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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. Nach § 35a Absatz 6
SGBV kann der G-BA ebenfalls eine Nutzenbewertung nach 8§ 35a Absatz1 SGBV
veranlassen fir erstattungsfahige Arzneimittel mit einem Wirkstoff, der kein neuer Wirkstoff
im Sinne des 8 35a Absatz 1 SGB V ist, wenn fur das Arzneimittel eine neue Zulassung mit
neuem Unterlagenschutz erteilt wird.

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 gemaR § 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 mussen nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 11
2. Halbs. SGBV). §3ba Absatz1l Satz11l 1.Halbs. SGBV fingiert somit einen
Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3
Nr.2und 3 SGBYV i.V.m. 5. Kapitel 885 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
niedergelegten Grundsatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht
durchgefiihrt worden ist. Lediglich das Ausmal des Zusatznutzens ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschréankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen einschlie3lich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer
gemal § 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 Verhdltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6
VerfO festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen 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 maodifiziert, 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 Ausmal3es eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmald des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

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

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



2. Eckpunkte der Entscheidung

MalRgeblicher Zeitpunkt gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 7 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Mexiletin zur
symptomatischen Behandlung nicht-dystropher myotonischer Erkrankungen ist der
1. Februar 2019. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaf 8§ 4 Absatz 3 Nummer 7 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel §8 Absatz 1
Nummer 7 VerfO am 31. Januar 2019 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Mexiletin zur symptomatischen Behandlung von Myotonie bei erwachsenen Patienten mit
nicht-dystrophen myotonischen Erkrankungen ist als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen 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 Ausmall 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. Mai 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 dartber hinaus eine
mindliche Anhérung 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 G19-03) 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 gemaR den Allgemeinen Methoden!
wurde in der Nutzenbewertung von Mexiletin nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Mexiletin (Namuscla®) geman
Fachinformation

Namuscla® ist fur die symptomatische Behandlung von Myotonie bei erwachsenen Patienten
mit nicht-dystrophen myotonischen Erkrankungen indiziert.

2.1.2 Ausmalfl des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Mexiletin wie folgt bewertet:

nicht quantifizierbar

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


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

Begrindung:

Die Nutzenbewertung erfolgt auf Grundlage der multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden und Placebo-kontrollierten Cross-Over-Phase-llI-Studie MYOMEX, welche
ausschlief3lich in Studienzentren in Frankreich durchgefiihrt wurde. Eingeschlossen wurden
Patienten mit Myotonia congenita und Patienten mit Paramyotonia congenita im Alter von 18
bis 65 Jahren. Insgesamt lief die Studie Uber eine Dauer von 31,8 Monaten.

Die Cross-Over-Studie umfasste zwei Behandlungsperioden von jeweils 18 — 22 Tagen. Die
Studienteilnehmer erhielten in einer Behandlungsperiode Mexiletin und in der anderen
Behandlungsperiode Placebo. Per Randomisierung (Verhdltnis 1:1) wurde festgelegt, mit
welcher  Behandlung (Mexiletin  oder Placebo) begonnen wurde. In der
2. Behandlungsperiode erhielten die Teilnehmenden dann die jeweils andere Intervention.
Zur Vermeidung von Carry-Over-Effekten wurden die beiden Behandlungsperioden durch
eine 4- bis 8-tagige Auswaschphase voneinander getrennt, in der keine Intervention erfolgte.
Die mediane Dauer der Behandlungsperioden lag fir Mexiletin bei 19 Tagen (Minimum: 10
Tage, Maximum: 21 Tage) und fir Placebo bei 18 Tagen (Minimum: 17 Tage, Maximum: 22
Tage). Am letzten Tag jeder Behandlungsperiode erfolgte jeweils eine Studienvisite.

In die Studie wurden 26 Personen eingeschlossen. Jedoch schied ein Patient vor Erhalt der
ersten Dosis der Studienmedikation aus der Studie aus, sodass nur 25 Patienten in die
Auswertung eingingen. Die Studienpopulation ist im Median 45 Jahre alt und gréf3tenteils
mannlich (68 % Manner, 32 % Frauen). 13 Studienteilnehmer (52 %) waren an Myotonia
congenita und 12 Studienteilnehmer (48 %) an Paramyotonia congenita erkrankt. 56 % der
Studienteilnehmer hatten bereits vor Studienbeginn Mexiletin eingenommen, wobei 44 %
aktuell zum Zeitpunkt des Screenings Mexiletin einnahmen. Fiur diese Personen erfolgte vor
Einnahme der Studienintervention eine 4- bis 8-tagige Auswaschphase.

Primarer Endpunkt der Studie war der Schweregrad der Muskelsteifheit, welcher anhand
einer visuellen Analogskala erhoben wurde. Als sekundare Endpunkte wurden u.a. die
korperliche Funktionalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte
Ereignisse erhoben.

Mortalitét
In der MYOMEX-Studie traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat
VAS-Schweregrad der Muskelsteifheit

Der Schweregrad der Muskelsteifheit wurde mithilfe einer visuellen Analogskala (VAS)
erfasst. Die VAS bestand aus einer 10 cm geraden horizontalen Linie, die kontinuierlich das
Ausmald der Muskelsteifheit von ,keine Steifheit® (VAS-Wert 0) bis ,schlimmst maogliche
Steifheit* (VAS-Wert 100) reprasentiert. Die Patienten schéatzten durch eine Markierung auf
der Linie den Grad der Muskelsteifheit innerhalb der letzten drei Tage ein. Die Erhebung
erfolgte jeweils am ersten und am letzten Tag jeder Behandlungsperiode (Tag 1, 18, 22, 39).

Die VAS zur Muskelsteifheit wird als patientenrelevanter Endpunkt erachtet. Validierte
Responseschwellen liegen jedoch nicht vor.

In der kombinierten Analyse der Behandlungseffekte Uber beide Behandlungssequenzen
zeigt sich ein statistisch signifikanter sehr deutlicher Behandlungseffekt zugunsten von
Mexiletin im Vergleich zu Placebo. Die patientenberichtete Muskelsteifheit nahm unter der
Behandlung mit Mexiletin auf der VAS um 41,7 mm ab; unter der Behandlung mit Placebo
betrug die Abnahme auf der VAS hingegen nur 9,0 mm.

Da fur die kombinierte Analyse keine Effektschatzer vorliegen, welche die intra-individuelle
Abhangigkeit der Daten entsprechend des Cross-Over-Designs der Studie beriicksichtigen,



wurden zur Beurteilung die p-Werte aus einem linearen gemischten Modell verwendet,
welche als valide eingeschéatzt werden.

Im Endpunkt VAS-Schweregrad der Muskelsteifheit zeigt sich auch bei getrennter
Betrachtung fur beide Behandlungsperioden jeweils ein statistisch signifikanter und anhand
von Hedges g-Berechnungen klinisch relevanter Unterschied zugunsten der Therapie mit
Mexiletin gegentuber Placebo.

Symptomatik anhand des INOQoL

Als weiterer Wirksamkeitsendpunkt wird fir die Nutzenbewertung das Vorhandensein der
Symptome Muskelschwéche, Muskelblockade, Schmerzen und Fatigue am Ende der
jeweiligen Behandlungsperiode, gemessen mit dem Individualized Neuromuscular Quality of
Life Questionnaire (INQoL), herangezogen. Dieser Endpunkt wird zusatzlich zu den unter
Lebensqualitdt berichteten Ergebnissen des INQoL dargestellt. Die unter Morbiditéat
dargestellten Ergebnisse beschreiben das Vorhandensein der Krankheitssymptomatik
unabhangig von deren Schwere. Die Abwesenheit der hdufig bei nicht-dystrophen Myotonien
auftretenden Symptome Muskelschwéache, Muskelblockade, Schmerzen und Fatigue wird als
bestmogliches Behandlungsergebnis gesehen. Aufgrund einer fehlenden adaquaten
statistischen Modellierung der Studienergebnisse fir die bindren Endpunkte werden die
Ergebnisse zur Symptomatik nur deskriptiv dargestellt.

Von den insgesamt 25 Studienteilnehmern berichteten zu Beginn der Studie 24 Patienten
(96 %) von Muskelschwache und Muskelblockaden, 17 Patienten (68 %) von Schmerzen
und 20 Patienten (80 %) von Fatigue. Muskelschwache wurde nach der Behandlung mit
Mexiletin von 20 Patienten (80 %) und nach der Behandlung mit Placebo von 23 Patienten
(92 %) berichtet. Muskelblockaden traten nach der Mexiletin-Behandlung bei 24 Patienten
(96 %) bzw. nach der Placebo-Behandlung bei 23 Patienten auf (92 %). Die Anzahl der
Studienteilnehmer mit Schmerzen lag nach der Behandlung mit Mexiletin bei 8 Patienten
(32 %) und nach der Behandlung mit Placebo bei 18 Patienten (72 %). Unter Fatigue litten
nach der Behandlung mit Mexiletin 13 Patienten (52 %) und nach der Behandlung mit
Placebo 20 Patienten (80 %).

Lebensqualitat
INQoL

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde Uber den Individualized Neuromuscular
Quality of Life Questionnaire (INQoL) erhoben. Der Fragebogen besteht aus den drei
Doméanen Symptomatik, Lebensqualitdét und Behandlungseffekt. Die Doméane Symptomatik
besteht aus den vier Subdomanen Muskelschwache, Muskelblockade, Schmerzen und
Fatigue. Die Domdane Lebensqualitdt setzt sich aus den funf Subdoméanen Aktivitét
(physische Komponente), Unabhangigkeit und soziale Beziehungen (soziale Komponenten)
sowie Emotionen und Korperwahrnehmung (psychische Komponenten) zusammen. In der
Doméane Behandlungseffekt wird der wahrgenommene und erwartete Behandlungseffekt
erfragt.

Bei der Ermittlung der Punktwerte fur die Subdomanen zur Symptomatik stehen das Ausmaf}
an Schwierigkeiten aufgrund der Symptome und deren Wichtigkeit fiir die Betroffenen im
Vordergrund. Daher werden auch die fir die Doméne Symptomatik berechneten Punktwerte
der Endpunktkategorie Lebensqualitat zugeordnet. Hohere Werte reprasentieren eine
groBere Einschrankung der Lebensqualitat. Die Domane Behandlungseffekt bildet weder
Morbiditdt noch Lebensqualitatt ab und wird daher in der Nutzenbewertung nicht
bertcksichtigt.

In der kombinierten Analyse beider Behandlungssequenzen zeigt sich fir die Doméne
Symptomatik in den Subdoménen Muskelschwache, Muskelblockade, Schmerz und Fatigue
jeweils ein statistisch signifikanter sehr deutlicher Behandlungseffekt zugunsten von
Mexiletin gegenuber Placebo.



Auch in der Doméne Lebensqualitat zeigt sich in der kombinierten Analyse beider
Behandlungssequenzen sowohl in der Lebensqualitdt gesamt als auch in den Subdoménen
Aktivitat, Unabhangigkeit, soziale Beziehung, Emotionen und Kdérperwahrnehmung, welche
der Lebensqualitdit gesamt zu Grunde liegen, jeweils ein statistisch signifikanter sehr
deutlicher Behandlungseffekt flir Mexiletin im Vergleich zu Placebo.

Da fur die kombinierten Analysen keine Effektschatzer vorliegen, welche die intra-individuelle
Abhangigkeit der Daten entsprechend des Cross-Over-Designs der Studie beriicksichtigen,
wurden die p-Werte aus einem linearen gemischten Modell verwendet, welche als valide
eingeschatzt werden.

Fur die Behandlungsperiode 1 ergeben sich anhand von Hedges g-Berechnungen fir die
Doméane Symptomatik klinisch relevante Unterschiede fur drei der vier erhobenen Symptome
(Muskelblockade, Schmerzen und Fatigue). Fir die Doméane Lebensqualitat ergeben sich
anhand von Hedges'g-Berechnungen in vier der funf Subdomanen (Aktivitat,
Unabhangigkeit, Soziale Beziehungen und Emotionen) klinisch relevante Verbesserungen
zugunsten von Mexiletin.

Fur die Behandlungsperiode 2 liegen keine adaquaten Analysen vor, da durch den
pharmazeutischen  Unternehmer Baselinewerte  berichtet wurden, welche laut
Studienprotokoll und Studienbericht nicht erhoben wurden, sodass fur diese Periode keine
separaten Ergebnisse und Effektschatzer dargestellt werden.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse wurden am letzten Behandlungstag jeder Behandlungsperiode
erfasst. Innerhalb der Studie traten bei 15 Patienten (60 %) unter der Behandlung mit
Mexiletin und bei 9 Patienten (36 %) unter der Behandlung mit Placebo unerwiinschte
Ereignisse auf. Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse wurden nicht beobachtet. Ein
schweres UE im Mexiletin-Arm fihrte bei einem Teilnehmer zum Abbruch der Studie.
Unerwiinschte Ereignisse jedweden Schweregrades mit einer Haufigkeit = 10 % unter der
Behandlung mit Mexiletin waren Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Infektionen und
parasitéare Erkrankungen, psychiatrische Erkrankungen, Erkrankungen des Nervensystems
sowie Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen.

Aufgrund der sehr geringen Ereigniszahl und der kurzen Dauer der Studie MYOMEX kénnen
jedoch keine belastbaren Aussagen zum Schadenspotential abgeleitet werden.

Gesamtbewertung

Der Nutzenbewertung lag die randomisierte, doppelblinde und Placebo-kontrollierte Cross-
Over-Phase-lll-Studie MYOMEX zugrunde, in der Mexiletin bei erwachsenen Patienten mit
Myotonia congenita oder Paramyotonia congenita untersucht wurde.

In dem Morbiditadtsendpunkt Muskelsteifheit zeigt sich ein statistisch signifikanter und klinisch
relevanter Vorteil zugunsten von Mexiletin im Vergleich zu Placebo.

In der Endpunktkategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigt sich fur die
Doméane Symptomatik in den Subdomanen Muskelschwache, Muskelblockade, Schmerz und
Fatigue jeweils ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von Mexiletin
gegenuber Placebo. In drei der vier Subdoméanen (Muskelblockade, Schmerzen und Fatigue)
sind die Unterschiede gemal Hedges g-Berechnungen klinisch relevant. In der Domane
Lebensqualitdt zeigen sich ebenfalls in allen Subdomdanen statistisch signifikante
Behandlungseffekte zugunsten von Mexiletin im Vergleich zu Placebo, wobei die
Unterschiede in vier der funf Subdoméanen (Aktivitat, Unabhangigkeit, Soziale Beziehungen
und Emotionen) gemal Hedges g-Berechnungen klinisch relevant sind.

In der Endpunktkategorie der Nebenwirkungen lassen sich aufgrund der sehr geringen
Ereigniszahl und der kurzen Dauer der Studie MYOMEX keine belastbaren Aussagen zum
Schadenspotential von Mexiletin ableiten.
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Somit zeigen sich positive und im Ausmal3 betrachtliche Effekte zugunsten von Mexiletin in
der Verbesserung der Muskelsteifheit und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat. Da die
Patienten in der vorliegenden Studie MYOMEX im Median jedoch nur 19 Tage mit Mexiletin
bzw. 18 Tage mit Placebo behandelt wurden, ist die Behandlungsdauer zu kurz, um
Aussagen zur Nachhaltigkeit der in dieser Studie beobachteten und im Ausmalf
betrachtlichen Effekte treffen zu kénnen. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde
dargelegt, dass aufgrund des Kklinisch angewendeten Off-Label-Gebrauches langjahrige
Erfahrungen fir Mexiletin in der Therapie der Myotonie vorliegen. Auf Basis der vorgelegten
Daten der Studie MYOMEX lasst sich das Schadenspotential von Mexiletin aufgrund der
kurzen Studiendauer jedoch nicht beurteilen. Insgesamt kann der Zusatznutzen anhand der
vorgelegten Daten daher nicht quantifiziert werden.

In der Gesamtbetrachtung ergibt sich somit fir Mexiletin im Vergleich zu Placebo ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Namuscla® mit dem Wirkstoff Mexiletin. Namuscla® wurde als Orphan Drug
zugelassen und ist indiziert fur die symptomatische Behandlung von Myotonie bei
erwachsenen Patienten mit nicht-dystrophen myotonischen Erkrankungen.

Fur die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die randomisierte und
doppelblinde Cross-Over-Phase-llI-Studie MYOMEX vor, in der Mexiletin gegentber Placebo
verglichen wurde.

In der Morbiditatskategorie Muskelsteifheit zeigt sich ein statistisch signifikanter und klinisch
relevanter Vorteil zugunsten von Mexiletin im Vergleich zu Placebo. Auch in der
Endpunktkategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigen sich statistisch
signifikante und deutliche Vorteile zugunsten von Mexiletin gegentber Placebo. Das
Schadenspotential von Mexiletin ist hingegen aufgrund der sehr geringen Ereigniszahlen und
der kurzen Dauer der Studie MYOMEX nicht beurteilbar.

Es zeigen sich somit positive und im Ausmalf3 betrachtliche Effekte zugunsten von Mexiletin
im Vergleich zu Placebo. Die Behandlungsdauer in der Studie war jedoch zu kurz, um
Aussagen zur Nachhaltigkeit der beobachteten Effekte treffen zu kdnnen. Das
Schadenspotential ist anhand der vorgelegten Daten nicht beurteilbar. In der Gesamtschau
wird daher ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen von Mexiletin gegenliber Placebo
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.

Die Angaben zur Anzahl der Patienten entsprechen den Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers aus dem Nutzenbewertungsdossier. Zur Ermittlung der Anzahl der Personen
in der Gesamtbevolkerung Deutschlands zieht der pharmazeutische Unternehmer
Vorausberechnungen des statistischen Bundesamtes fur das Jahr 2019 heran. Weiteren
Berechnungen wird eine Pravalenzrate der nicht-dystrophen Myotonie von 1:100.000
zugrunde gelegt, die fur England im Jahr 2011 ermittelt wurde. Der geschatzte Anteil
erwachsener Patienten mit nicht-dystropher Myotonie von 82 % basiert auf einer
Expertenannahme. Zur Darstellung der Unsicherheit veranschlagt der pharmazeutische
Unternehmer abschlieBend einen Anteil von + 10 %.

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers sind in der Gesamtschau mit
Unsicherheiten behaftet. Es ist unklar, inwieweit eine fur England im Jahr 2011 angegebene
Pravalenzrate auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar ist. Literaturangaben sind
zu entnehmen, dass die Pravalenzrate maf3geblich von der Region abhéngt. Des Weiteren
fehlen Quellenangaben zum Anteil der erwachsenen Patienten sowie zum Anteil zur
Darstellung der Unsicherheiten, fir den der pharmazeutische Unternehmer auch keine
Begriindung angibt.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Namuscla® (Wirkstoff: Mexiletin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 29. April 2019):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/namuscla-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Mexiletin soll nur durch in der Therapie
von Patienten mit Myotonie erfahrene Arzte erfolgen.

Gemal den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehoérde (EMA) hinsichtlich zusétzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers fir
samtliches medizinisches Fachpersonal sowie fir alle Patienten jeweils ein
Schulungsleitfaden fir Arzte bzw. ein Patientenpass zur Verfiigung zu stellen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2019).

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


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/namuscla-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/namuscla-epar-product-information_de.pdf

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Mexiletin kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behandlungs | Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patient/ nach tage/ schnitts-
Behandlung | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch nach
stage Behandlungs- | Jahr Wirkstarke
tag
Zu bewertendes Arzneimittel
Mexiletin 167mg- | 167mg- | 1x167mg- | 365 365 x 167 mg -
500mg 500mg 3 x 167 mg 1.095 x 167 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 8§ 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.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungsgr | Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
oRe (Apothekena | § 130 § 130a Abzug
bgabe-preis) | SGB V SGB V gesetzlich
vorgeschrieb
ener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Mexiletin 100 3.967,31€ |1,77¢€ 223,30 € 3.742,24 €
Hartkapseln

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 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 Kosten 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 ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Es fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

3. Burokratiekosten

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

4. Verfahrensablauf

Am 31. Januar 2019 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Mexiletin beim
G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. Mai 2019 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIiG 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. Mai 2019.

Die mindliche Anhérung fand am 11. Juni 2019 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus hehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 23. Juli 2019 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 1. August 2019 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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http://www.g-ba.de/

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |24. April 2019 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
AG § 35a 5. Juni 2019 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anhérung
Unterausschuss |11. Juni 2019 Durchfiihrung der miindlichen Anhdrung
Arzneimittel
AG § 35a 19. Juni 2019 Beratung uber die Dossierbewertung des G-BA,
2. Juli 2019 die Bewertung des IQWIG zu Therapiekosten
16. Juli 2019 und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss |23. Juli 2019 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 1. August 2019 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 1. August 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

11



	1. Rechtsgrundlage
	2. Eckpunkte der Entscheidung
	2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels
	2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Mexiletin (Namuscla®) gemäß Fachinformation
	2.1.2 Ausmaß des Zusatznutzens
	2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

	2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
	2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	2.4 Therapiekosten

	3. Bürokratiekosten
	4. Verfahrensablauf

