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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaf § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie miussen nicht vorgelegt werden (8§ 35a Absatz 1 Satz 11
2. Halbs. SGB V). § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen
fur ein zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3
SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten
Grundsatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist.
Lediglich das Ausmal3 des Zusatznutzens ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrénkungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro (bersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer
gemal 8 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch
den G-BA Nachweise gemafll 5. Kapitel 85 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhdaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6
VerfO festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den
Zusatznutzen gegenulber der zweckmafigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemall § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGBV,
dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA
in seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchflihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro tGberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
maf3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlieen und im Internet zu
veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

MaRgeblicher Zeitpunkt gem&R 5. Kapitel 88 Absatzl Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
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Metreleptin ist der 1. Oktober 2018. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemald § 4
Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO am 27. September 2018 das abschliel3ende Dossier
beim G-BA eingereicht.

Metreleptin ist eine Leptin-Ersatztherapie, die in Kombination mit einer Diat zur Behandlung
der Folgen eines Leptinmangels bei Patienten mit Lipodystrophie (LD) eingesetzt wird:

- mit bestatigter angeborener generalisierter LD (Berardinelli-Seip-Syndrom) oder
erworbener generalisierter LD (Lawrence-Syndrom) bei Erwachsenen und Kindern ab
2 Jahren

- mit bestatigter familidrer oder erworbener partieller LD (Barraquer-Simons-Syndrom) bei
Erwachsenen und Kindern ab 12 Jahren, bei denen durch Standardbehandlungen keine
angemessene Einstellung des Stoffwechsels erreicht werden konnte.

Metreleptin (Myalepta®) ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr.141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmald des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 2. Januar 2019 zusammen
mit der Bewertung des IQWIiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
miindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefuihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G18-15) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung
relevanten Studien nach Mafigabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4
VerfO festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemafR den Allgemeinen Methoden!
wurde in der Nutzenbewertung von Metreleptin nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


http://www.g-ba.de/

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Metreleptin  (Myalepta®) geman
Fachinformation

Myalepta ist eine Leptin-Ersatztherapie, die in Kombination mit einer Diat zur Behandlung
der Folgen eines Leptinmangels bei Patienten mit Lipodystrophie (LD) eingesetzt wird:

- mit bestatigter angeborener generalisierter LD (Berardinelli-Seip-Syndrom) oder
erworbener generalisierter LD (Lawrence-Syndrom) bei Erwachsenen und Kindern ab
2 Jahren

- mit bestatigter familidrer oder erworbener partieller LD (Barraquer-Simons-Syndrom) bei
Erwachsenen und Kindern ab 12 Jahren, bei denen durch Standardbehandlungen keine
angemessene Einstellung des Stoffwechsels erreicht werden konnte.

2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Metreleptin wie folgt bewertet:

a) Fur Erwachsene und Kinder ab 2 Jahren mit bestatigter angeborener generalisierter
Lipodystrophie (Berardinelli-Seip-Syndrom) oder erworbener generalisierter
Lipodystrophie (Lawrence-Syndrom) liegt fur Metreleptin ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen vor.

b) Fir Erwachsene und Kinder ab 12 Jahren mit bestatigter familidrer oder erworbener
partieller Lipodystrophie (Barraquer-Simons-Syndrom), bei denen durch
Standardbehandlungen keine angemessene Einstellung des Stoffwechsels erreicht
werden konnte, liegt fir Metreleptin ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen vor.

Begriindung:

Die Nutzenbewertung erfolgt auf Grundlage der nicht-kontrollierten, offenen
Zulassungsstudie NIH 991265 /20010769 sowie der nicht-kontrollierten, offenen Studie
FAH101. Beide Studien beinhalten sowohl Patienten mit generalisierter Lipodystrophie als
auch Patienten mit partieller Lipodystrophie. Daher erfolgt die Darstellung der Studien flr
beide Populationen.

Zulassungsstudie NIH 991265 / 20010769

Bei der Studie NIH 991265 handelt es sich um eine Dosiseskalationsstudie zur Bestimmung
der Sicherheit und Wirksamkeit des kurzfristigen (bis zu 8 Monate) Leptinersatzes. In der
Studie NIH 2001076 wurde die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit der Metreleptin-
Behandlung untersucht. Die Studie NIH 20010769 ermdglichte ein Uberschreiben (Rollover)
von Patienten aus der Studie NIH 991265 sowie die direkte Aufnahme neuer Patienten.
Beide Studien sind im offenen, einarmigen Studiendesign durchgefiihrt. Bis auf einen
Patienten sind alle Patienten der Studie NIH 991265 in die Studie NIH 2001076
Uibergegangen. Daher wurden die Studienergebnisse beider Studien als gepoolte Ergebnisse
in einem gemeinsamen Studienreport vertffentlicht. Die Dauer der Studie NIH 991265/
20010769 betrug insgesamt 14 Jahre.

Durch anfangliche Unsicherheiten Uber die Wirksamkeit und mogliche Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprobleme von Metreleptin bei Lipodystrophie-Patienten wurde zum Beginn
die Studie NIH 991265 ein konservatives Titrationsschema verwendet. Die Metreleptin-Dosis
wurde mit 50 % der geplanten Tagesdosis, zweimal taglich eingeleitet. Nach einem Monat
wurde die Dosis auf 100 %, nach einem weiteren Monat auf 200 % verdoppelt. Ab dem
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dritten Monat erhielten die Frauen =18 Jahre eine Metreleptindosis von 0,08 mg/kg, die
Frauen < 18 Jahre von 0,06 mg/kg und die Manner von 0,04 mg/kg.

In der Studie NIH 2001076 erhielten die Probanden zunachst dieselbe Dosierung wie zum
Ende der Studie NIH 991265. Diese wurde jedoch aufgrund der guten Vertraglichkeit von
Metreleptin auf eine einmal tagliche Dosierung modifiziert. Die erhebliche Variabilitéat der
individuellen Stoffwechselprofile der Probanden zu Beginn der Studie sowie die
unterschiedlichen Reaktionen auf Metreleptin, z.B. aufgrund des Lipodystrophie-Types oder
des Geschlechtes, fuhrte dazu, dass die Dosierungen individuell und in Bezug auf die
entsprechende Reaktion (z.B. UE, Gewichtsabnahme) in Schritten von 0,02 mg/kg fir
weibliche Probanden = 10 Jahre und 0,01 mg/kg fir alle anderen adaptiert wurden.

Basierend auf den Ergebnissen der Studie NIH 991265/20010769 wird in der
Fachinformation fir Metreleptin eine téagliche Ausgangsdosis von 5mg fiur Frauen und
2,5mg fur Méanner > 40 kg vorgeschlagen. Fir weibliche und ménnliche Probanden mit
einem Gewicht von <40 kg wird eine gewichtsbezogene tagliche Ausgangsdosis von
0,06 mg/kg vorgeschlagen, die die Mehrheit der p&diatrischen Patienten erfassen soll.
Dosisadjustierungen z.B. aufgrund von Vertraglichkeitsproblemen oder klinischem
Ansprechen sind jeweils mdglich.

Die Studienpopulation besteht insgesamt aus 107 Studienteilnehmern und unterteilte sich in
66 Patienten mit generalisierter Lipodystrophie (GL) und 41 Patienten mit partieller
Lipodystrophie (PL). 31 Patienten der PL-Population wiesen zu Studienbeginn signifikante
Stoffwechselanomalien auf: Baseline HbA1c = 6,5 % und Triglyceride = 5,65 mmol/l. Das
Durchschnittsalter lag bei Patienten mit einer generalisierten Lipodystrophie bei 15 Jahren
und bei Patienten mit einer partiellen Lipodystrophie bei 34 Jahren. Insgesamt waren 53
Studienteilnehmer < 18 Jahre.

Fast alle Patienten erhielten im Rahmen der Studie ergédnzend zu Metreleptin weitere
Begleitmedikationen bestehend aus Antidiabetika und Lipidsenkern.

Als primare Endpunkte wurden die tatséchliche Veranderung des HbAlc sowie die
prozentuale Veranderung der Triglyceride jeweils von Studienbeginn bis Monat 12 erhoben.

Studie FHA101

Bei der Studie FHA101 handelt es sich um eine offene, einarmige Metreleptin-Studie zur
Behandlung von Patienten =5 Jahre mit bestétigter Lipodystrophie und Diabetes mellitus
und/oder Hypertriglyceridamie (Triglyceridspiegel > 200 mg/dl). Bis zur Protokollanderung
erhielten die Patienten eine geschlechtsunabhangige Ausgangsdosis von 0,02 mg/kg
Metreleptin zweimal taglich fir eine Woche und erhéhten die Dosis dann auf 0,04 mg/kg
Metreleptin. Weitere Dosisanpassungen waren mdaglich. Nach der flinften Protokollanderung
entsprach die Dosierung der finalen Dosis in der Studie NIH 991265 / 20010769.

Die Studienpopulation besteht insgesamt aus 41 Studienteilnehmern und unterteilte sich in
9 Patienten mit generalisierter Lipodystrophie (GL) und 32 Patienten mit partieller
Lipodystrophie (PL). 7 Patienten der PL-Population wiesen zu Studienbeginn signifikante
Stoffwechselanomalien auf: Baseline HbAlc = 6,5 % und Triglyceride = 5,65 mmol/l. Das
Durchschnittsalter lag bei Patienten mit einer generalisierten Lipodystrophie bei 25 Jahren
und bei Patienten mit einer partiellen Lipodystrophie bei 44,5 Jahren. Insgesamt waren
3 Studienteilnehmer < 18 Jahre.

Fast alle Patienten erhielten im Rahmen der Studien erganzend zu Metreleptin weitere
Begleitmedikationen bestehend aus Antidiabetika und Lipidsenkern.

Als primare Endpunkte wurden die tatsachliche Veradnderung des HbAlc sowie die
prozentuale Veranderung der Triglyceride jeweils von Studienbeginn bis Monat 12 erhoben.



Unsicherheiten der Studien

Aufgrund der per se geringen Ergebnissicherheit von offenen, einarmigen Studien und der
Tatsache, dass alle therapeutischen Effekte in Form von Vorher-Nachher-Vergleichen ohne
Kontrollgruppe erhoben wurden, wird das Verzerrungspotential sowohl auf Studien- als auch
auf Endpunktebene als hoch eingeschatzt. Die Aussagekraft aller Ergebnisse ist daher stark
eingeschrankt und mit groRen Unsicherheiten behaftet. Weitere Unsicherheiten ergeben sich
aus der geringen Patientenzahl in beiden Studien (begriindet in der Seltenheit der
Erkrankung) sowie dem sehr variablen Krankheitsverlauf und der Heterogenitat der
Patientenpopulationen (z.B. Stoffwechselprofil, Begleiterkrankungen).

Mortalitat

Patienten mit generalisierter Lipodystrophie

In der Studie NIH 991265 /20010769 verstarben drei Patienten mit generalisierter
Lipodystrophie. In der Studie FHA10l trat ein Todesfall bei einem Patienten mit
generalisierter Lipodystrophie auf.

Patienten mit partieller Lipodystrophie

Sowohl in der Studie NIH 991265 / 20010769 als auch in der Studie FHA101 verstarb jeweils
ein Patient mit partieller Lipodystrophie.

Morbiditét

In den Studien wurden als primare Endpunkte HbAlc und Triglyceride untersucht.
Folgeerkrankungen und langfristige Komplikationen von metabolischen Veranderungen (z.B.
kardiovaskulare Ereignisse, assoziierte neurologische Komplikationen oder entziindliche
Verdnderungen wie Pankreatitiden) wurden im Rahmen der Studien als
Morbiditatsendpunkte hingegen nicht untersucht.

Tatséachliche Veranderung des HbAlc

In beiden Studien wurde die Verdnderung des HbAlc von Studienbeginn bis Monat 12 als
primarer Wirksamkeitsendpunkt erhoben.

Der HbAlc-Wert im Blut zur Verlaufskontrolle des Blutzuckerspiegels ist in der klinischen
Praxis ein etablierter Kklinischer Laborparameter. Die Vermeidung maoglicher
Folgeerkrankungen langfristig erhdhter  Blutzuckerwerte steht im  Vordergrund.
Insulinresistenz und Diabetes mellitus stellen typische Begleiterkrankungen der
Lipodystrophie dar und pragen somit auch das hier zu bewertende Krankheitshild. Die
Senkung des HbAlc-Wertes stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet unter anderem ein
klinisches Ziel bei der Behandlung von Lipodystrophie-Patienten dar.

Patienten mit generalisierter Lipodystrophie

In der Studie NIH 991265 /20010769 zeigt sich fur die GL-Population in der Veranderung
des HbAlc ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Studienbeginn und Monat 12
(Mittelwertdifferenz -2,2; 95 %-KI [-2,7; -1,6]; p < 0,001). In der Studie FHA101 zeigt sich
hingegen keine statistisch signifikante Veranderung des HbAlc zwischen Studienbeginn und
Monat 12.




Patienten mit partieller Lipodystrophie

In der Studie NIH 991265 / 20010769 zeigt sich fur die PL-Population in der Veranderung
des HbAlc ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Studienbeginn und Monat 12
(Mittelwertdifferenz -0,6; 95 %-KI [-1,0; -0,2]; p = 0,005). In der Studie FHA101 zeigt sich
hingegen keine statistisch signifikante Veranderung des HbAlc zwischen Studienbeginn und
Monat 12.

Prozentuale Veranderung der Triglyceride

In beiden Studien wurde die prozentuale Veréanderung der Triglyceride von Studienbeginn
(ndichtern) bis Monat 12 als primarer Wirksamkeitsendpunkt erhoben.

Die Triglyceridkonzentration im Blut wird zur Erfassung von Verdnderungen des
Fettstoffwechsels herangezogen. Zum Teil werden bei Lipodystrophie-Patienten stark
erhohte Triglyceridkonzentrationen im Blut beobachtet. Die Senkung des Triglyceridspiegels
im Blut stellt ein klinisches Ziel im vorliegenden Anwendungsgebiet dar.

Patienten mit generalisierter Lipodystrophie

Bei der prozentualen Veranderung der Triglyceride zeigt sich fur die GL-Population in der
Studie NIH 991265/ 20010769 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Studienbeginn und Monat 12 (Mittelwertdifferenz -32,1; 95 %-KI [-51,0; -13,2]; p = 0,001). In
der Studie FHA101 traten hingegen keine statistisch signifikanten Veranderungen der
Triglyceride zwischen Studienbeginn und Monat 12 auf.

Patienten mit partieller Lipodystrophie

In der PL-Population traten sowohl in der Studie NIH 991265 /20010769 als auch in der
Studie FHA101 keine statistisch signifikanten Verdnderungen der Triglyceride zwischen
Studienbeginn und Monat 12 auf.

Lebensqualitat

In beiden Studien wurden keine Daten zur Lebensqualitat erhoben.

Nebenwirkungen

Die Beurteilung der sicherheitsrelevanten Endpunkte erfolgte auf Basis der
Sicherheitspopulation, d.h. der Patienten, die mindestens eine Dosis Metreleptin erhalten
haben (107 Patienten in der Studie NIH 991265 /20010769; 41 Patienten in der Studie
FHA101). Patienten mit generalisierter Lipodystrophie wurden im Mittel 62,5 Monate
(NIH 991265/ 20010769) bzw. 25,9 Monate (FHA101) behandelt. Fir Patienten mit partieller
Lipodystrophie betrug die durchschnittliche Behandlungsdauer 48,1 Monate
(NIH 991265 / 20010769) bzw. 27,8 Monate (FHA101).

Patienten mit generalisierter Lipodystrophie

In der Studie NIH 991265 /20010769 erlitten 89,4 % Patienten der GL-Population
mindestens ein unerwinschtes Ereignis, 34,8% der Patienten schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse und 7,6 % der Patienten brachen die Therapie aufgrund
unerwinschter Ereignisse ab. In der Studie FHA101 brach lediglich ein Patient der GL-
Population aufgrund unerwinschter Ereignisse die Studienbehandlung ab. 66,7 % der
Patienten erlitten ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis und 77,8 % der Patienten
mindestens ein unerwiinschtes Ereignis.




Patienten mit partieller Lipodystrophie

In der PL-Population bekamen 85,4 % der Patienten (NIH 991265 /20010769) bzw. 84,4 %
der Patienten (FHA101) mindestens ein unerwinschtes Ereignis. 24,4 % und 31,3 % der PL-
Patienten  erlitten ein  schwerwiegendes  unerwinschtes Ereignis und ein
(NIH 991265/ 20010769) bis drei (FHA101) Studienteilnehmer brachen die Therapie mit
Metreleptin aufgrund von unerwiinschten Ereignissen ab.

Somit erlitten ein Grof3teil der Studienteilnehmer ein unerwinschtes Ereignis. Wahrend
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bei ein bis zwei Drittel der Patienten mit
generalisierter Lipodystrophie auftraten, traten diese bei Patienten mit partieller
Lipodystrophie seltener in Erscheinung. Die Abbruchrate aufgrund unerwiinschter Ereignisse
war insgesamt sehr gering.

Gesamtbewertung

Der Nutzenbewertung wurden die Zulassungsstudie NIH 991265 / 20010769 mit insgesamt
107 Patienten und die supportive Studie FHA101 mit insgesamt 41 Patienten zugrunde
gelegt. Bei beiden Studien handelt es sich um eine offene, einarmige Studie mit deskriptiven
Vorher-Nachher-Vergleichen zur Untersuchung der Leptinersatztherapie bei Patienten mit
Lipodystrophie. Daten aus Vergleichen mit einer validen Kontrollgruppe lagen nicht vor.
Aufgrund des Studiendesigns beider Studien wird auf Studien- und Endpunktebene von
einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen, weshalb die Aussagekraft aller Ergebnisse
stark eingeschréankt ist.

Aufgrund der genannten Unsicherheiten ist eine sachgerechte Bewertung und damit
insbesondere eine Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens nicht moglich.

Im Rahmen der Studien wurden Daten zur Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen
erhoben. Daten zur Lebensqualitét liegen hingegen nicht vor.

Patienten mit generalisierter Lipodystrophie

Fur die Endpunktkategorie Mortalitdt liegen keine Daten vor, die die Ableitung eines
Zusatznutzens ermdglichen.

Fur die Endpunkkategorie Morbiditat legt der pharmazeutische Unternehmer Daten zur
Veranderung des HbAlc und der Triglyceride in einem Zeitraum von 12 Monaten vor. Fir
Patienten mit generalisierter Lipodystrophie zeigt sich in der Studie NIH 991265 / 20010769
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Studienbeginn und Monat 12 in der
Verdnderung des HbAlc. In der Studie FHA101 konnte hingegen keine statistisch
signifikante Veranderung des HbAlc beobachtet werden. Bei der Senkung der Triglyceride
im Blut zeigt sich ebenso nur in der Studie NIH 991265 /20010769 ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Studienbeginn und Monat 12, wahrend in der Studie
FHA101 kein statistisch signifikanter Unterschied auftrat. Daten zu den Auswirkungen von
Metreleptin auf mdogliche Folgeerkrankungen und langfristige Komplikationen der
Lipodystrophie liegen nicht vor. HbAlc-Wert und Triglyceride sind Laborparameter, die zwar
eine klinische Relevanz bei der Diagnose und der Verlaufskontrolle der Erkrankung haben,
Auswirkungen auf Folgekomplikationen kdnnen jedoch nicht beurteilt werden.

Fur die Endpunktkategorie Morbiditdt lassen sich auf Basis der vorgelegten Daten fir
Patienten mit generalisierter Lipodystrophie keine Aussagen zur Quantifizierung des
Zusatznutzens ableiten.

Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegen keine Daten vor, die die Ableitung eines
Zusatznutzens ermdglichen.




Patienten mit partieller Lipodystrophie

Fur die Endpunktkategorie Mortalitdt liegen keine Daten vor, die die Ableitung eines
Zusatznutzens ermdglichen.

Fur die Endpunktkategorie Morbiditat legt der pharmazeutische Unternehmer Daten zur
Veranderung des HbAlc und der Triglyceride in einem Zeitraum von 12 Monaten vor.
Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Studienbeginn und Monat 12 zeigen sich fir
Patienten mit partieller Lipodystrophie nur in der Studie NIH 991265 /20010769 in der
Veranderung des HbAlc. In der Studie FHA101 konnte hingegen keine statistisch
signifikante Verdnderung des HbAlc beobachtet werden. Bei der Senkung der Triglyceride
traten in beiden Studien keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Studienbeginn
und Monat 12 auf. Daten zu den Auswirkungen von Metreleptin auf mdgliche
Folgeerkrankungen und langfristige Komplikationen der Lipodystrophie liegen nicht vor.
HbAlc-Wert und Triglyceride sind Laborparameter, die zwar eine klinische Relevanz bei der
Diagnose und der Verlaufskontrolle der Erkrankung haben, Auswirkungen auf
Folgekomplikationen kénnen jedoch nicht beurteilt werden.

Fur die Endpunktkategorie Morbiditdt lassen sich auf Basis der vorgelegten Daten fir
Patienten mit partieller Lipodystrophie keine Aussagen zur Quantifizierung des
Zusatznutzens ableiten.

Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegen keine Daten vor, die die Ableitung eines
Zusatznutzens ermdglichen.

Auf Basis dieser Datengrundlage ist sowohl fir Patienten mit generalisierter Lipodystrophie
als auch fur Patienten mit partieller Lipodystrophie keine Quantifizierung des AusmalRles des
Zusatznutzens von Metreleptin moglich, da die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht
zulasst.

Im Ergebnis stellt der G-BA auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV fir
Erwachsene und Kinder ab 2 Jahren mit bestatigter angeborener generalisierter
Lipodystrophie oder erworbener generalisierter Lipodystrophie sowie fur Erwachsene und
Kinder ab 12 Jahren mit bestatigter familiarer oder erworbener partieller Lipodystrophie, bei
denen durch Standardbehandlungen keine angemessene Einstellung des Stoffwechsels
erreicht werden konnte, einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir Metreleptin fest.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Myalepta® mit dem Wirkstoff Metreleptin. Myalepta® wurde als Orphan Drug
unter ,auRergewdhnlichen Umstédnden” zugelassen.

Metreleptin ist in Kombination mit einer Diat zugelassen bei Patienten mit Lipodystrophie. In
dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet werden zwei Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsene und Kinder ab 2 Jahren mit bestétigter angeborener generalisierter
Lipodystrophie (Berardinelli-Seip-Syndrom) oder erworbener generalisierter
Lipodystrophie (Lawrence-Syndrom)

und

b) Erwachsene und Kinder ab 12 Jahren mit bestatigter familidrer oder erworbener partieller
Lipodystrophie (Barraquer-Simons-Syndrom), bei denen durch Standardbehandlungen
keine angemessene Einstellung des Stoffwechsels erreicht werden konnte.

Fur die Nutzenbewertung beider Patientengruppen werden die offenen und einarmigen
Studien NIH 991265 / 20010769 und FHA10l1 herangezogen. Im Rahmen der Studien
wurden Daten zur Mortalitdt, Morbiditdt und Nebenwirkungen erhoben. Daten zur
Lebensqualitat fehlen hingegen.



Zu Patientengruppe a)

Die vorgelegten Daten zu den Endpunktkategorien Mortalitdt und Nebenwirkungen kénnen
zur Ableitung eines Zusatznutzens nicht herangezogen werden. In der Endpunktkategorie
Morbiditat zeigt sich in der Studie NIH 991265 / 20010769 fur Patienten mit generalisierter
Lipodystrophie jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Studienbeginn und
Monat 12 in der Verdnderung des HbAlc und der Triglyceride. Aufgrund groRRer
Unsicherheiten beziglich der Bedeutung von Klinischen Laborparametern auf
patientenrelevante Endpunkte, einer limitierten Datenlage und des sehr heterogenen
Krankheitshildes lassen die Ergebnisse der genannten Morbiditatsendpunkte keine
Quantifizierung des Ausmales des Zusatznutzens von Metreleptin zu.

In der Gesamtschau wird ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen von Metreleptin
festgestellt.

Zu Patientengruppe b)

Die vorgelegten Daten zu den Endpunktkategorien Mortalitdt und Nebenwirkungen kénnen
zur Ableitung eines Zusatznutzens nicht herangezogen werden. In der Endpunktkategorie
Morbiditat zeigt sich in der Studie NIH 991265 /20010769 fiur Patienten mit partieller
Lipodystrophie ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Studienbeginn und
Monat 12 in der Veradnderung des HbAlc. Bei der Veranderung der Triglyceride im Blut
traten hingegen keine statistisch signifikanten Unterschiede auf. Aufgrund grol3er
Unsicherheiten bezlglich der Bedeutung von Klinischen Laborparametern auf
patientenrelevante Endpunkte, einer limitierten Datenlage und des sehr heterogenen
Krankheitshildes lassen die Ergebnisse der genannten Morbiditatsendpunkte keine
Quantifizierung des Ausmaldes des Zusatznutzens von Metreleptin zu.

In der Gesamtschau wird ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen von Metreleptin
festgestellt.

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

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Der G-BA legt die vom IQWIiG in der Dossierbewertung angegebenen Patientenzahlen dem
Beschluss zugrunde, welche den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers aus dem
Dossier folgen. Des Weiteren werden die im Stellungnahmeverfahren nachgereichten
Angaben zur Anzahl der Patienten mit partieller Lipodystrophie bertcksichtigt.

Die Daten zur Pravalenz der generalisierten (angeboren bzw. erworben) und partiellen
(familiar  bzw. erworben) Lipodystrophie basieren auf einer systematischen
Literaturrecherche einer Untersuchung von Chiquette et al.2 aus dem Jahr 2017.

Aufgrund unsicherer Literaturangaben, der nicht extern validierten Annahme, dass nur 25 %
der Falle tatséchlich in der Literatur berichtet werden sowie der generellen Ubertragbarkeit
von epidemiologischen Daten aus den Vereinigten Staaten von Amerika und GroRRbritannien
bzw. aus europaischen Landern auf Deutschland, sind die Patientenzahlen insgesamt mit
Unsicherheiten behaftet.

Fur die Ermittlung des Anteils der Patienten mit partieller Lipodystrophie, bei denen durch
Standardbehandlung keine angemessene Stoffwechseleinstellung erreicht werden konnte,
greift der pharmazeutische Unternehmer auf die Zulassungsstudie zuriick. Dabei ist zum
einen unklar, ob die Patientengruppe innerhalb der Zulassungsstudie korrekt geman

2 Chiquette E, Oral EA, Garg A, Araujo-Vilar D, Dhankhar P. Estimating the prevalence of generalized and partial
lipodystrophy: findings and challenges. Diabetes Metab Syndr Obes 2017; 10: 375-383.
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Fachinformation operationalisiert wurde. Zum anderen sind klinische Studien grundsatzlich
nur eingeschrankt zur Ermittlung epidemiologischer Werte geeignet, weshalb die Angaben
zur Ermittlung der Patientenzahlen nur eingeschrankt reprasentativ sind.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Myalepta® (Wirkstoff: Metreleptin) unter folgendem Link frei zugéanglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 21. Januar 2019):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/myalepta-epar-product-
information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Metreleptin soll nur durch in der
Diagnose und Behandlung von Stoffwechselstérungen erfahrene Arzte erfolgen.

GemalR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehérde (EMA) muss der
pharmazeutische Unternehmer Schulungsmaterialien flr das medizinische Fachpersonal
sowie fur die Patienten und Pflegepersonen zur Verfugung stellen. Das Schulungsmaterial
enthdlt Anweisungen zum Umgang mit den durch Metreleptin bedingten moglichen
Nebenwirkungen, insbesondere zu allergischen Reaktionen, Hypoglykdmien und schweren
Infektionen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,auergewdhnlichen Umstanden“ zugelassen. Dies
bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der Krankheit nicht mdglich war, vollstandige
Informationen Uber das Arzneimittel zu erlangen. Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die
Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Méarz 2019).

Fur die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Metreleptin kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich
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Verbrauch:

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fir die Kostendarstellung unbertcksichtigt, da
es sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Fur die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhéangig zu dosierenden Arzneimitteln
legt der G-BA grundsatzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde.
Fur das Korpergewicht (KG) wird deshalb das durchschnittliche Gewicht der deutschen
Bevolkerung aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 - Kérpermal3e der
Bevolkerung“® zugrunde gelegt. Das durchschnittliche Korpergewicht von 2-jahrigen Kindern
betragt 14,1 kg und von 12-Jéhrigen 47,1 kg.

Bezeichnung | Dosierung Dosis/ Patient/ Verbrauch | Behand- | Jahres-
der Therapie Behandlungstage nach lungs- durch-
Wirkstarke/ | tage/ schnitts-
Behand- Patient/ | verbrauch
lungstag Jahr nach
Wirk-
starke

Zu bewertendes Arzneimittel

Metreleptin Mé&nner und Kinder ab 2 Jahren | 1 x 365 365 X
Frauen < 40 kg: | und <40 kg: 11,3 mg 11,3 mg
0,06 mg/kg - 0,85 mg — 5,19 mg
0,13 mg/kg

Kinder ab 12 Jahren
und < 40 kg:
2,83 mg -5,19 mg

Méanner > 40 kg: | Manner > 40 kg:
25mg—-10mg | 2,5mg-10 mg

Frauen > 40 kg: | Frauen > 40 kg:
5mg-10 mg 5mg-10 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Es fallen fir Patienten mit generalisierter und partieller Lipodystrophie die gleichen
Arzneimittelkosten an.

3 Statistisches Bundesamt. Mikrozensus: Fragen zur Gesundheit; Kérpermafe der Bevdlkerung 2017
[online]. 02.08.2018 [Zugriff: 09.08.2018]. URL:
https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse52390031
79004.pdf?__blob=publicationFile
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie |Packungs | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
groflie (Apotheken- |§ 130 § 130a Abzug
abgabe- SGBV |SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrieb

ener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Metreleptin 11,3 mg 30PIJ | 82.792,07€ | 1,77€ | 4.725,00€ | 78.065,30 €

Abkirzungen: P1J = Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2019

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bertcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der dblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Biirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 27. September 2018 hat der pharmazeutische Unternehmer gemafd 5. Kapitel § 8
Absatz1 Nummer 1l Satz2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von
Metreleptin beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. Januar 2019 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Januar 2019.

Die mindliche Anhérung fand am 12. Februar 2019 statt.

Am 19. Februar 2019 wurde eine neue Version der Dossierbewertung des G-BA erstellt.
Diese Version 1.1 vom 19. Februar 2019 ersetzt die Version 1.0 der Dossierbewertung vom
2. Januar 2019 und wurde dem Unterausschuss Arzneimittel in seiner Sitzung am 26.
Februar 2019 zur Kenntnis gegeben. Das Bewertungsergebnis wurde durch die Anderungen
in Version 1.1 im Vergleich zur Version 1.0 nicht beeinflusst.
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Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 12. Méarz 2019 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 22. Méarz 2019 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |19. Dezember 2018 |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des G-BA
Arzneimittel

AG § 35a 5. Februar 2019 Information tber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anhérung
Unterausschuss |12. Februar 2019 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung
Arzneimittel
AG § 35a 20. Februar 2019 Beratung uber die Dossierbewertung des G-BA,
6. Marz 2019 die Bewertung des IQWIG zu Therapiekosten

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |12. Marz 2019 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 22. Marz 2019 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 22. Marz 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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