Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten. Aus diesem
Grund koénnen Aussagen zur Deckung des therapeutischen Bedarfs nur auf Grundlage der in
der Literatur verfugbaren Evidenz hergeleitet werden.

Grundsatzlich ist hervorzuheben, dass Cholsdure gemdR der Zulassung in Kklinischen
Situationen angewandt wird, fir welche bisher keine zugelassenen Wirkstoffe verfligbar sind.
Im Folgenden wird der Beitrag von Cholsiure bei 3B-Hydroxy-A®-Cor-Steroid-
Oxidoreduktase- und A%*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz in den Nutzendimensionen
Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat und Sicherheit dargestellt.

Mortalitét

3-Hydroxy-4°-C27-Steroid-Oxidoreduktase- und 44-3-Oxosteroid-54-Reduktase-Defizienz

Die Cholsduretherapie verfolgt einen kausalen Ansatz und ihre Effekte sind mit einer Heilung
gleichzusetzen. Der medizinische Zusatznutzen ist daher erheblich.

Seit 1987 sind europaweit 45 Fille der 3B-HSD- und sieben Fille der A*-3-oxoR-Defienz
dokumentiert. [27;31] Erstmalig in den 1980er-Jahren sind Cholsaure-Mono- und
Kombinationstherapien (Chenodeoxycholséure oder Ursodeoxycholch&ure sind zusatzlich zur
Cholséure verwendet worden) durchgefihrt und beschrieben worden. [5;8;18;25;44]

Die Cholsduretherapie ermdglicht einen dauerhaften Therapieerfolg bei der Behandlung der
enzymatischen Defekte. Gonzales et al. (2009) berichten von einer medianen
Behandlungsdauer mit Cholsdure von zwolf Jahren (13 Patienten mit 3f-HSD und zwei
Patienten mit A*3-0xoR-Defienz). Eine deutliche Einschrankung der Leberfunktion trat bei
keinem Patienten auf, sodass auch in keinem Fall eine Lebertransplantation als lebensrettende
Notfallmalinahme erforderlich war. [18;48]
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Morbiditét

3p-Hydroxy-4°-Ca7-Steroid-Oxidoreduktase- und 44-3-Oxosteroid-54-Reduktase-Defizienz

Obwohl keine quantitative Aussage in Hinblick auf die Beeinflussung des therapeutischen
Bedarfs getroffen werden kann, so kann dieser jedoch in qualitativer Hinsicht auch unter dem
Gesichtspunkt der Morbiditat als gedeckt betrachtet werden. Die Cholsduretherapie wirkt sich
positiv auf die Gesamtheit der patientenrelevanten Aspekte aus, sodass der medizinische
Zusatznutzen als erheblich eingestuft werden kann.

Verbesserung der Leberfunktion

Die Einschrankung der Leberfunktion ist fiir das Krankheitsbild der 3p-HSD- und der A*-3-
oxoR-Defienz charakteristisch. Im Verlauf der Behandlung durch Kkontinuierliche
Cholséuregabe, sowohl in Mono- als auch in Kombinationstherapie, ist laboranalytisch eine
sukzessive Rehabilitation der Leberfunktion zu beobachten. Die bei Vorliegen der
Erkrankungen dramatisch erhdhten Serum-Transaminase und Plasma-Bilirubinwerte sinken
durch die Behandlung schnell und dauerhaft auf das physiologische Niveau (Abbildung 3-4).
[16;40;52]

160 w AST
[ e ALT

Baseline 0-2 3-4 2.4 5-8 85-12 13-16 17-24 3-4 4-5
weeks weeks monihs months months menths months years years

Serum liver enzyme concentration

Time after initiating cholic acid therapy
Quelle: [40]

Abbildung 3-4: Serum-Alanin (ALT)- und Asparagin (AST)-Transaminasewerte im Verlauf
der Cholsaure-Monotherapie von 25 Patienten mit diagnostizierter 3B-Hydroxy-A>-Car-
Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz
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Normalisierung histologischer Befunde

Durch eine Therapie mit Cholsdure kommt es bereits kurz nach deren Beginn zu einer
erheblichen Verbesserung der histologischen Leberbefunde (Abbildung 3-5). [16;18] Die vor
Behandlungsbeginn, durch Biopsien nachgewiesenen, pathologischen Veranderungen, wie
Cholestase und das Auftreten abnormaler ZellvergroRerungen (Riesenzellen), sind im Verlauf
der Behandlung rucklaufig und verschwinden bereits nach wenigen Monaten der Behandlung
ganzlich. [16;18;48] Initial vorhandenes, durch Entziindungen betroffenes und fibrotisches
Gewebe wird deutlich reduziert. Es wird sogar ein Rlckgang des zirrhotischen Gewebes
beschrieben. [18] Die Progredienz der Krankheit und das damit einhergehende Fortschreiten
fibrotischer und zirrhotoischer Prozesse kénnen verhindert werden. [16;18;48]
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Leberbiopsien diagnostizierter 3B-HSD (A und B)- und A*-3-oxoR-Defienz (C und D)
Biopsie zu Beginn der Cholsiure-Monotherapie (A und C)
Biopsie nach mehrjihriger Cholsidure-Monotherapie (B und D)
Quelle: modifiziert [18]

Abbildung 3-5: Leberhistologie im Verlauf der Cholsdure-Monotherapie
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Normalisierung der Gallensauregehalte in Urin und Serum

Die dramatische Verbesserung der klinischen Befunde durch die Cholséuretherapie kann
massenspektrometrisch bestatigt werden. Die zu Behandlungsbeginn pathologisch erhohte
Gesamt-Gallensduresekretion tiber den Urin sinkt unter Cholséuregabe kontinuierlich ab. Dies
ist im Besonderen auf den Anteil der abnormalen Gallenséduren (Abbildung 3-6) im Urin
zuruckzufiihren, der seinerseits deutlich sinkt. Patienten mit 3p-HSD-Defizienz zeigen
entsprechend eine Verminderung des Anteils an Di- und Trihydroxycholensduren, wahrend
Patienten mit A*-3-oxoR-Defienz eine Verminderung der 3-Oxo-A*-Gallensduren aufweisen.
Da die Serum-Parameter pathophysiologisch mit den Urin-Parametern korrelieren, verbessern
diese sich entsprechend. [18;40]
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Abbildung 3-6: Exkretion der abnormalen Gallensduren durch den Urin im Verlauf der
Cholsaure-Monotherapie von 25 Patienten mit 3B-Hydroxy-A>-C27-Steroid-Oxidoreduktase-
Defizienz

Verbesserung des Erndhrungsstatus durch Vermeidung von Malabsorption

3B-Hydroxy-A5-Cz27-Steroid-Oxidoreduktase- und A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz
fuhren zu der Malabsorption von Fetten und den fettloslichen Vitaminen D, E und K, die
begleitet von einer Steatorrhoe eine Mangelernédhrung der Patienten hervorruft. Folgende
Hypovitaminosen duf3ern sich unbehandelt durch Rachitiden oder Koagulopathien. Durch die
medikamenttse Cholsduretherapie kommt es zur Vermeidung der Malabsorption. Der
Erndhrungsstatus der Patienten verbessert sich deutlich, sodass therapierte Kinder ein
Normalwachstum aufweisen. [18]
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Lebensqualitat

3p-Hydroxy-4°-Ca7-Steroid-Oxidoreduktase- und 44-3-Oxosteroid-54-Reduktase-Defizienz

Obwohl keine evidenzbasierten Daten den Einfluss einer Cholséuretherapie auf die
Lebensqualitit von Patienten mit 3B-Hydroxy-A®-Cz7-Steroid-Oxidoreduktase- oder A*-3-
Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz beschreiben, kann davon ausgegangen werden, dass
aufgrund der Symptomfreiheit bei betroffenen Patienten ein Lebensqualitats-Niveau erreicht
wird, das demjenigen der gesunden Normalbevolkerung entspricht. Aufgrund des
anzunehmenden dramatischen Effektes kann auch trotz des Fehlens entsprechender Evidenz
von einem erheblichen medizinischen Zusatznutzen im Hinblick auf die Lebensqualitat im
Vergleich zur rein symptomatischen Therapie ausgegangen werden.

Sicherheit

3-Hydroxy-4°-C27-Steroid-Oxidoreduktase- und 44-3-Oxosteroid-54-Reduktase-Defizienz

Die Cholsduretherapie zeichnet sich durch ein hohes MaR an Sicherheit aus. Es konnten keine
schweren Nebenwirkungen festgestellt werden. Zu den dokumentierten Nebenwirkungen
zahlen erhohte Transaminasewerte und Pruritus. Episoden einer symptomatischen
Uberdosierung beschranken sich in ihrer klinischen Manifestation ebenfalls auf Pruritus und
Diarrhoe. Laboruntersuchungen ergaben einen Anstieg des GGT-Wertes im Serum und des
Gallenséure-Serumspiegels. Eine Dosisreduktion fihrt zu einem Abklingen der klinischen
Symptome und einer Normalisierung auffélliger Laborparameter. [28]
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch flr
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Zur Pravalenz und Inzidenz der 3B-Hydroxy-A>-Czr-Steroid-Oxidoreduktase- und A*-3-
Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz, deren Therapie das Anwendungsgebiet von Cholséure
ist, stehen in Deutschland zum jetzigen Zeitpunkt keine quantitativ nutzbaren Angaben zur
Verfugung, da bisher nur ein diagnostizierter Patient beschrieben wurde [19]. Dies kann u. a.
durch die Seltenheit der Erkrankungen, den damit verbundenen kleinen Fallzahlen und dem
hohen Ressourcenaufwand der Diagnostik im labormedizinischen Bereich begriindet werden.

Inzidenz der Erkrankungen

Es liegen keine Informationen fir die Anzahl der jahrlichen Neuerkrankungen fir
Deutschland vor.

Pravalenz der Erkrankungen

Es liegen duBerst begrenzte Informationen Uber die Pravalenz fur Deutschland, in Form einer
einzelnen Fallbeschreibung, vor. Dennoch lassen sich Aussagen diesbeziiglich aus
dokumentierten Fallzahlen anderer L&nder ableiten. Dokumentationen von Fallen und
Fallzahlen, die Schlisse auf die Pravalenz der Erkrankungen zulassen, stammen bei der
Betrachtung der 3B-Hydroxy-A®-Cz7-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz und der A*-3-
Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz aus sieben europdischen Léndern und umfassen den
Zeitraum von 1987 - 2013.

Beziiglich der Pravalenz der Erkrankungen sind, entsprechend dem autosomal rezessiven
Erbgang, keine geschlechtsspezifischen Besonderheiten bekannt. Die Erkrankungen
manifestieren sich in der Uberwiegenden Zahl der Falle im frihen Kindesalter
[5;7;18;25;29;44], seltener im Alter der Adoleszenz. [14]
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Da beziglich der Prévalenz der Erkrankungen die einzigen Informationen aus den, im
Zeitraum von 1987 — 2013 erfassten Fallen hergeleitet werden kénnen, wird im Folgenden aus
Transparenz- und Vollstandigkeitsgrinden die Gesamtheit dieser Falle dargestellt, die die
Erkrankungen der 3B-Hydroxy-A®-Ca7-Steroid-Oxidoreduktase und A*-3-Oxosteroid-5p-
Reduktase-Defizienz beschreiben. In der Darstellung werden die Gesamtheit der Falle und die
zweifelsfrei diagnostizierten Félle separat aufgefiihrt und so der, bereits in Abschnitt 3.2.1
beschriebenen, Problematik einer qualifizierten Differenzialdiagnose Rechnung getragen
(Tabelle 3-3 und Tabelle 3-4). Die Angaben zur Prévalenz errechnen sich aus den
angegebenen Fallzahlen. Die Angaben enthalten zudem nicht jene Falle, bei denen eine
Lebertransplantation durchgefuhrt wurde und die aufgrund der kurativen Natur dieser
Intervention nicht dem Pool prévalenter Félle und damit der Zielpopulation flr eine
Cholsauretherapie zugerechnet werden kénnen.

Tabelle 3-3: Pravalenz der 3p-Hydroxy-A®-C27-Steroid-Oxidoreduktase- Defizienz

Land Bevolkerung Dokumentierte | Diagnose durch Diagnose Pravalenz (je
Falle Bestimmung durch Massen- 1 Mio
des Genotyps spektrometrie Einwohner)
gesamt gesamt
diagnostiziert diagnostiziert
1 0,0124091
Deutschland 80.585.700 1 1
1 0,0124091
12 0,1886635
Frankreich 63.605.300 9 10
10 0,1572196
4 0,3787628
Portugal 10.560.700 2 2
2 0,1893814
8 0,1312553
Italien 60.949.900 2 5
7 0,1148484
ini 16 0,2531133
Vereinigtes 63.212.800 0 16
Konigreich 16 0,2531133
3 0,3153414
Schweden 9.513.500 1 1
1 0,1051138
1 0,089924
Belgien 11.120.500 0 1
1 0,089924
Quelle: [1;5;7;14;16;18;19;35;37;46;51]
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Tabelle 3-4: Privalenz der A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz

Land Bevolkerung Dokumentierte | Diagnose durch Diagnose Pravalenz (je
Falle Bestimmung durch 1 Mio
des Genotyps | Massenspektro | Einwohner)
metrie
gesamt gesamt
diagnostiziert diagnostiziert
2 0,0314439
Frankreich 63.605.300 2 2
2 0,0314439
. 1 0,0164069
Italien 60.949.900 1 1
1 0,0164069
ini 4 0,0632783
Vereinigtes 63.212.800 4 4
Konigreich 4 0,0632783
Quelle: [9;16;17;18;29;31;34;35;46]
Es scheint plausibel anzunehmen, dass die hohen Anforderungen an die
Differenzialdiagnostik sowie der hohe Ressourcenaufwand (Abschnitt 3.2.1), ein

Erklarungsansatz dafur bieten, dass nur ein vergleichsweise geringer Anteil an der
Gesamtpopulation differentialdiagnostisch als gesicherte Falle angesehen werden kdnnen. Ein
weiterer Erklarungsansatz beruht darauf, dass aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der
sich hieraus ableitenden hohen Anforderungen an den medizinischen Kenntnisstand der
behandelnden Arzte keine Diagnose bei der Erstvorstellung der Patienten gemacht wurde. Es
ist auch nicht auszuschliefl3en, dass die berichteten Falle auf einer Verdachtsdiagnose beruhen,
die zu einem spateren Zeitpunkt, u. U. erst post mortem, erfolgte.

In Abwesenheit anderer epidemiologischer Daten dienen die vorliegenden
Falldokumentationen als Grundlage der Berechnung der Periodenpravalenz in Deutschland.

Priivalenzberechnung der 3-Hydroxy-4°-Caz7-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz

Auf Basis der Anzahl dokumentierter franzosischer und britischer Falle im Zeitraum 1987 —
2013 (Tabelle 3-3), deren Mittelwert als Studienwert verwendet wurde, erfolgte eine
Berechnung der Periodenpravalenz fir die deutsche Gesamtbevélkerung.

Die deutsche Gesamtbevélkerung umfasste am 30.06.2013 laut Statistischem Bundesamt ca.
80.585.700 Individuen. [46] Als verwendete Analysenstichprobe wurde der Mittelwert der
franzosischen  und  britischen  Gesamtbevolkerung  (Tabelle 3-3)  gewahlt.  Die
zugrundeliegende Stichprobe ist mit der deutschen Bevolkerung aus demografischer Sicht
vergleichbar [11;12] Es wurden daher keine weiteren Bereinigungsschritte vorgenommen. Die
Ergebnisse berechnen sich nach der nachfolgend dargestellten Formel.

Studienwert * deutsche Gesamtbevilkerung

Analysestichprobenumfang
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Bei der Betrachtung der 3B-Hydroxy-A®-C27-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz ergibt sich der
folgende Wert.

(%16)) « 80.585.700

((63.605.300 + 63.212.800))
2

=17,79

Fur Deutschland koénnen, basierend auf der dargestellten Berechnung, 18 Fille der 3p-
Hydroxy-A®-C27-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz angenommen werden. Es ergibt sich eine
Periodenpréavalenz fir den genannten Zeitraum von 0,2207887 je eine Million Einwohner
(Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5:  Pravalenz  der  3B-Hydroxy-A>-C27-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz  in
Deutschland

Land Bevélkerung geschatzte Falle Pravalenz (je 1 Mio Einwohner)
Deutschland 80.585.700 18 0,2207887
Quelle: [46]

Priivalenzberechnung der A*-3-Oxosteroid-54-Reduktase-Defizienz

Auf Basis der Anzahl dokumentierter franzdsischer und britischer Falle im Zeitraum 1987 —
2013 (Tabelle 3-4), deren Mittelwert als Studienwert verwendet wurde, erfolgte eine
Berechnung der Periodenprévalenz fiir die deutsche Gesamtbevélkerung.

Die deutsche Gesamtbevélkerung umfasste am 30.06.2013 laut Statistischem Bundesamt ca.
80.585.700 Individuen. [46] Als verwendete Analysenstichprobe wurde der Mittelwert der
franzosischen  und  britischen  Gesamtbevilkerung — gewdhlt  (Tabelle 3-4).  Die
zugrundeliegende Stichprobe ist mit der deutschen Bevdlkerung aus demografischer Sicht
vergleichbar. [11;12] Es wurden daher keine weiteren Bereinigungsschritte vorgenommen.
Die Ergebnisse berechnen sich nach der nachfolgend dargestellten Formel.

Studienwert * deutsche Gesamtbevilkerung

Analysestichprobenumfang

Bei der Betrachtung der A*-3-Oxosteroid-5B-Reduktase-Defizienz ergibt sich der folgende
Wert.

<(22L4)) « 80.585.700

((63.605.300 + 63.212.800))
2

= 3,81
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Fur Deutschland konnen, basierend auf der dargestellten Berechnung, vier Fille der A*-3-
Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz  angenommen  werden. Es ergibt sich eine
Periodenpréavalenz fur den genannten Zeitraum von 0,0473119 je eine Million Einwohner
(Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Priivalenz der A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz in Deutschland

Land Bevdlkerung geschatzte Falle Pravalenz (je 1 Mio Einwohner)
Deutschland 80.585.700 4 0,0473119
Quelle: [46]

Insgesamt ergibt sich die Periodenpravalenz der Erkrankungen, die im Anwendungsgebiet
behandelt werden zu 22 Patienten (18 Patienten mit 3B-Hydroxy-A®-Cz7-Steroid-
Oxidoreduktase-Defizienz und 4 Patienten mit A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz).
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Angaben zur Unsicherheit

Die Berechnung der Spannweite erfolgte nach dem Clopper-Pearson-Intervall. Das Verfahren
bestimmt die untere und obere Grenze zu einem Konfidenzniveau von 95 %. Fir die
technische Umsetzung  wurde Microsoft Excel 2013  verwendet. Als
Analysenstichprobenumfang diente der Mittelwert der franzésischen und britischen

Gesamtbevolkerung (63'605'300263'212'800) und als Studienwert die gemittelte Summe der

franzosischen und britischen Fille der 3p-Hydroxy-AS-C27-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz

und der A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz (mlzi). Die errechneten Werte fur die

untere (pu) und obere Grenze (po) des Konfidenzintervalls, entsprechen dem Anteil der
deutschen Gesamtbevélkerung, der minimal bzw. maximal von der Erkrankung betroffen ist.
Durch Multiplikation dieser Werte mit der deutschen Gesamtbevélkerung ergibt sich die
minimale bzw. maximale Anzahl von Patienten innerhalb dieser Population.

Folgende Formeln kamen zum Einsatz:

Berechnung der unteren Grenze: pu = BETAINV(0/2; k; n-k+1)
Berechnung der oberen Grenze: po = BETAINV(1-0/2; k+1; n-k)
n = Analysestichprobenumfang

k = Studienwert

a=0,05

Tabelle 3-7: Prévalenz der deutschen Gesamtbevolkerung

Patienten pu po Patienten Patienten
(Konfidenzniveau 95 %) | (Konfidenzniveau 95 %) minimal maximal
22 0,00000015618 0,00000042925 10 27

Insgesamt ergibt sich fir Deutschland eine Unsicherheit der Periodenpravalenz von 10 -
27 Patienten mit 3B-Hydroxy-A°®-C27-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz und A*-3-Oxosteroid-
5B-Reduktase-Defizienz.

Cholséaure (Orphacol®) Seite 34 von 82




Dossier zur Nutzenbewertung-Modul 3 A Stand: 07.05.2014

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Da es sich bei 3B-Hydroxy-A°-Czr-Steroid-Oxidoreduktase-und der A*-3-Oxosteroid-5pB-
Reduktase-Defizienz um eine Erbkrankheit handelt und exogene Risikofaktoren keine Rolle
fir den Ausbruch der Erkrankung spielen, kann von einer im Rahmen des
Unsicherheitsbereichs gleichbleibenden Inzidenz und Pravalenz der Erkrankungen
ausgegangen werden. Welchen Einfluss eine erhéhte Wahrnehmung der behandelnden Arzte
fiir diese Erkrankung und eine instrumentell weniger aufwandige Diagnostik auf die Anzahl
der erkannten Félle ausubt, lasst sich nicht beurteilen.

Inzidenz der Erkrankungen

Es liegen keine Informationen fir die Anzahl der Neuerkrankungen fur Deutschland vor.

Pravalenz der Erkrankungen

Die Berechnung der Pravalenz in den kommenden Jahren wird nachfolgend in Abhangigkeit
von Prognosen zur Bevolkerungsentwicklung dargestellt ist (Tabelle 3-8 und Tabelle 3-9).

Tabelle 3-8: Entwicklung der Pravalenz der 3B-Hydroxy-A°-C27-Steroid-Oxidoreduktase-
Defizienz in Deutschland

Jahr 2013 2020
Bevolkerungsstand 80.585.700 79.914.000
Pravalenz 18 18

Quelle: [15;46]

Tabelle 3-9: Entwicklung der Privalenz der A®*-3-Oxosteroid-5B-Reduktase-Defizienz in
Deutschland

Jahr 2013 2020
Bevdlkerungsstand 80.585.700 79.914.000
Préavalenz 4 4

Quelle: [15;46]
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell soll fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung-Kennzahlen und Faustformeln-
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in der

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive Zielpopulation (inklusive Angabe
Angabe der Unsicherheit) der Unsicherheit)

Cholséaure (Orphacol®) 22 (10-27) 19 (9-24)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Ausgehend von der in Abschnitt 3.2.3 errechneten Periodenpréavalenz der 3B-Hydroxy-A°-Ca7-
Steroid-Oxidoreduktase-und der A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz von insgesamt
22 Erkrankten im Zeitraum 1987 - 2013 wird die Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation hergeleitet.

Innerhalb der Zielpopulation kommt eine Cholsduretherapie fiir die Gesamtzahl der Patienten
in Frage, sodass ausgehend von der abgeschétzten Periodenpravalenz der Erkrankung in
einem zweiten Schritt direkt auf die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
geschlossen werden kann.
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Berechnung der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Ausgehend von 22 Patienten mit 3p-Hydroxy-A®-C27-Steroid-Oxidoreduktase-oder der A*-3-
Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz in Deutschland wird die Anzahl der GKV-Patienten in
dieser Zielpopulation hergeleitet.

Der Anteil der Patienten innerhalb der GKV-Zielpopulation wird auf Grundlage des Anteils
der GKV-Versicherten an der deutschen Gesamtbevilkerung errechnet. Bei einer
Gesamtbevdlkerungszahl von 80.585.700 [46]sowie einer Anzahl gesetzlich Versicherter in
Hohe von 69.637.000 ergibt sich ein GKV-Anteil in Hohe von 86,4 %. [15;46]

Unter Beriicksichtigung dieses Anteils errechnet sich die Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation zu 19 Patienten (Tabelle 3-10).

Berechnung der Unsicherheit der GKV-Versicherten in der Zielpopulation

Die Berechnung der Spannweiten erfolgte nach dem Clopper-Pearson-Intervall. Das
Verfahren bestimmt die untere und obere Grenze zu einem Konfidenzniveau von 95 %. Fir
die technische Umsetzung wurde Microsoft Excel 2013 verwendet. Als

Analysenstichprobenumfang diente der der Mittelwert der franzésischen und britischen
63.605.300+63.212.800

2

franzésischen und britischen Falle der 3p-Hydroxy-AS-Cz7-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz

und der A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz (@). Die errechneten Werte fur die

untere (pu) und obere Grenze (po) des Konfidenzintervalls entsprechen dem Anteil der GKV-
Versicherten, der minimal bzw. maximal von der Erkrankung betroffen ist. Durch
Multiplikation dieser Werte mit der Gesamtheit der GKV-Versicherten ergibt sich die
minimale bzw. maximale Anzahl von Patienten innerhalb dieser Population.

Gesamtbevodlkerung (

) und als Studienwert die gemittelte Summe der

Folgende Formeln kamen zum Einsatz:

Berechnung der unteren Grenze: pu = BETAINV(0/2; k; n-k+1)
Berechnung der oberen Grenze: po = BETAINV(1-0/2; k+1; n-k)
n = Analysestichprobenumfang

k = Studienwert

a=0,05
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Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten innerhalb der Zielpopulation

Patienten pu po Patienten Patienten
(Konfidenzniveau 95 %) (Konfidenzniveau 95 %) minimal maximal
19 0,00000013519 0,00000037156 9 24

Insgesamt ergibt sich fir Deutschland eine Unsicherheit der Anzahl der GKV-Patienten
innerhalb der Zielpopulation von 9 — 24 Patienten mit 3B-Hydroxy-A®-Ca7-Steroid-
Oxidoreduktase-Defizienz und A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz.

Schlussbemerkung

Wie einleitend bemerkt, stehen in Deutschland zum jetzigen Zeitpunkt zur Prévalenz und
Inzidenz der 3B-Hydroxy-A®-Cz7-Steroid-Oxidoreduktase- und  A“-3-Oxosteroid-5p-
Reduktase-Defizienz keine quantitativ nutzbaren Angaben zur Verfligung, da bisher nur ein
diagnostizierter Patient in der Literatur beschrieben wurde [19]. Dies ist ein klarer
Unterschied zu anderen europdischen Staaten vergleichbarer GroRRe, wie Frankreich, dem
Vereinigten Konigreich und Italien (Tabelle 3-3). Die Berechnungen der Zielpopulation in
diesem Abschnitt sind folglich Extrapolationen, die davon ausgehen, dass dieser Unterschied
nur auf die geringe Anzahl an Publikation in der Literatur zuriickzuftihren ist und nicht auf
einen Unterschied in der medizinischen Praxis. Es erscheint jedoch plausibel, dass ein solcher
Unterschied existiert und dass ein groRBer Teil der Patientenpopulation eine
Lebertransplantation erhalten hat, ohne zuvor gesichert diagnostiziert zu werden.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, flr die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in der
Arzneimittel) Zusatznutzen GKV

Cholséure (Orphacol®) Sauglinge, Kinder und Jugendliche erheblich 19

im Alter von einem Monat bis

18 Jahren und Erwachsene mit ange-
borenen Stérungen der priméaren Gal-
lensauresynthese aufgrund eines 3f3-
Hydroxy-A®-C,;-Steroid-Oxidore-
duktase-Mangels oder eines A*-3-
Oxosteroid-5p-Reduktase-Mangels.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fur Patienten mit 3p-Hydroxy-A>-Cz27-Steroid-Oxidoreduktase- oder der A*-3-Oxosteroid-5p-
Reduktase-Defizienz besteht ein ausgepragter Uberlebensvorteil unter Cholsauretherapie
(Modul 4, Abschnitt 4.4.3). Da sich diese Aussagen auf einen historischen Vergleich und
nicht auf vergleichende Studien beziehen, l&sst sich der Gewinn an Lebenszeit zwar nicht
quantifizieren, dennoch kann dieser als ein dramatischer Effekt [24] gewertet werden. Aus
diesem Grund kann auf der Grundlage der zur Verfligung stehenden Evidenz von einem
Hinweis auf einem erheblichen medizinischen Zusatznutzen fir alle Patienten hinsichtlich der
Morbiditat ausgegangen werden.

Da die Krankheitslast unter eine Therapie mit Cholsaure jener nicht erkrankter Patienten
entspricht und demzufolge auch von einer Normalisierung der krankheitsbedingt
eingeschrankten Lebensqualitat auszugehen ist, kann dieses ebenso wie bei der Bewertung der
Mortalitdit als ein dramatischer Effekt gewertet werden. Es ist auch bei den
Bewertungsdimensionen der Morbiditat und der Lebensqualitat von einem Hinweis auf einen
erheblichen medizinischen Zusatznutzen auszugehen.

Cholséaure (Orphacol®) Seite 39 von 82




Dossier zur Nutzenbewertung-Modul 3 A Stand: 07.05.2014

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen,
die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen
werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitdét und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berticksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2  Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Eine systematische bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE
und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken (ber die Suchoberflache des DIMDI
durchgefiihrt (Suchzeitpunkt: 21.03.2014). Die Suche diente der Identifizierung von Studien
mit dem zu bewertenden Arzneimittel sowie der Identifikation von Falldokumentationen, die
in Modul 4, Abschnitt 4.4.2 dargestellt sind. AuRBerdem diente die Suche der Identifikation
von Daten, die Aussagen uber die epidemiologische Situation in Deutschland erlauben. Die
Suche wurde auf englisch- und deutschsprachige Literatur beschrénkt. Das vollstandige
Suchprofil befindet sich im Anhang 4-A.

In der Recherche wurden keine Studien identifiziert.

Als Einschlusskriterium fir die identifizierten Publikationen wurden folgende Kriterien
angewandt:

e Patientenpopulation: europdisch

e FErkrankung:  3B-Hydroxy-A>-C27-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz  oder — A*-3-
Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz

In Hinblick auf die Intervention fand keine Einschrankung statt, sodass auch Patienten erfasst
wurden, die mit anderen Interventionen als dem zu bewertenden Arzneimittel, therapiert
wurden, bzw. keine Therapie erhielten.
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Die Liste der im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche identifizierten
Publikationen, wurde unabhangig von zwei Personen auf ihre Relevanz hin berprift. In
einem ersten Schritt wurden Publikationen ausgeschlossen, deren Titel eindeutig eine
Einstufung als nicht relevant zulie3. In nachfolgenden Schritten wurde zundchst der Abstract
und bei Unklarheiten der Volltext gesichtet, um festzustellen, ob alle Einschlusskriterien
erfillt waren. Voneinander abweichende Einstufungen der beiden unabhdngigen Bewerter
wurden diskutiert und ggf. unter Einbeziehung eines dritten Bewerters behoben. Bei Erfiillung
aller Einschlusskriterien wurde die betreffende Publikation in den Publikationspool der zu
bewertenden Publikationen (Abschnitt 3.2.3) eingeschlossen.
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Suche am 21.03.2014
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Abbildung 3-7: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, sowie
epidemiologisch ~ relevanten  Fallbeschreibungen  der  3B-Hydroxy-A®-Car-Steroid-
Oxidoreduktase-Defizienz oder A*-3-Oxosteroid-5B-Reduktase-Defizienz
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Uber die identifizierten Publikationen hinaus wurden weitere Quellen ([1;14;16;17;51]) durch
den pharmazeutischen Unternehmer zur Verfugung gestellt, die in Abschnitt 3.2.1 bis 3.2.5
beriicksichtigt wurden.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.2 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent  weiterzurechnen, so dass daraus in Tabelle 3-20 Angaben  fir
Jahrestherapiekosten pro Patient und fur die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze
resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabelle 3-10 bis Tabelle 3-20 nicht zu veranschlagen; sie sind
im Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt flr
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunéchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z.B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z.B.
maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Der Zusatznutzen ist fir die gesamte, in diesem Anwendungsgebiet mit Cholsaure behandelte,
Patientenpopulation klinisch bedeutsam und patientenrelevant. Die Zielpopulation und die
Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind somit identisch. Deshalb
gelten die in Tabelle 3-13 beschriebenen Behandlungen und die Behandlungsdauer fur die
gesamte beschriebene Patientenpopulation.

Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen pro
Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)

Behandlungs
dauer je
Behandlung
in Tagen
(ggf. Spanne)

Cholséure
(Orphacol®)

Séuglinge, Kinder und
Jugendliche im Alter
von einem Monat bis

18 Jahren und Erwachse-
ne mit angeborenen Sto-
rungen der priméren
Gallenséuresynthese auf-
grund eines 3p-Hydro-
Xy-A®-C,7-Steroid-Oxi-
doreduktase-Mangels
oder eines A*-3-Oxoste-
roid-5pB-Reduktase-Man-
gels

kontinuierlich; 50 -
500 mg téglich

kontinuierlich; 50 -
500 mg taglich;
365 Tage

365

Fur Cholsdure wird
keine ZweckmaRige
Vergleichstherapie
bestimmt.?

nicht
zutreffend.

nicht
zutreffend.

nicht
zutreffend.

nicht
zutreffend.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fir
ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

angegeben werden.
Quelle: [7]

a: 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 Verhaltnis 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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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fur Cholsdure wird keine zweckméRige Vergleichstherapie bestimmt, da es sich bei
Cholséure um ein Arzneimittel zur Behandlung seltener Erkrankungen handelt (Anerkennung
des Orphan Drug Status in der EU am 18.02.2002 nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 uber Arzneimittel fur seltene
Leiden). [2] Das Ausmall des Zusatznutzens ist bei Orphan Drugs auf der Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien zu bestimmen. [3;4]. Begriindet mit der
aullerordentlichen Seltenheit der Erkrankungen sind keine Zulassungsstudien durchgefiihrt
worden, sodass die im Zuge der Zulassung genutzten Falldokumentationen als Grundlage zur
Bestimmung des Ausmafes des Zusatznutzens dienen kénnen.

Die empfohlene Mindestdosierung von Cholsdure liegt bei 50 mg téglich und sollte bei
Erwachsenen 500 mg téglich nicht Ubersteigen. Die Dosisanpassungen sind individuell in
50 mg Schritten vorzunehmen. [7]

Als Anzahl der Patienten pro Jahr werden alle Patienten dargestellt, fir die gemall dem
Zulassungstext die Therapie mit Cholséure geeignet ist. Cholséure ist geeignet fur Sauglinge,
Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit 3p-Hydroxy-A®-C27-Steroid-Oxidoreduktase- oder
A*-3-Oxosteroid-5B-Reduktase-Defizienz. Unterschiedliche Behandlungssituationen sind
gemal der Fachinformation nicht zu erwarten. [7]
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRBige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-13). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Der Zusatznutzen ist flr die gesamte, in diesem Anwendungsgebiet mit Cholséure behandelte,
Patientenpopulation klinisch bedeutsam und patientenrelevant. Die Zielpopulation und die
Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind somit identisch. Deshalb
gelten die in Tabelle 3-14 beschriebenen Behandlungen und die Behandlungsdauer fir die
gesamte beschriebene Patientenpopulation.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Population | Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes bzw. Patientengruppe Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Cholsaure (Orphacol®) Séauglinge, Kinder und Jugend- | kontinuierlich; 50 - | 365
liche im Alter von einem Mo- | 500 mg téglich
nat bis 18 Jahren und Erwach-
sene mit angeborenen Storun-
gen der priméren Gallensdure-
synthese aufgrund eines 3p-
Hydroxy-A®-C,7-Steroid-Oxi-
doreduktase-Mangels oder ei-
nes A*-3-Oxosteroid-5p-Re-
duktase-Mangels

Fir Cholsaure wird keine nicht zutreffend. nicht zutreffend. nicht zutreffend.
ZweckméRige
Vergleichstherapie
bestimmt.?

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Quelle: [7]

a: 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 Verhaltnis 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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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d.h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrundeliegende Malieinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckméRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. lungs-tage | pro Gabe verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe pro (gdf. (gof. Spanne)®
Arzneimittel, Patient Spanne)® (DDD; im Falle einer
zweckmafige pro Jahr nichtmedikamentdsen
Vergleichs- (9of. Behandlung Angabe eines
therapie) Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Mal3es)
Cholsaure Sauglinge, Kinder und Ju- 365 50 - 500 mg 18.250 mg — 182.500 mg
(Orphacol®) gendliche im Alter von ein- (50 - 500 mg)
em Monat bis 18 Jahren
und Erwachsene mit ange-
borenen Stérungen der pri-
maren Gallenséuresynthese
aufgrund eines 3p-Hydro-
Xy-A®-Cy7-Steroid-Oxidore-
duktase-Mangels oder eines
A*-3-Oxosteroid-5p-Reduk-
tase-Mangels
Fir Cholsdure wird | nicht nicht nicht nicht
keine ZweckmaRige | zutreffend. zutreffend. | zutreffend. zutreffend.
Vergleichstherapie
bestimmt?
Quelle: [7]

a: 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 Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).

b: Verbrauch pro Gabe und Jahresdurchschnittsverbrauch sind nur als Spanne anzugeben, da die DDD
individuell eingestellt wird.

Abs.: Absatz, SGB: Sozialgesetzbuch, Halbs.: Halbsatz
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).

Laut Fachinformation ist keine Defined Daily Dose (DDD) angegeben, stattdessen wird bei
Sauglingen, Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen eine Dosis von 5 bis 15 mg/kg
Korpergewicht angegeben. In allen Altersgruppen liegt die Mindestdosis bei 50 mg und die
Dosisanpassung erfolgt in 50 mg-Schritten. Bei Erwachsenen sollte die tdgliche Dosis 500 mg
nicht tbersteigen. [7]

Fur den Jahresverbrauch wurde die Spanne berechnet, welche die fir alle Altersgruppen
gultige Mindestdosis und die maximale Dosis bei Erwachsenen einschliefit. Dementsprechend
ergibt sich unter Berucksichtigung der Mindestdosis von 50 mg taglich, bei einem
kontinuierlichen Behandlungsmodus {ber 365 Tage ein Verbrauch von 18.250 mg
(50 mg/Tag x 365 Tage = 18.250 mg).

Wird hingegen von einer Maximaldosierung mit 500 mg taglich ausgegangen, ergibt sich ein
Jahresverbrauch von 182.500 mg (500 mg/Tag x 365 Tage = 182.500 mg).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaligste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das ginstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle
einer nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie flr jede Therapie eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstarke, gesetzlich
bewertendes Darreichungsform und PackungsgroRe, fir vorgeschriebener
Arzneimittel, nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu deren | Rabatte in Euro
zweckmaliige Vergutung aus GKV-Perspektive) in Euro
Vergleichstherapie)

50 mg Kapseln PZN: 10417824 | 3.268,66 3.083,46

(30 Kapseln)

50 mg Kapsel 108,96 102,78

50 mg Kapseln PZN: 10417830 | 6.479,99 6.111,39

(60 Kapseln)

50 mg Kapsel 108,00 101,86

250 mg Kapseln PZN: 10417847 | 16.113,99 15.195,19

(30 Kapseln)

250 mg Kapsel 537,13 506,51
Fir Cholsaure wird nicht zutreffend. nicht zutreffend.

keine zweckmaRige
Vergleichstherapie
bestimmt.?

a: Aufgrund des Status‘ eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nutzen
und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (8 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V).
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).

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

Cholséaure (Orphacol®) Seite 55 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung-Modul 3 A Stand: 07.05.2014

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Apothekenverkaufspreis wurde der Lauertaxe (http://taxe.lauer-
fischer.de/Taxe/taxe.aspx) entnommen. Zur Berechnung der entstehenden Kosten fir die
GKYV wurden die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte berticksichtigt.

Der Apothekenverkaufspreis fir Orphacol® betragt 3.268,66 € pro 30er Packung Kapseln a
50 mg. (Tabelle 3-16)

Der Apothekenverkaufspreis fiir Orphacol® betrdgt 6.479,99 € pro 60er Packung Kapseln a
50 mg. (Tabelle 3-16)

Der Apothekenverkaufspreis fir Orphacol® betragt 16.113,99 € pro 30er Packung Kapseln a
250 mg. (Tabelle 3-16)

Folgende Rabatte wurden berticksichtigt:

e Herstellerrabatt von 7 % auf den Herstellerabgabepreis (2.620 €) nach § 130a Abs. 1
SGB V (14. SGB V-Anderungsgesetz): 183,40 € (pro Packung 30 Kapseln a 50 mg)

e Herstellerrabatt von 7 % auf den Herstellerabgabepreis (5.240 €) nach § 130a Abs. 1
SGB V (14. SGB V-Anderungsgesetz): 366,80 € (pro Packung 60 Kapseln a 50 mg)

e Herstellerrabatt von 7 % auf den Herstellerabgabepreis (13.100 €) nach § 130a Abs. 1
SGB V (14. SGB V-Anderungsgesetz): 917 € (pro Packung 30 Kapseln a 250 mg)

Apothekenabschlag nach § 129 Abs. 2 SGB V, sowie § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V: 1,80 € [5]

Daraus resultieren fir die GKV die folgenden Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte:

e 3083,46 € pro Packung 30 Kapseln a 50 mg
e 6111,39 € pro Packung 60 Kapseln a 50 mg
e 15195,19 € pro Packung 30 Kapseln a 250 mg

Dies entspricht Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte von 2,06 €/mg
Cholséure bei einer 50 mg Kapsel in einer Packung mit 30 Kapseln bzw. 2,04 €/mg Cholséure
bei einer 50 mg Kapsel in einer Packung mit 60 Kapseln und 2,03 €/mg Cholsdure bei einer
250 mg Kapsel in einer Packung mit 30 Kapseln.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéliigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckméaBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie héaufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Der Zusatznutzen ist fir die gesamte, in diesem Anwendungsgebiet mit Cholsaure behandelte,
Patientenpopulation klinisch bedeutsam und patientenrelevant. Die Zielpopulation und die
Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind somit identisch. Deshalb
gelten die in Tabelle 3-17 beschriebenen Behandlungen und die Behandlungsdauer fur die
gesamte beschriebene Patientenpopulation.
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Tabelle 3-17: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung | Bezeichnung der Bezeichnung der zusétzlichen Anzahl der | Anzahl der
der Therapie | Population bzw. GKV-Leistung zusatzlich zusatzlich
(zu Patientengruppe notwendige | notwendigen
bewertendes n GKV- GKV-
Arzneimittel, Leistungen | Leistungen
zweckmaliige je Episode, | pro Patient
Vergleichsthe ZykKlus etc.* | pro Jahr*
rapie)
Cholsaure Sauglinge, Kinder Quantifizierung physiologischer | 4° 4b
(Orphacol®) und Jugendliche im und pathologischer Metabolite
Alter von einem Mo- | durch GC-MS oder ein 2¢ 2°
nat bis 18 Jahren und | gleichwertiges massenspektro-
Erwachsene mitan- | metrisches Verfahren 1¢ 1¢
eborenen Stérungen [
ger primaren Gallgn- Uberpriifung des y-Glutamyl- 4° 4v
sauresynthese auf- Transaminase (GGT)-Wertes 2 9
grund eines 3p-Hy- § §
droxy-AS-Cy7-Steroid- 1 1
Omdoredul_dase-ll/lan- Uberpriifung des Alanin- 4P 4P
gels oder eines A*-3- | Transaminase (ALT)-Level . .
Oxosteroid-5p-Re- 2 2
duktase-Mangels 1 10
Uberpriifung des Gallenséurege- | 4° 4p
haltes im Serum 2 9
1 1
Far Cholsdure | nicht nicht nicht nicht
wird keine zutreffend. zutreffend. zutreffend zutreffend
ZweckméRige
Vergleichsthe
rapie
bestimmt.?
Quelle: [7]

a: 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 Verhaltnis zur
zweckmaligen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2

SGB V).

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
Analyse zu untersuchen.

d: Nach der Einleitungsphase sind die Patienten mindestens einmal jahrlich durch die entsprechende Analyse
Zu untersuchen.

*: Dargestellt wird die Anzahl je Behandlungsjahr bei kontinuierlicher Behandlung.
Abs: Absatz, SGB: Sozialgesetzbuch, Halbs.: Halbsatz
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-17 angegebene Anzahl zusatzlicher GKV-Aufwendungen durch die
Anwendung von Cholsdure orientiert sich an den Angaben der Fachinformation von
Cholséure. [7]

Die therapeutische Dosis ist individuell anzupassen, daher sind wéhrend der Einleitung der
Behandlung die Gallensdurespiegel in Serum und/oder Urin durch GC-MS oder ein
gleichwertiges massenspektrometrisches Verfahren regelmaiig zu tiberpriifen. Im Besonderen
sind die Spiegel der pathologischen Metabolite zu bestimmen. Bei Patienten mit
diagnostizierter  3B-Hydroxy-A®-Cz7-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz  sind Messungen
durchzufiihren, die die Konzentration von 3,7a-Dihydroxycholenséure und 3p,7a,120-Trihy-
droxycholensaure bestimmen. Die Defizienz der A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase fihrt
hingegen zur Akkumulation von 3-Oxo-7a-hydroxy-4-cholensdure und 3-Oxo-7a,120-dihy-
droxy-4-cholenséaure (3-Oxo-A*-Gallenséuren), deren Konzentration im Zusammenhang mit
dieser Erkrankung entsprechend zu 0berpriifen sind. Im ersten Behandlungsjahr sind die
Untersuchungen mindestens alle drei Monate, im zweiten Jahr mindestens alle sechs Monate
und nach erfolgreicher Therapieeinleitung mindestens einmal jahrlich durchzufuhren. Anhand
der Untersuchungsergebnisse sind gegebenenfalls Dosisanpassungen vorzunehmen, sodass
die Konzentration der abnormalen Gallenséuren die groBtmogliche Reduktion erfahrt. [7]

Daruber hinaus sind mit gleicher Frequenz die Leberparameter zu Uberwachen. Im
Besonderen sind y-Glutamyl-Transaminase (GGT)-Wert, Alanin-Transaminase (ALT)-Level
und der Gallensduregehalt im Serum zu bestimmen, da eine parallele Erhéhung dieser
Parameter zu den Charakteristika einer Uberdosierung zahlt. [7]
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Figen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen-Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Quantifizierung physiologischer und pathologischer Metabolite durch GC-MS | 51,90

oder ein gleichwertiges massenspektrometrisches Verfahren (EBM-

Ziffer 32314)

Uberpriifung des y-Glutamyl-Transaminase (GGT)-Wert (EBM-Ziffer 32071) | 0,25

Uberpriifung des Alanin-Transaminase (ALT/GPT) Level (EBM- 0,25

Ziffer 32070)

Uberpriifung des Gallensauregehalt im Serum (EBM-Ziffer 32245) 16,10

Quelle: [6]

GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase (alte Bezeichnung der ALT)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Quantifizierung physiologischer und pathologischer Metabolite durch GC-MS oder ein
gleichwertiges massenspektrometrisches Verfahren

Es ist erforderlich, die pathologischen Metabolite in Serum und/oder Urin der Patienten, die
mit Cholsdure behandelt werden, zu bestimmen. [7] Die Konzentrationen der Metabolite
3B,7a-Dihydroxycholensaure und 3pB,7a,120-Trihydroxycholensaure (3p-Hydroxy-A>-Ca7-
Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz), bzw. 3-Oxo-7a-hydroxy-4-cholensaure und 3-Oxo-
70,12a-dihydroxy-4-cholensaure (A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz) sind durch GC-
MS oder ein gleichwertiges massenspektrometrisches Verfahren zu ermitteln.

Im ersten Behandlungsjahr sind die Untersuchungen mindestens alle drei Monate, im zweiten
Jahr mindestens alle sechs Monate und nach erfolgreicher Therapieeinleitung mindestens
einmal jahrlich durchzufihren.

Die, in Tabelle 3-18 dargestellten, medizinischen Zusatzleistungen sind der Fachinformation
von Orphacol® entnommen und die Zuordnung zu den abzurechnenden Leistungen erfolgt
gemall des Einheitlichen Bewertungsmalistabs (EBM) unter der EBM-Ziffer 32314
(Kassenarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher  LeistungsmaRstab  fur  &rztliche
Leistungen. 1.Quartal 2014 [Zugriff: 06.01.2014]. URL.: http://www.kbv.de/8144.html.) [6],
gemal welchem je Kontrolle 51,90 € abgerechnet werden konnen.
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Uberpriifung der Leberparameter

Dartiber hinaus fordert die Fachinformation [7], die Uberwachung der Leberparameter, GGT-
Wert, ALT-Level und Gallenséuregehalt im Serum.

Im ersten Behandlungsjahr sind die Untersuchungen mindestens alle drei Monate, im zweiten
Jahr mindestens alle sechs Monate und nach der Einleitungsphase mindestens einmal j&hrlich
durchzufihren.

Die in Tabelle 3-18 dargestellten, medizinischen Zusatzleistungen sind der Fachinformation
von Orphacol® entnommen und die Zuordnung zu den abzurechnenden Leistungen erfolgt
gemél des Einheitlichen Bewertungsmalistabs (EBM) unter den EBM-Ziffern 32071, 32070
und 32245 [6] wonach je Bestimmung der drei Parameter insgesamt 16,60 € (0,25 € + 0,25 €
+ 16,10 €) abgerechnet werden.

Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen insgesamt

Es ergeben sich im ersten Behandlungsjahr vier, im zweiten Behandlungsjahr zwei und nach
erfolgter Einleitungsphase eine Bestimmung pathologischer Metabolite durch GC-MS oder
ein gleichwertiges massenspektrometrisches Verfahren. Die Bestimmungen von y-Glutamyl-
Transaminase GGT-Wert, ALT Level und Gallensduregehalt im Serum erfolgen mit gleicher
Frequenz.

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-18
(Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-10 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-12 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Innerhalb  eines Behandlungszyklus® (365 Tage) ergibt sich entsprechend dem
Behandlungsjahr (Tabelle 3-17) eine unterschiedliche Zahl notwendiger Aufwendungen durch
die GKV. Die Anzahl der Aufwendungen fir das jeweilige Behandlungsjahr wurde jeweils
mit den, gemal EBM-Ziffer, entstehenden Kosten fur die GKV multipliziert um die
Zusatzkosten pro Patient pro Jahr zu erhalten. Die Multiplikation dieses Wertes mit der in
Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl der GKV-Patienten innerhalb der Zielpopulation, ergibt
die Zusatzkosten fur diese Patientengruppe (Tabelle 3-19).
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Tabelle 3-19: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen-Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich notwendigen | pro Patient flr die
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung pro Jahr in Population bzw.
Arzneimittel, Euro Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro”
Cholsaure Séuglinge, Kinder Quantifizierung 207,60° 3.944,40°
(Orphacol®) und Jugendliche im physiologischer und

Alter von einem Mo- | pathologischer 103,80° 1.972,20°

nat bis 18 Jahren und | Metabolite durch GC- 51,909 986,104

Erwachsene mitan- | MS oder ein

geborenen Stérungen | gleichwertiges

der priméren Gallen- | massenspektrometrisches
sauresynthese auf- Verfahren

grund elges 3P-Hy- Uberpriifung des y- 1,00° 19,00°
droxy-A>-Cy;-Stero- .
Glutamyl-Transaminase

id-Oxidoreduktase- 0,50¢ 9,50¢
Mangels oder eines (GGT)-Wert ] ]
A*-3-Oxosteroid-5p- 0,25 475
Reduktase-Mangels | (Jperpriifung des Alanin- | 1,00° 19,00
Transaminase
(ALT/GPT) Level 0,50° 9,50°
0,25¢ 4,75¢
Uberpriifung des 64,40° 1.223,60°
Gallenséuregehalt im
Serum 32,20¢ 611,80°
16,10 305,90¢
Fur Cholsaure wird nicht nicht nicht nicht
keine ZweckmaRige | zutreffend. zutreffend. zutreffend. zutreffend.
Vergleichstherapie
bestimmt.?
Quelle: [7]

a: Aufgrund des Status‘ eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nutzen
und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (8 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V).
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).

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
Analyse zu untersuchen.

d: nach der Einleitungsphase sind die Patienten mindestens einmal jahrlich durch die entsprechende Analyse zu
untersuchen.

*: Als Grundlage der Berechnung diente die geschatzte Periodenpréavalenz der Erkrankungen.
Abs: Absatz, SGB: Sozialgesetzbuch, Halbs.: Halbsatz
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. flr die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-10, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-12) aus. Fugen Sie flr
jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue
Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern soll in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Es ergeben sich innerhalb eines Behandlungszyklus® (365 Tage) im ersten Jahr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen mit Kosten von 274 € je Patient (207,60 € + 1,00 € + 1,00 € +
64,40 € = 274 €) und Kosten von 5.206 € fur die gesamte Patientengruppe (3.944,40 € + 19 €
+19 € + 1.223,60 € = 5206 €) (Tabelle 3-19).

Innerhalb eines Behandlungszyklus* (365 Tage) im zweiten Jahr sind zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen in Héhe von 137 € je Patient (103,80 € + 0,50 € + 0,50 € + 32,20 € = 137 €)
und Kosten von 2.603 € fur die gesamte Patientengruppe (1.972,20€ + 9,50€ + 9,50 € +
611,80 € = 2.603 €) zu erwarten (Tabelle 3-19).

Nach erfolgter Einleitungsphase konnen innerhalb eines Behandlungszyklus® (365 Tage)
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in Hohe von 68,50 € je Patient (51,90 € + 0,25 € +
0,25€ + 16,10 € = 68,50 €) und 1.301,50 € fir die gesamte Patientengruppe (986,10 € +
4,75 € + 4,75 € + 305,90 € = 1.301,50 €) hergeleitet werden (Tabelle 3-19).

Kosten fiir das zu bewertende Medikament (Cholsiure Orphacol®)

Die Jahrestherapiekosten fir Cholséure errechnen sich unter Berlcksichtigung einer
Mindestdosierung von 50 mg und einer Maximaldosis von 500 mg pro Patient und Tag, da die
Dosiseinstellung individuell erfolgt. Bei einer Dosierung von 50 mg wurde der Preis der
50 mg Kapsel und bei 500 mg der doppelte Preis der 250 mg Kapsel, wie in Tabelle 3-16
aufgefiihrt, zugrunde gelegt.

Es ergeben sich innerhalb eines Behandlungszyklus® (365 Tage) notwendige Kosten fir das
Medikament von 37.178,90 € bei einer Dosierung von 50 mg (365 Tage x 101,86 € =
37.178,90 €) und 369.752,30 € bei einer Dosierung von 500 mg (365 Tage x 2 x 506,51 € =
369.752,30 €) je Patient. Fur die gesamte Patientenpopulation ergeben sich 706.399,10 € bei
einer Dosierung von 50 mg (37.178,90 € x 19 = 706.399,10 €) und 7.025.293,70 € bei einer
Dosierung von 500 mg (369.752,30 € x 19 = 7.025.293,70 €) (Tabelle 3-20).
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Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro?

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro?

Cholsaure (Orphacol®)

Sauglinge, Kinder und Ju-
gendliche im Alter von einem
Monat bis 18 Jahren und Er-
wachsene mit angeborenen
Stérungen der primaren Gal-
lenséuresynthese aufgrund ei-
nes 3B-Hydroxy-AS-C,7-Stero-
id-Oxidoreduktase-Mangels
oder eines A*-3-Oxosteroid-
5B-Reduktase-Mangels

Orphacol®
37.178,90 — 369.752,30

Orphacol®
706.399,10 — 7.025.293,70

Zusétzliche notwendige
GKV-Leistungen®

274,00
Summe im ersten

Behandlungsjahr®
37.452,90 — 370.026,30

Zusétzliche notwendige
GKV-Leistungen®

5.206,00
Summe im ersten

Behandlungsjahr®
711.605,10 — 7.030.499,70

Zusétzliche notwendige
GKV-Leistungen®

137,00

Summe im zweiten
Behandlungsjahrd
37.315,90 — 369.889,30

Zusétzliche notwendige
GKV-Leistungen®

2.603,00

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

Zusétzliche notwendige
GKV-Leistungen®

68,50
Summe nach der

Einleitungsphase®
37.247,40 — 369.820,80

Zusétzliche notwendige
GKV-Leistungen®

1.301,50
Summe nach der

Einleitungsphase®
707.700,60 — 7.026.595,20

Fir Chols&ure wird
keine ZweckmalRige
Vergleichstherapie
bestimmt®

nicht zutreffend.

nicht zutreffend.

nicht zutreffend.

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-10 , sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-12 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

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 Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (8§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).

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

Zu untersuchen.

d: Im zweiten Behandlungsjahr sind die Patienten mindestens alle sechs Monate durch die entsprechende

Analyse zu untersuchen.

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

untersuchen.

Abs: Absatz, SGB: Sozialgesetzbuch, Halbs.: Halbsatz
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile flr das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Patientengruppen, die nicht mit Cholsaure behandelt werden sollen

Medizinische Grunde fur eine Nicht-Behandlung mit Cholsaure sind durch eine
Kontraindikation gegeben.

Kontraindikation

GemaR der Fachinformation von Orphacol® ist bei gleichzeitiger Anwendung von Cholséure
mit Phenobarbital Vorsicht geboten. Die Anwendung von Phenobarbital antagonisiert die
Wirkung von Cholséiure, daher ist Phenobarbital bei Patienten mit 3B-Hydroxy-A°-Car-
Steroid-Oxidoreduktase- oder A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz, die mit Cholsaure
behandelt werden, kontraindiziert. [7]

Therapieabbriiche

Uber Therapieabbriiche liegen keine Daten vor.

Neben medizinischen Grinden sind keine weiteren Griinde bekannt, die dazu fuhren, dass
eine Behandlung mit Chols&ure nicht durchgefiihrt wird.

Patientenpréaferenzen

Da die Erkrankungen der 3B-Hydroxy-A®-Cz7-Steroid-Oxidoreduktase- oder A*-3-Oxosteroid-
5B-Reduktase-Defizienz durch ihre hohe Letalitit gekennzeichnet sind [8] und kein weiteres
Arzneimittel im Anwendungsgebiet zugelassen ist, haben Patientenpraferenzen keine
Auswirkungen auf die Versorgungsanteile von Orphacol®. Es existiert keine Evidenz zu
Patientenpréaferenzen bzw. Praferenzen von Eltern im Hinblick auf die relative Wertigkeit
einer oralen Therapie im Vergleich zu der Durchfuihrung einer Lebertransplantation.

Cholséaure (Orphacol®) Seite 65 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung-Modul 3 A Stand: 07.05.2014

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Neben der Cholsduretherapie steht keine weitere medikamentdse Therapie im beschriebenen
Anwendungsgebiet zur Verfligung. Es ist davon auszugehen, dass die Zielpopulation, die
Therapie lebenslang erhélt. Dementsprechend wirden die Jahrestherapiekosten des
Medikaments fur die GKV pro Patient von 37.178,90 — 369.752,30 € sowie Zusatzleistungen
von 68,50 € nach Einleitung der Therapie (Tabelle 3-20) in den Behandlungsfallen erhalten
bleiben. GemaR der in Abschnitt 3.2.3 hergeleiteten Prévalenz der Erkrankungen, ist von
19 Patienten (Spanne 9 — 24) innerhalb der GKV-Zielpopulation auszugehen.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berticksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2  Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Abschnitt 3.3.1:

Fir die Bestimmung der Behandlungsdauer wurden die Angaben aus der Fachinformation
von Orphacol® herangezogen. [7]

Abschnitt 3.3.2:

Die Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel wurde aus der
Fachinformation von Orphacol® entnommen. [7]

Abschnitt 3.3.3:

Die Berechnung der Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel beruht auf:

e dem, der Lauertaxe entnommenen, Apothekenverkaufspreis
e den Vorgaben der Arzneimittelpreisverordnung 2013 [1]

e dem Herstellerabgabepreis fiir Orphacol®, der vom pharmazeutischen Unternehmer
zur Verfligung gestellt wurde.
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Abschnitt 3.3.4:

Die Angaben zu Kosten flr zusétzliche notwendige GKV-Leistungen wurden aus der
Fachinformation von Orphacol®, sowie den Angaben der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung zum Einheitlichen Bewertungsmafstab entnommen. [6;7]

Abschnitt 3.3.5:

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurden Angaben aus der Fachinformation von
Orphacol® [7] zugrunde gelegt, sowie die Angaben zu Kosten[1], zu beriicksichtigende
Rabatte (gemaR § 130a Abs.1 SGBV (14. SGB V-Anderungsgesetz) und § 129 Abs. 2
SGB YV, sowie 8130 Abs.1 Satz2 SGB V). Aullerdem wurde, die in Abschnitt 3.2.3
berechnete Prévalenz zugrunde gelegt.

Abschnitt 3.3.6:

Fur die Angaben zu Versorgungsanteilen wurde die Fachinformation von Orphacol® [7]
zugrunde gelegt, sowie Informationen bezuglich der Prdvalenz in Deutschland,
Abschnitt 3.2.3 entsprechend, genutzt.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

2.

BMJ. Arzneimitelpreisverordnung (AMPreisV). 2013.

COMP. Public summary of opinion on orphan designation. Cholic acid for the
treatment of inborn. 2013.

G-BA. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse iber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V,
Pirfenidon. 2012.

G-BA. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse iber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V,
Tafamidis Meglumin. 2012.

GKV-Spitzenverband &  Deutscher  Apothekerverband.  Vereinbarung zum
Apothekenabschlag nach § 130 SGB V vom 20. Juni 2013. 2013.

KBYV. Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM), 1. Quartal 2014. 2014.
Laboratoires CTRS. Fachinformation Orphacol® 50mg/250mg Hartkapseln. 2014.

Setchell, K. D. & O'Connell, N. C. Disorders of bile acid synthesis and metabolism: a
metabolic basis for liver disease. 736-766. 2007.

Cholséaure (Orphacol®) Seite 69 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung-Modul 3 A Stand: 07.05.2014

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller NotfallmaBnahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Qualifikationen von Arzten und Arztinnen/Diagnostik

Die Fachinformation von Orphacol® enthilt besondere Anforderungen an die behandelnden
Arzte. Die Therapie der 3p-Hydroxy-A®-Ca7-Steroid-Oxidoreduktase (3B-HSD) oder der A*-3-
Oxosteroid-5p-Reduktase (A*-3-oxoR)-Defizienz durch die Gabe von Orphacol® ist von
einem erfahrenen Hepatologen beziehungsweise bei Kindern und Jugendlichen von einem
padiatrischen Hepatologen einzuleiten und zu tberwachen. Dartiber hinaus implementiert der
Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen, im Einvernehmen mit den zustandigen
Behorden in den Mitgliedstaaten, bereits vor der Markteinfihrung ein Schulungsprogramm
fir Arzte. In dem genannten Schulungsprogramm wird Schulungsmaterial beziglich
qualifizierter Diagnostik und Therapie der Erkrankungen bereitgestellt und tber erwartete und
potenzielle Risiken in Verbindung mit der Behandlung informiert. Im Fokus des Programms
stehen die Behandlung der Problematik von supratherapeutischen Dosen (MedDRA
(Medicinal Dictionary for Regulatory Activities)-Terminus: Arzneimitteltoxizitét), sowie das
Risiko der Gallensteinbildung im therapeutischen Zusammenhang. [2]

Behandlungsdauer, Infrastruktur, NotfallmalRnahmen

Die Fachinformation von Orphacol® enthélt keine besonderen Anforderungen an die
Behandlungsdauer, Infrastruktur oder spezielle NotfallmalRnahmen. [2]
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UberwachungsmaRnahmen

Die Fachinformation von Orphacol® enthilt besondere Anforderungen an kurz- und
langfristige generelle UberwachungsmaRnahmen. [2]

langfristige generelle UberwachungsmaBnahmen

Die Abgabe von Orphacol® erfolgt als Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche
Verschreibung. In diesem Zusammenhang ist die Behandlung von einem erfahrenen
Hepatologen beziehungsweise einem Hepatologen mit péadiatrischnem Schwerpunkt
einzuleiten und zu Uberwachen. Die nachstehend genannten MaRgaben zur engmaschigen
Uberwachung gelten sowohl fiir die Therapie von Patienten, die erstmalig mit Gallensaure-
oder Cholsaurepraparaten behandelt werden, als auch fiur diejenigen, welche bereits im
Vorfeld verwandte Medikationen erhalten haben und sind im ersten Behandlungsjahr
mindestens alle drei Monate, im zweiten Jahr alle sechs Monate und nach erfolgreicher
Therapieeinleitung mindestens einmal j&hrlich durchzufihren. [2]

Die intensive Uberwachung bezieht sich auf die Gallensaurespiegel in Serum und/oder Urin
durch GC-MS oder ein gleichwertiges massenspektrometrisches Verfahren. Im Besonderen
sind die Spiegel der pathologischen Metabolite zu bestimmen. Bei Patienten mit
diagnostizierter  3B-Hydroxy-A®-C27-Steroid-Oxidoreduktase-Defizienz  sind  Messungen
durchzufihren, die die Konzentration von 3,7a-Dihydroxycholensdure und 3f,7a,12a-Trihy-
droxycholensdure bestimmen. Die Defizienz der A*-3-Oxosteroid-5B-Reduktase fiihrt
hingegen zur Akkumulation von 3-Oxo-7a-hydroxy-4-cholensdure und 3-Oxo0-7a,12a-dihy-
droxy-4-cholenséaure (3-Oxo-A*-Gallenséuren), deren Konzentration im Zusammenhang mit
dieser Erkrankung entsprechend zu Uberprifen sind. Anhand der Untersuchungsergebnisse
sind gegebenenfalls Dosisanpassungen vorzunehmen, sodass die Konzentration der
abnormalen Gallensduren die groRtmdgliche Reduktion erféahrt. [2]

Dartiber hinaus sind die Leberparameter mit gleicher Frequenz zu (berwachen. Im
Besonderen sind y-Glutamyl-Transaminase (GGT)-Wert, Alanin-Transaminase (ALT) Level
und der Gallensdauregehalt im Serum zu bestimmen, da eine parallele Erhéhung dieser
Parameter zu den Charakteristika einer Uberdosierung zahlt. Eine zeitweilige Erhéhung der
beiden letztgenannten Parameter in der einleitenden Phase der Therapie ist allerdings noch
kein Indiz fur supratherapeutische Dosierungen, sofern der GGT-Wert ein physiologisches
Niveau aufweist. [2]

kurzfristige spezielle UberwachungsmaBnahmen
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Bezliglich der Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion, flir die weder
eine 3B-Hydroxy-A®-Ca7-Steroid-Oxidoreduktase- noch eine A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-
Defizienz urséchlich ist, liegen zum jetzigen Zeitpunkt keine Erfahrungen vor. Aus diesem
Grund kann keine Dosisempfehlung ausgesprochen werden und eine engmaschige
Uberwachung ist angezeigt. [2]
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Schwangerschaft

Die ununterbrochene Einnahme von Orphacol® wéhrend der Schwangerschaft ist obligat. Als
besondere VorsichtsmalRnahme sind Schwangere und ihre ungeborenen Kinder engmaschig
zu Uberwachen. [2]

Gleichzeitige Anwendung von Ciclosporin

Eine gleichzeitige Anwendung von Orphacol® und Ciclosporin ist zu vermeiden. Wird die
Anwendung von Ciclosporin als notwendig erachtet, sind der Gallensaurespiegel im Serum
und im Urin engmaschig zu tberwachen und die Cholsduredosis entsprechend anzupassen. [2]

Interaktionen

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Anwendung von Orphacol® mit Phenobarbital. Die
Anwendung von Phenobarbital antagonisiert die Wirkung von Cholsdure, daher ist
Phenobarbital bei Patienten mit 3B-Hydroxy-A>-Cz7-Steroid-Oxidoreduktase- oder A*-3-
Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz, die mit Cholséure behandelt werden, kontraindiziert. [2]

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Anwendung von Orphacol® mit Ciclosporin. Die
Anwendung von Ciclosporin verandert zum einen die Pharmakokinetik der Cholséure durch
Inhibition ihrer Aufnahme in die Leber. Zum anderen wird durch Inhibition der Cholesterol-
7a-Hydroxylase die hepatobilidare Sezernierung von Gallenséduren sowie deren
Pharmakodynamik verandert. Eine gleichzeitige Anwendung ist zu vermeiden. Wird die
Anwendung von Ciclosporin als notwendig erachtet, sind der Gallensaurespiegel im Serum
und im Urin engmaschig zu tberwachen und die Cholsduredosis entsprechend anzupassen. [2]

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger ~ Anwendung von  Orphacol® und
Gallenséduresequestranten, wie Cholestyramin, Colestipol und Colesevelam, da diese die
Gallenséduren binden und ihre Eliminierung bewirken. Aus diesem Grund kann von einer
Abschwachung der Cholsédurewirkung in diesem Zusammenhang ausgegangen werden.
Zwischen den Medikamenteneinnahmen von Gallenséuresequestranten und Cholsdure muss
ein Zeitraum von mindestens flnf Stunden liegen, unabhéngig davon, welches Arzneimittel
zuerst gegeben wird. [2]

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Anwendung von Orphacol® und Antazida, wie
Aluminiumhydroxid, da diese die Gallensduren binden und ihre Eliminierung bewirken. Aus
diesem Grund kann von einer Abschwéachung der Cholsaurewirkung in diesem
Zusammenhang ausgegangen werden. Zwischen den Medikamenteneinnahmen von Antazida
und Cholsdure muss ein Zeitraum von mindestens finf Stunden liegen, unabhé&ngig davon,
welches Arzneimittel zuerst gegeben wird. [2]

Es stehen keine Untersuchungen zur Verfligung, die eine Aussage Uber den Einfluss von
Nahrung auf die Bioverfligbarkeit der Cholsdaure zulassen. Es scheint jedoch plausibel
anzunehmen, dass eine, an die Mahlzeiten gebundene Einnahme, die Bioverfligbarkeit von
Cholsédure erhoht und die Vertraglichkeit verbessert. [2]
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Der Zusatznutzen ist fir die gesamte Population klinisch bedeutsam und patientenrelevant,
deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen fur die gesamte Patientenpopulation.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

GemilR dem European Assessment Report (EPAR) von Orphacol® ergeben sich fir eine
qualitatsgesicherte Anwendung spezielle Anforderungen an Abgabe und Gebrauch des
Arzneimittels sowie den Nachweis der Arzneimittelsicherheit.

Abgabe und Gebrauch innerhalb einer gualitdtsgesicherten Anwendung

GemaR dem European Assessment Report (EPAR) von Orphacol®, erfolgt die Abgabe des
Arzneimittels auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung. In diesem Zusammenhang ist die
Behandlung von einem erfahrenen Hepatologen beziehungsweise einem Hepatologen mit
padiatrischem Schwerpunkt einzuleiten und zu Gberwachen. [2]

Nachweis der Arzneimittelsicherheit innerhalb einer qualitatsgesicherten Anwendung

Gemil dem European Assessment Report (EPAR) von Orphacol® ergeben sich spezielle
Anforderungen an den Nachweis der Arzneimittelsicherheit, denen der Inhaber der
Genehmigung flr das Inverkehrbringen, Laboratoires CTRS, Rechnung tragt. Es besteht die
MaRgabe, der Veroffentlichung eines ersten Unbedenklichkeitsberichtes (Periodic Safety
Update Report, PSUR) fiir Orphacol® innerhalb von sechs Monaten nach der Zulassung.
AnschlielRend folgen regelméaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fir das Arzneimittel,
die gemal den Anforderungen der, nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
vorgesehenen und im européischen Internetportal fir Arzneimittel veroffentlichten Liste, der
in der Union festgelegten Stichtage (European Union Reference Dates and Frequency of
Submission of Periodic Safety Update Reports, EURD-L.iste) vorgelegt werden. [2]

Orphacol® ist unter ,, AuBergewdhnlichen Umstanden® zugelassen, und gemaR Artikel 14
Absatz 8 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, ist der Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen, Laboratoires CTRS, innerhalb des festgelegten Zeitrahmens dazu
verpflichtet Sicherheit und Wirksamkeit bei den behandelten Patienten zu iberwachen. Unter
Verwendung einer  Patienteniberwachungsdatenbank  wird  dieser  Verpflichtung
nachgekommen. Das Protokoll der Patiententiberwachungsdatenbank ist vom Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) genehmigt und im Risk Management Plan
(RMP) fiir Orphacol® dokumentiert. Durch die Nutzung des Uberwachungsprogramms soll es
ermoglicht werden, die gesammelten Daten Uber die Wirksamkeit und Sicherheit bei der
Behandlung angeborener Storungen der Synthese primérer Gallenséuren infolge von 3f-
Hydroxy-A°-C27-Steroid-Oxidoreduktase- oder  A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-Defizienz
durch Orphacol® differenziert auszuwerten.

Cholséaure (Orphacol®) Seite 74 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung-Modul 3 A Stand: 07.05.2014
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

RegelmélRige  Berichte  Gber den  Fortschritt  der  Rekrutierung  fur  die
Patienteniiberwachungsdatenbank werden dem CHMP zum Zeitpunkt der PSUR
beziehungsweise der jahrlichen Neubewertung von Wirksamkeit und Sicherheit, Ubermittelt
und bewertet. Grundlegend fur die jahrlichen Neubewertungen des Nutzen-Risiko-Profils von
Orphacol® sind die Fortschritte und Ergebnisse der Datenbank.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Der Zusatznutzen ist fur die gesamte Population Kklinisch bedeutsam und patientenrelevant,
deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen fiir die gesamte Patientenpopulation.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren ein fur das zu bewertenden Arzneimittel ein
Annex IV (Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedstaaten umzusetzen sind

Gemal dem Annex IV des European Assessment Report (EPAR) von Orphacol® ergeben sich
Bedingungen hinsichtlich der sicheren und wirksamen Anwendung des Arzneimittels, die von
den Mitgliedstaaten umzusetzen sind.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, Laboratoires CTRS, implementiert
im Einvernehmen mit den zustdndigen Behotrden in den Mitgliedstaaten, bereits vor der
Markteinfiihrung ein Schulungsprogramm fir Arzte. In dem genannten Schulungsprogramm
wird Schulungsmaterial bezlglich qualifizierter Diagnostik und Therapie der Erkrankungen
der 3B-Hydroxy-A>-Cz7-Steroid-Oxidoreduktase (3B-HSD) und der A%-3-Oxosteroid-5p-
Reduktase-Defizienz bereitgestellt und tber erwartete und potenzielle Risiken in Verbindung
mit der Behandlung informiert. Im Fokus des Programms stehen die Behandlung der
Problematik von supratherapeutischen Dosen (MedDRA-Terminus: Arzneimitteltoxizitat),
sowie das Risiko der Gallensteinbildung im therapeutischen Zusammenhang. [2]

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Der Zusatznutzen ist fur die gesamte Population klinisch bedeutsam und patientenrelevant,
deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen fir die gesamte Patientenpopulation.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten

Quellen.

Tabelle 3-21: Risk Management Plan

Sicherheitsbedenken

Handlungsempfehlungen fir
Pharmakovigilanz (routinemangig
und zusatzlich)

Handlungsempfehlungen fiir die
Risikomininierung (routinemaRig und
zusétzlich)

Wichtige identifizierte Risiken

Verordnung einer
supratherapeutischen
Dosis (MedDRA-
Terminus:
Arzneimitteltoxizitat)

Routine

Pharmakovigilanz

Zusatz
Patienteniiberwachungsdatenbank

Routine

Abschnitt 4.2 der FI, Dosierung, Art und
Dauer der Anwendung, enthalt Anweisun-
gen Uber individuelle Dosisanpassungen,
sowie Art und Frequenz der der Uberwa-
chungsmaflinahmen und die Abgabe des
Arzneimittels auf eingeschréankte drztliche
Verschreibung

Zusatz

Bereitstellung von Informationsmaterial
durch eine informierende Website

Wichtige potentielle Risik

en

Gallensteine

Routine

Pharmakovigilanz

Zusatz
Patienteniiberwachungsdatenbank

Routine

Abschnitt 4.8 der FI, Nebenwirkungen,
enthalt Informationen zu Nebenwirkungen
und Hinweise Uber die Meldung des Ver-
dachtes auf Nebenwirkungen

Zusatz

Bereitstellung von Informationsmaterial
durch eine informierende Website

Karzinogenitat

Routine
Pharmakovigilanz
Zusatz

Langzeitliberwachung durch
Patienteniiberwachungsdatenbank

nicht zutreffend

Wichtige fehlende Inform

ationen

Langzeitbehandlung einer
grof3en
Patientenpopulation mit
Cholsdure

Routine
Pharmakovigilanz
Zusatz

Langzeitliberwachung durch
Patienteniiberwachungsdatenbank

Routine

Abschnitt 5.1 der FI,
Pharmakodynamische Eigenschaften,
enthalt zusammenfassende Angaben Uber
in der Literatur beschriebene Falle
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Sicherheitsbedenken

Handlungsempfehlungen fir
Pharmakovigilanz (routinemangig
und zusatzlich)

Handlungsempfehlungen fiir die
Risikomininierung (routinemagig und
zusétzlich)

Fehlmedikation bei der Routine Abschnitt 4.2 der FI, Dosierung, Art und
Behandlung Sauglinge Pharmakovigilanz Dauer der Anwendung enthalt Anwei-
oder Kinder mit Zusatz sungen zur Dosierung von Cholséure bei
Cholsdure Eorschunds. und Sauglingen und Kindern
Ecr)li\s/\(/:icukll?ngsarbeiten in Hinblick auf w der F, be:c,onQere .
eine fllissige VorswhtsrnaBn_ahmgn flir die Beseitigung
Medikamentenformulierung und sonstige Hinweise zur Handhabung,
enthalt Informationen Uber die Darrei-
chung bei Sauglingen und Kindern, die
keine Kapseln schlucken kénnen
Quelle: [1]

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Der Zusatznutzen ist fur die gesamte Population Kklinisch bedeutsam und patientenrelevant,
deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen fiir die gesamte Patientenpopulation.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Dauer des Therapieversuchs und des Absetzens der Therapie innerhalb einer
qualitatsgesicherten Anwendung

Die Fachinformation von Orphacol® enthalt keine besonderen Anforderungen an die Dauer
der Anwendung. [2]

Hinsichtlich des Absetzens des Therapieversuchs ist folgendes in der Fachinformation von
Cholsdure dargelegt: ,,Die Behandlung mit Cholsdure ist abzubrechen, wenn sich eine gestorte
hepatozelluldare Funktion (ermittelt anhand der Prothrombinzeit) nicht innerhalb von drei
Monaten nach Einleitung der Cholséurebehandlung verbessert. Dabei sollte ein gleichzeitiges
Absinken der Gesamt-Gallensauren im Urin zu beobachten sein. Die Behandlung ist zu einem
friheren Zeitpunkt abzubrechen, wenn eindeutige Hinweise auf eine schwere
Leberinsuffizienz vorliegen.” [2]

Dariiber hinaus enthalt die Fachinformation die nachstehende Information: ,,Es ist aufierst
wichtig, dass schwangere Frauen die Therapie wahrend der Schwangerschaft fortsetzen. Als
Vorsichtsmalinahme sind Schwangere und ihre ungeborenen Kinder engmaschig zu
uberwachen®. [2]

Weitere relevante Angaben der Fachinformation sind im Folgenden wortlich zitiert:

Dosierung

Die Dosis ist fir jeden Patienten in einer spezialisierten Abteilung geméal dem
chromatografischen Gallensaureprofil im Blut und/oder Urin einzustellen. [2]

3-Hydroxy-4°-C27-Steroid-Oxidoreduktase-Mangel

Die tagliche Dosis betragt bei S&uglingen, Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen 5 bis
15 mg/kg. In allen Altersgruppen liegt die Mindestdosis bei 50 mg, und die Dosisanpassung
erfolgt in 50-mg-Schritten. Bei Erwachsenen sollte die tégliche Dosis 500 mg nicht
Ubersteigen. [2]

A%-3-Oxosteroid-5-Reduktase-Mangel

Die tagliche Dosis betragt bei Sduglingen, Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen 5 bis
15 mg/kg. In allen Altersgruppen liegt die Mindestdosis bei 50 mg, und die Dosisanpassung
erfolgt in 50-mg-Schritten. Bei Erwachsenen sollte die tégliche Dosis 500 mg nicht
ubersteigen. [2]
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Die tagliche Dosis kann aufgeteilt werden, sofern sie aus mehr als einer Kapsel besteht, um
die kontinuierliche korpereigene Cholséureproduktion nachzuahmen und um die Anzahl, der
pro Gabe einzunehmenden Kapseln zu verringern. [2]

Spezielle Patientengruppen
Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei alteren Patienten liegen keine Erfahrungen vor. Die Cholsduredosis ist individuell
einzustellen. [2]

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Fur Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion liegen keine Daten vor. Die Cholsauredosis
ist individuell einzustellen. [2]

Eingeschrankte Leberfunktion

Fiir Patienten mit leicht bis stark eingeschrinkter Leberfunktion im Zusammenhang mit 3[3-
Hydroxy-A°-C27-Steroid-Oxidoreduktase-Mangel ~ oder  A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-
Mangel liegen begrenzte Daten vor. Erwartungsgemal zeigen die Patienten bei der
Diagnosestellung eine gewisse Leberfunktionsstérung, die sich unter der Cholsduretherapie
bessert. Die Cholsduredosis ist individuell einzustellen. [2]

Fur Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion, die auf andere Ursachen als einen 3f-
Hydroxy-A®-Cz7-Steroid-Oxidoreduktase-Mangel ~ oder  A*-3-Oxosteroid-5p-Reduktase-
Mangel zurlickzufuhren ist, liegen keine Erfahrungen vor, und eine Dosisempfehlung kann
nicht ausgesprochen werden. Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sind engmaschig
zu Uberwachen. [2]

Familiare Hypertriglyzeridamie

Man geht davon aus, dass bei Patienten mit kirzlich diagnostizierter familiérer
Hypertriglyzeriddmie beziehungsweise einer familidren Vorgeschichte dieser Erkrankung
Cholséure im Darmtrakt schlecht resorbiert wird. Die Cholsduredosis ist bei Patienten mit
familidrer Hypertriglyzeridamie, wie beschrieben zu ermitteln und einzustellen, wobei jedoch
unter Umstanden eine erhohte Dosis, deutlich Gber der maximalen Tagesdosis von 500 mg fur
Erwachsene erforderlich sein kann und unbedenklich ist. [2]

Kinder und Jugendliche

Die Cholsauretherapie wird bei Sauglingen ab einem Lebensalter von einem Monat sowie bei
Kindern und Jugendlichen angewendet. Die Dosisempfehlungen spiegeln die Anwendung in
dieser Patientengruppe wider. Die Tagesdosis bei Sauglingen und Kleinkindern zwischen
einem Monat und zwei Jahren, Kindern und Jugendlichen betrdgt 5 bis 15 mg/kg und ist
individuell flr jeden Patienten einzustellen. [2]
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Art der Anwendung

Orphacol-Kapseln sind taglich etwa zur selben Zeit morgens und/oder abends zu den
Mahlzeiten einzunehmen. Durch die Einnahme zu den Mahlzeiten lasst sich die
Bioverfuigbarkeit von Cholséure erhéhen und die Vertraglichkeit verbessern. Die regelméaliige
und zeitlich festgelegte Anwendung fordert die Compliance des Patienten beziehungsweise
der Betreuungsperson. Die Kapseln miissen unzerkaut mit Wasser geschluckt werden. [2]

Bei Sauglingen und Kindern, die keine Kapseln schlucken kénnen, kann man die Kapseln
6ffnen und den Inhalt in Sduglingsnahrung oder Saft geben. [2]

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Der Zusatznutzen ist fiir die gesamte Population klinisch bedeutsam und patientenrelevant,
deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen fur die gesamte Patientenpopulation.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Fachinformation Orphacol®, sowie Informationen aus dem EPAR beschreiben eine
qualitatsgesicherte Anwendung gemaR den Vorlagen des EMA (European Medicines Agency)
und bildeten entsprechend die Grundlage flr diesen Abschnitt. [1;2]

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. CHMP. Assessment Report, Orphacol. 2013.

2. Laboratoires CTRS. Fachinformation Orphacol® 50mg/250mg Hartkapseln. 2014.
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