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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Ich begriRe Sie
ganz herzlich im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundessausschusses. Wir ha-
ben heute Montag, wieder Anhorungstag. Wir beginnen mit Setmelanotid, einem Orphan:
Markteinfiihrung, Indikation: Behandlung von Adipositas und zur Kontrolle des Hungergefihls
bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit einem POMC-Mangel einschlieR-
lich PSCK1- oder LEPR-Mangel.

Im Stellungnahmeverfahren, dessen Basis die Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses vom 1. September 2022 ist, haben wir eine Stellungnahme vom pharmazeuti-
schen Unternehmer — das ist Rhythm Pharmaceuticals — erhalten, auRerdem eine gemein-
same Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter der
Deutschen Adipositas-Gesellschaft, der Deutschen Adipositas-Gesellschaft und der Deutschen
Diabetes Gesellschaft. Weitere Stellungnahmen haben uns von Novo Nordisk Pharma GmbH,
vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller und vom Bundesverband der Pharmazeuti-
schen Industrie erreicht.

Ich muss zunéachst, da wir wieder Wortprotokoll fihren, die Anwesenheit feststellen, damit
das auch entsprechend protokolliert werden kann. Leider, so muss ich sagen, ist kein Kliniker
bei der heutigen Anhorung angemeldet; das ist schade, weil es sicherlich einige Fragen an die
klinischen Experten gegeben hatte. Fir den pharmazeutischen Unternehmer sind Herr
Schmeil, Herr Touchot, Herr Caeser und Herr Professor Dr. Wabitsch zugeschaltet, fiir Novo
Frau Dr. Knerr-Rupp und Herr Hartmann, fir den BPI Herr Professor Schénermark und Herr
Dr. Wilken sowie flir den vfa Herr Dr. Rasch. Ist sonst noch jemand da, der nicht aufgerufen
worden ist? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Dann gebe ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, aus seiner Sicht
auf die wesentlichen Punkte der Dossierbewertung des G-BA und dariber hinaus natiirlich
auch auf wesentliche Punkte des Dossiers einzugehen. Anschliefend werden wir in die Frage-
runde einsteigen. — Wer macht das fiir den pharmazeutischen Unternehmer?

Herr Schmeil (Rhythm): Das wiirde ich bernehmen, Herr Professor Hecken.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon, dann haben Sie das Wort, Herr Schmeil.

Herr Schmeil (Rhythm): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Mitglieder des
Gemeinsamen Bundesausschusses! Sehr geehrte Damen und Herren! Ich freue mich, Ihnen in
wenigen Worten eine kurze Einflihrung zu Setmelanotide geben zu dirfen. Dabei werde ich
mich auf vier Punkte konzentrieren, zum einen das Wirkprinzip, ein paar Worte zur Erkran-
kung, die Bedeutung der Behandlungseffekte von Imcivree, wie es mit Produktnamen heif3t,
fir die Patienten gemal unserer pivotalen Studie, und ich werde auch kurz auf Langzeitdaten
eingehen.

Erlauben Sie mir aber eingehend die Bemerkung, dass wir ausdriicklich den Beschluss des G-
BA begriiflen, Setmelanotide auf die Ausnahmeliste des Ausschlusses der Erstattung der so-
genannten Lifestyle-Medikamente zu setzen.

Beginnen mochte ich jedoch mit einer Vorstellung der von uns eingeladenen Personen. Ich
beginne mit Herrn Professor Dr. Martin Wabitsch. Er ist Leiter der Sektion Padiatrische Endo-
krinologie und Diabetologie am Klinikum fir Kinder- und Jugendmedizin sowie Vorsitzender
des Zentrums fiir Seltene Endokrine Erkrankungen am Universitatsklinikum Ulm. Er war unter
anderem Prasident der Deutschen Gesellschaft fir Kinderendokrinologie und -diabetologie
sowie Prasident der Deutschen Adipositas Gesellschaft. Er befasst sich seit vielen Jahren mit
der Erforschung und auch mit der klinischen Versorgung von Patienten mit genetisch beding-
ter Adipositas und wird als Experte zu seinen praktischen Erfahrungen mit Setmelanotide Stel-
lung nehmen.



Des Weiteren ist Herr Dr. Nicolas Touchot anwesend. Can you raise your hand? — Er ist Inter-
national Market Access Lead von Rhythm Pharmaceuticals. Herr Dr. Manfred Caeser von der
Firma Staatz hat Rhythm in der Dossiererstellung unterstiitzt und wird heute zu Fragen des
Dossiers sowie zu den Studien und zur Produktentwicklung Stellung nehmen wird. Mein Name
ist Hannes Schmeil; ich bin Geschaftsfiihrer bei Rhythm Pharmaceuticals Germany GmbH, zu-
standig fiir Deutschland, Osterreich und die Schweiz.

Rhythm Pharmaceuticals wurde 2008 gegriindet, hat seinen Sitz in Boston/USA und forscht
seit seiner Griindung am Melanocortin-4-Rezeptor-Signalweg, der zentralnervds im Hypotha-
lamus an der Regulation von Hungersattigung und Energieumsatz beteiligt ist. Ein Ergebnis
dieser Forschung ist Setmelanotide, ein selektiver Agonist dieses Rezeptors.

POMC-, PSCK1- und Leptinrezeptor-Mangel-Adipositas ist eine sehr seltene, genetisch verur-
sachte Storung dieses Stoffwechselweges; es gibt in Deutschland nur sehr wenige Patienten
mit dieser Erkrankung. Vor allem bei dieser rezessiv vererbten Erkrankung beider Allele des
Gens kommt es in der Folge zu einem unstillbaren und permanenten starken Hungergefiihl,
begleitet von HeiBhungerattacken. Die Folge ist, dass diese Patienten schon in der sehr friihen
Kindheit massiv an Kérpergewicht zunehmen und bereits im Alter von zwei Jahren nicht selten
Uber 20 kg wiegen kénnen — das entspricht dem Gewicht eines Sechsjdhrigen —, und sie fallen
durch einen extremen Body-Mass-Index von 40 und mehr auf oder kénnen es tun.

Die Hyperphagie ist nicht nur eine wesentliche Beeintrachtigung des Lebens dieser Patienten,
die den ganzen Tag buchstablich an nichts anderes als an die nachste Nahrungsaufnahme den-
ken kénnen und deren Nahrungssuchverhalten mitunter ungewdhnliche Formen annimmt.
Oft sind sie sozial isoliert, kénnen kaum einer geregelten Ausbildung nachgehen und sind in
der Regel auch nicht berufstatig. Flr die Angehorigen ist der Umgang mit ihnen eine fortwah-
rende Belastung und sogar eine Gefahrdung des familiaren Friedens. Abgesehen davon tragen
die Patienten zusatzlich ein durch die Adipositas bedingtes erhebliches kardiovaskulares Risiko
mit sich herum und erleiden weitere Komorbiditaten.

Wie von Wabitsch et al. in diesem Jahr publiziert wurde, durchlaufen diese Patienten in der
Regel eine lange Historie unterschiedlicher Behandlungen und UnterstiitzungsmaRBnahmen,
ohne dass eine nennenswerte Kontrolle der Erkrankung erreicht wird. Hierzu gehoren auch
die bei Adipositas liblicherweise angewandten Strategien zur Gewichtsreduktion: die Ande-
rung des Essverhalten, Diaten und korperliche Aktivitat. Diese scheitern jedoch bei fast allen
dieser Patienten, da sie nicht an der Ursache des Problems ansetzen.

Mit Setmelanotide, zugelassen bei Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren zur Behandlung von
Adipositas und zur Kontrolle des Hungergefiihls bei durch Funktionsverlustmutationen be-
dingtem biallelischem POMC-, PCSK1- und Leptinrezeptor-Mangel, liegt nun erstmals eine
kausale Behandlung dieser seltenen, genetisch bedingten Form der Adipositas vor. Hierbei
wirkt Setmelanotide als Agonist des MC4-Rezeptors und korrigiert den Funktionsverlust des
Stoffwechsels, sodass eine Kontrolle von Hunger und Sattigung wieder ermoglicht wird.

In den klinischen Zulassungsstudien und der Nachbeobachtungsstudie hat sich Setmelanotide
als hochwirksam und als sicher erwiesen. Es bewirkt eine starke und anhaltende Reduktion
des Hungers und des Korpergewichts bzw. des Body-Mass-Index, bei Kindern und Jugendli-
chen des Body-Mass-Index z-Scores in allen Altersgruppen. Korrespondierend dazu bewirkt
Setmelanotide einen Anstieg der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Verfligbare Daten
aus der Nachbeobachtungsstudie bestatigen die Ergebnisse der Zulassungsstudien und zeigen,
dass Setmelanotide bei einem Teil der Patienten in der Lage ist, das Kérpergewicht und den
Body-Mass-Index unter die Grenze der Adipositas abzusenken und diesen Effekt Gber einen
sehr langen Zeitraum von drei Jahren fortzuschreiben. Erste verfligbare Daten bei Behandlung
Uber sieben Jahre bestatigen, dass bei Patienten, die auf Setmelanotide ansprechen, die klini-
sche Wirkung auch langfristig erhalten bleibt. Da die Nachbeobachtungsstudie noch lauft, er-
warten wir, dass zuklnftige Datenschnitte diese ersten Ergebnisse bestatigen werden.



Die Nebenwirkungen einer Behandlung mit Setmelanotide sind in der Regel transient, mild
und gut beherrschbar. Im Vordergrund stehen eine reversible Hyperpigmentierung der Haut
und der Haare sowie lokale Reaktionen an der Einstichstelle. Eine von Wabitsch und Kiihnen
2022 veroffentlichte Studie mit den Ergebnissen von Tiefeninterviews betroffener Patienten
in Deutschland zeigt eindricklich die subjektiv wahrgenommene Verbesserung der Lebenssi-
tuation der Patienten unter Setmelanotide, die zurlickgewonnene soziale Teilhabe und die
Verbesserung der Lebensqualitat im Allgemeinen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass mit Setmelanotide erstmals eine Behandlung zur
Verfligung steht, die Adipositas aufgrund von POMC- oder Leptinrezeptor-Mangel kausal be-
handelt, einen nachhaltig glinstigen Effekt auf das Hungergefiihl hat, das Kérpergewicht hoch-
signifikant senkt, sicher und einfach anzuwenden ist sowie den Patienten Lebensqualitat zu-
riickgibt und wieder eine Teilhabe am Leben ermoglicht. — Damit danke ich Ihnen sehr herzlich
fur lhre Aufmerksamkeit; wir freuen uns auf den Dialog mit Ihnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Schmeil, fiir diese Einfihrung. —
Ich habe eine Frage an Sie als pharmazeutischen Unternehmer. Das wird wahrscheinlich in
Richtung Professor Wabitsch gehen, weil er sich doch offensichtlich intensiver mit den Frage-
stellungen beschaftigt hat. Sie haben eben auch die Publikation erwahnt, in der er Mitautor
war.

Wir haben jetzt zum ersten Mal in einem Dossier den Endpunkt ,,Hunger” und die Operatio-
nalisierung Uber einen patientenberichteten Fragebogen gesehen, also einen Hunger-Score.
Vielleicht kénnen Sie uns dazu noch einige Erlauterungen geben, damit wir noch besser als
nach dem Dossier einschdtzen kénnen, wie wir mit diesem Endpunkt und mit diesem Hunger-
Score umgehen kdnnen. Wie gesagt, ich Uberlasse Ihnen, wer das beantwortet. — Herr
Schmeil.

Herr Schmeil (Rhythm): Ich denke, die Anfrage beinhaltet zwei Aspekte. Das eine ist mehr die
technische oder methodische Frage; dazu werde ich an Herrn Caeser ibergeben. Zum prakti-
schen Umgang mit derlei Fragebogen sind tatsachlich aus der Arbeitsgruppe von Herrn Pro-
fessor Wabitsch kirzlich Daten veroffentlicht worden. — Herr Caesar, vielleicht wollen Sie mal
beginnen.

Herr Dr. Caeser: Sie haben absolut recht: Hunger ist im Grunde genommen ein neuer End-
punkt hier in der Untersuchung von Adipositas, der natirlich fur die Indikation, mit der wir
uns hier beschaftigen, absolut zentral ist; denn letztendlich ist es so, dass durch die Mutatio-
nen am POMC und LEPR auch das Hungergefihl oder das Sattigungsgefiihl der Patienten aus
dem Takt gerat, sodass die Patienten fortwahrend, wie Herr Schmeil bereits erldutert hat,
hungrig sind und nach Nahrung suchen. Weil es in der Vergangenheit zu diesem Endpunkt
,Hunger” oder der Operationalisierung gar keine Fragebogen gab ...

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Man versteht Sie nicht mehr, Herr Caeser.
(Storung der Tonlibertragung)

Herr Schmeil (Rhythm): Herr Professor Hecken, konnen wir vielleicht an der Stelle an Herrn
Professor Wabitsch liberleiten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. Ich habe gesehen: Herr Caeser hat sich ausgeloggt;
er wird wieder neu hineinkommen. — Herr Wabitsch, bitte.

Herr Prof. Dr. Wabitsch (Rhythm): Herr Professor Hecken! Meine sehr geehrten Damen und
Herren! Vielleicht vorab: Sie sagten vorher, es sei schade, dass kein Kliniker dabei sei. So fiihle
ich mich schon und bin das auch, aber eben nicht als unabhéngiger Kliniker, sondern jetzt von
der Firma eingeladen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Eben. Das war die Bemerkung.



Herr Prof. Dr. Wabitsch (Rhythm): Das ist richtig, und das muss man auch so konstatieren.
Das liegt auch daran, dass wir hier in Ulm bei den Phase-II- und Phase-llI-Studien bei mirin der
Abteilung mitgemacht haben, sodass da einfach diese Beziehung da ist; das muss bekannt
sein. Und damit haben wir jetzt keinen unabhdngigen Kliniker.

Dazu muss ich vorab sagen, dass wir in Deutschland nur zwei Zentren haben, wo solche Pati-
enten gesehen werden. Das ist hier in UIm und an der Charité in Berlin, bei Herrn Professor
Kihnen, der damals gemeinsam mit der Firma Rhythm den Investigator Initiated Trial bekom-
men hatte, sodass es eigentlich nur zwei Personen gibt, die im Moment aus praktischer Erfah-
rung berichten kénnen.

Aber jetzt zu der Frage, die ja ganz wichtig ist, und ich finde es toll, dass sich gleich die erste
Frage auf Hyperphagie als hier zentrales Geschehen und als Parameter bezieht, der fir die
Patienten relevant ist und bei dem das Medikament Einfluss hat. Man muss aus der Medizin
heraus sagen: Wir haben keine Methoden, das korrekt zu quantifizieren und zu messen, es
gibt keine Referenzwerte. Wir sind da methodisch schlecht aufgestellt. Dennoch ist es ein Cha-
rakteristikum, das zentrale Merkmal aller Storungen, die in den Melanocortin-4-Rezeptor-Pa-
thways auf der Basis von seltenen Genvarianten, also Mutationen, auftreten. Wir kdnnen die-
sen biologischen Parameter im Moment nicht gut darstellen.

Hier in den Studien wurden die visuellen Analogskalen verwendet, die von einem Individuum
zum anderen eine hohe Variabilitdt haben, aber die dann bei einer Intervention doch sehr gut
zeigen, wie sich dieses Hungergefiihl verandert, das die Patienten auf der Skala darzustellen
versuchen. Mehr ist eigentlich jetzt zu der Methodik nicht zu sagen, aber zur Biologie spreche
ich noch einen Aspekt an.

Wir kennen diese Krankheiten noch nicht lange. Das Ganze ging los, als Leptin entdeckt wurde,
vor 25 Jahren, zunachst als Ursache der Stérung der Energiehomdéostase-Regulation bei der
OB/0OB-Maus, und dann anschlieBend auch ganz wenige Kinder identifiziert wurden, die das
haben. Daraufhin wurde dieser Pathway — Leptin, Leptinrezeptor, POMC-Melanocortin-4-Re-
zeptor — im Gehirn beschrieben. Dabei waren immer zuerst die Tierexperimente mit den Mo-
dellen da, Tiere, die Defekte in den Pathways hatten, und dann hat man parallel beim Men-
schen in ganz seltenen Fallen solche Defekte in diesen Pathways ebenfalls gefunden.

Als Kinderarzte hatten wir bisher in Parallelitat eigentlich nur Hirntumore. Wir hatten das Cra-
niopharyngiom bei Kindern und Jugendlichen, und wir wussten, dass diese Patienten, wenn
sie operiert wurden und dann einen Defekt im Hypothalamusbereich hatten, extrem dick wur-
den und gegessen, gegessen, gegessen haben und dies niemand in irgendeiner Form beein-
flussen konnte. Da gibt es eine anatomische Veranderung.

Jetzt kennen wir seltene genetische Veranderungen, die den Sollwert der Energiehom&ostase
verandern, Sattigungssignale nicht mehr addaquat weitergeben, und dann kommt es durch die
standige Hyperphagie zu einem sehr hohen Korpergewicht. Diese gestorten Signale in dem
Pathway des sogenannten homdostatischen Systems im Hypothalamus kénnen einen derart
imperativen und unwiderstehlichen Charakter haben, dass es wie eine Sucht ist. Aber es ist
keine psychiatrische Sucht, sondern eine physiologische Sucht, sodass bei den betroffenen
Menschen das Gehirn meint, sie seien am Verhungern. Es ist wie beim Diabetes insipidus; das
ist ein gutes Parallelbeispiel.

Diese Kinder und auch spéter die Jugendlichen haben stiandig das Gefiihl, sie verhungerten,
und zwar ist das zentral gesteuert. Sie haben dieses essensuchende Verhalten. Wenn dieses
Kind jetzt hier bei mir im Bliro wére, wiirde es alles, was irgendwie nach Essen aussieht, in die
Finger nehmen, es zu sich nehmen und versuchen zu essen. Wir haben Testmahlzeiten ge-
macht: Ein Zweijahriger isst am Morgen zum Friihstilick 1.500 kcal, also bis er bis oben voll ist,
und dann fangt er nach einer Stunde wieder an. Damit will ich beschreiben, dass das nichts
mit ,,Ich hab Hunger” in dem Sinne zu tun hat, was wir jetzt als Hunger empfinden, sondern



das ist, wie gesagt, eine imperative unwiderstehliche Stérung, die durch diesen Gendefekt
ausgeldst wird.

Es wurden gerade Zahlen genannt. Wir haben das eigentlich Gber den BMI festgelegt. Die Kin-
der haben im Alter von 2 Jahren einen BMI von 25, im Alter von 5 Jahren von 30. Wenn das
Uberschritten wird, dann ist das ein starkes Indiz fiir eine genetische Veranderung — so haben
wir das auch publiziert —, eine biallelisch genetische Veranderung in diesem Pathway.

Dann wurde lange gesucht. Bei den Erstbeschreibern, die diese Kausalitat gezeigt haben, den
Berlinern an der Charité, war es dieser Leptinmangel; dann kam der Leptinrezeptordefekt und
dann der POMC-Defekt. Beim POMC-Defekt fehlt dann direkt auch dieses Melanocortin-4; das
ist der Ligand fiir den Rezeptor. Die Gruppe an der Charité hat tiber Jahre nach einem Molekil
gesucht, das man subkutan spritzen oder als Pille einnehmen kann, das die Bluthirnschranke
Uberschreitet und dann an dem Rezeptor wirkt; dies ist nicht gelungen.

Erste Phase-I- und Phase-lI-Studien mussten wegen Nebenwirkungen beendet werden, und
erst jetzt, vor nunmehr auch schon fast 10 Jahren, wurde in Kooperation mit der Firma
Rhythm, die dieses Setmelanotide als Molekil hatte, beschrieben und dann auch gezeigt, dass
es die Blut-Hirn-Schranke tGberwindet, wenn man es subkutan verabreicht, dass es eine ver-
niinftige Halbwertszeit hat, sodass man es nur einmal am Tag spritzen muss, und es eine Wir-
kung am MC4-Rezeptor zeigt. Das heillt, man Uberbriickt den Defekt in dem Pathway, und
dieses Molekil wirkt am Sattigungsrezeptor: Dort, wo normalerweise kein Signal ankommt,
wirkt es.

Die Nebenwirkungen sind tatsachlich relativ blande, relativ unauffallig, unproblematisch. Die
Hauptnebenwirkung ist die Mitreaktion des MC1-Rezeptors, also eine Hautverdunkelung,
Hautpigmentierung, die unter der Therapie zunimmt. Aber ansonsten ist es gut vertraglich.
Daraufhin haben diese Patienten plotzlich durch das Medikament den Zustand, den sie hatten,
wenn sie nicht diesen Defekt hatten. Am deutlichsten ist es beim POMC-Defekt, wobei gar
kein Melatocortin-4 im Gehirn produziert wird — da machen sie sozusagen eine Hormoner-
satztherapie —, und beim Leptinrezeptordefekt ist es auch so, nur mit der Besonderheit, dass
da wirklich nur ein Pathway durch das Setmelanotide erganzt wird und ein anderer, weil der
Leptinrezeptor noch anders verschaltet ist, nicht beeinflusst wird, sodass da eine Reststorung
bleibt. Beim POMC-Defekt hat man eine komplette Substitution quasi an der Stelle, beim Lep-
tinrezeptordefekt hat man eine gute Substitution, aber eine Reststérung, die Ubrigbleibt.

So, jetzt habe ich viel geredet. Aber ich weil3, dass Sie das verstehen, Herr Professor Hecken,
und ich hoffe, die anderen auch, die jetzt am Tisch sitzen. — Ich weil} nicht, ob ich noch weiter
Uber die Patienten sprechen soll, die wir haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Sie konnen ruhig noch zwei, drei Minuten weiterma-
chen.

Herr Prof. Dr. Wabitsch (Rhythm): Wir haben insgesamt 13 Patienten, die wir in den letzten
vier Jahren hier am Studienzentrum betreut haben. Davon sind sechs Patienten mit Leptinre-
zeptordefekt, und die anderen sieben Patienten sind im Moment in einer Phase-II-Studie fir
andere Defekte in diesem Pathway. Also, wir haben sechs Patienten mit Leptinrezeptordefekt.
Davon sind drei bereits aus der klinischen Studie heraus und befinden sich jetzt bereits, mit
einem Rezept versehen, in der Regelversorgung. Wir haben einen weiteren Patienten, der gar
nicht in der Studie ist, sondern das Medikament jetzt schon bekommt, ebenfalls mit einem
Leptinrezeptordefekt.

Was passiert, wenn diese Kinder und Jugendlichen damit behandelt werden? Zwei der Jugend-
lichen hatten vorher bereits einen bariatrischen chirurgischen Eingriff, der keinen Erfolg hatte.
Sie sind also operiert worden, unter 18 Jahre, also als Minderjahrige, weil man keine andere
Losung gesehen hatte. In der Vorgeschichte wollte man sie den Eltern wegnehmen — das Ju-
gendamt war da involviert —, aber das ist zum Gliick nicht passiert. Die Operation brachte
nichts, und mit dem Medikament haben sie dann zum ersten Mal in ihrem Leben Sattigung



gespirt und haben gesagt: ,Jetzt bin ich wie neugeboren” — so berichten sie das; wir haben
auch ein paar Interviews dazu veroffentlicht —, weil sie das erste Mal erfahren haben, was es
heilt, satt zu sein. Mit diesem Sattigungsgefiihl war der Junge dann in der Lage, eine Ausbil-
dung zu machen, was er vorher nicht konnte, und das Madchen war in der Lage, sich in der
Freizeit auch mal mit anderen Dingen zu beschaftigen als mit Essen.

Uber die Beeinflussung dieser Sattigungsempfindens kommt es dann auch zu einer Verinde-
rung des Korpergewichts, weil einfach die Energiehomoostase verschoben wird und normal
bleibt, stabil normal bleibt, und sie nehmen dann auch ab. Wir haben den Eindruck: Je friher
man mit der Therapie beginnt, umso besser ist es. Wenn man erst spat beginnt, scheint es so
zu sein, als ob man dann nicht mehr alles dndern, also das komplette Gewicht nach unten
fahren kann. Ein friiher Beginn dieser Substitutionstherapie, diese Hormonersatztherapie —so
kann ich es als Endokrinologe auch nennen — ist also ratsam, damit dieser Regelkreis schon
moglichst frih normalisiert wird.

Jetzt warte ich einfach auf weitere Fragen. Ich habe versucht, in der Kiirze das hineinzuneh-
men, was mir flr die jetzige Diskussion wichtig erschien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Wabitsch. — Herr Caeser, wir
hatten Sie eben verloren. Haben Sie noch Ergénzungen?

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Bitte entschuldigen Sie; ich kann nicht klaren, woher das kommt. —
Ich habe nur die Ergdanzung, die dann etwas in das Thema Operationalisierung geht, Herr Pro-
fessor Hecken; das war ja auch ein Teil Ihrer Frage.

Uber die Neuartigkeit dieses Endpunktes und das Nichtvorliegen von entsprechenden Instru-
menten hatten wir schon diskutiert. Rhythm hat dann in Zusammenarbeit mit Fachexperten
und der FDA den Daily Hunger Questionnaire entwickelt, der letztendlich auch zum Teil vali-
diert wurde. Dazu gibt es einen Report, den wir mit eingereicht hatten. Dieser Daily Hunger
Questionnaire bildet letztendlich das Geschehen um den Hunger herum sehr vollstiandig ab,
weil er das berticksichtigt, was wir den Morgenhunger nennen, also Hunger direkt beim Auf-
stehen. Das ist zum einen von Bedeutung, weil da der Tag beginnt, ich davor geschlafen habe
und moglicherweise sehr hungrig bin, aber natirlich auch vor Gabe des Medikamentes. Die
anderen beiden Dimensionen des Fragebogens sind der starkste empfundene Hunger und der
durchschnittliche Hunger, sodass wir doch denken, dass wir mit diesem Fragebogeninstru-
ment bei allen Neuigkeiten, iber die wir hier reden, das Hungergeschehen bei den Patienten
sehr umfassend und korrekt abbilden kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt bekommt Frau Teupen von der Patientenvertretung
das Wort. — Frau Teupen, bitte schén.

Frau Teupen: Wir haben einige kleine Fragen, zunachst noch einmal zu dem Questionnaire.
Hier war ja das konkrete Problem auch der Ubersetzungsfehler, wie man gesehen hat: ,This
morning” im Original wurde wieder als das minimale Hungergefiihl in 24 Stunden Ubersetzt.
K&nnen Sie das erldutern? Sie haben ja auch in der Stellungnahme etwas dazu geschrieben.

Aullerdem haben wir noch eine Frage zur Relevanz des Huftumfangs. Das ist von der FB Med
nicht dargestellt worden, weil es nicht patientenrelevant ist. Aber da tut sich ja im Moment
doch etwas, dass so etwas wie Taillenumfang oder Waist-to-Hip-Ratio wesentlich aussagekraf-
tiger sind als nur der BMI. Da ware die Frage, wie Sie das einschatzen.

Noch eine einfache Frage, vielleicht an den Unternehmer: Es ist ja schade, dass Sie zwar ver-
schiedenste Daten im Zusammenhang mit der Lebensqualitat erhoben haben, aber zum spe-
zifischen Impact of Weight im Quality of Life, zum SF-36 im PedsQL und zu Fragen zur Suizida-
litat sehr geringe Ricklaufquoten haben oder es nicht aggregiert dargestellt wurde. Kdnnen
Sie noch mal sagen, warum da das Problem war — es sind ja ohnehin nur sehr geringe Patien-
tenzahlen —, dass von ihnen diese Fragebdgen nicht ausreichend ausgefiillt wurden, was ja an
der Stelle sehr schade ist.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Caeser, Sie haben begonnen.
(Stérung der Tontibertragung)

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Wir haben in der Stellungnahme die Korrektur fiir den Uberset-
zungsfehler geliefert. Das war letztendlich einfach nur ein Ubersetzungsfehler. Mehr l3sst sich
dazu nicht sagen. Diesen Fehler haben wir in der Stellungnahme korrigiert.

Die ndchste Frage nach der Patientenrelevanz des Endpunktes mdchte ich so beantworten:
Wir sind grundsétzlich der Uberzeugung, dass natiirlich der Endpunkt ,,Hunger* fiir sich alleine
schon ein Endpunkt ist und dass wir in Erganzung mit den Lebensqualitatsfragebégen natirlich
zeigen, dass das Gesamtgeschehen von Hunger und von Kérpergewicht eine Auswirkung auf
das Wohlbefinden des Patienten hat, sodass wir durchaus der Auffassung sind, dass wir Hun-
ger als einen vollstédndigen Endpunkt darstellen und ihn ergédnzend mit den Lebensqualitats-
fragebogen darstellen. — Kann ich die dritte Frage bitte noch mal bekommen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen, konnen Sie die dritte Frage wiederholen?

Frau Teupen: Die Relevanz von Hunger ist meines Erachtens aus Patientensicht relativ klar. Es
ging noch mal um die Frage, dass es nicht grundsatzlich nicht relevant ist, sondern ein Uber-
setzungsfehler. — Hinsichtlich des Hiiftumfangs ware es noch einmal eine methodische Frage,
und dann natrlich noch einmal die Fragen zu PedsQL, SF-36, Suizidalitadt, geringen Riicklauf-
qguoten. — Das waren jetzt noch einmal alle Fragen zusammen.

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Da kann ich mich nur auf das beziehen, was in der Studie berichtet
wurde. Zu diesem Fragebogen haben wir in der Tat ganz geringe Riicklaufquoten gehabt, so-
dass wir in der Dossierdarstellung auch die Ergebnisse zum SF-36 nicht dargestellt haben. Wir
glauben aber, dass die anderen Fragebdgen zur Lebensqualitat, zum Beispiel der IWQOL und
der PHQ-D etc., letztendlich aussagefahige Ergebnisse zur Lebensqualitat darstellen, wohlbe-
merkt ergdnzend zum Hunger und erganzend zum Korpergewicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen, Nachfrage?

Frau Teupen: Ja, aber trotzdem sind die Daten ja nicht auswertbar. Die Frage, vielleicht an
Herr Wabitsch, ist nur: Woran liegt das, warum sind es so wenige?

Herr Prof. Dr. Wabitsch (Rhythm): Ich wollte zum Hiuftumfang etwas sagen.

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Ja, zum Hiftumfang. Hier gab es Gesprache mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss im Vorfeld, also in der G-BA-Beratung. Wir haben die Ergebnisse zum HUft-
umfang im Dossier dargestellt. Letztendlich war es so, dass wir als Rhythm der Auffassung
waren, dass ,Hiftumfang” ein patientenrelevanter Endpunkt ist. Hierzu hat der G-BA die Auf-
fassung vertreten, dass , Hiftumfang” eigentlich kein patientenrelevanter Endpunkt ist, so-
dass wir die Ergebnisse und damit eine statistisch signifikante Verbesserung des Hiiftumfangs
bei den Patienten berichtet haben und auch in den Studien erhoben haben, der jedoch auf-
grund der Einordnung von Hiftumfang als nicht patientenrelevant dann in der Nutzenbewer-
tung nicht zum Tragen kam.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen, okay?
Frau Teupen: Ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann Frau Hager, GKV-SV.

Frau Teupen: Dann noch mal zum Hiftumfang. Ich glaube, dazu wollte Herr Wabitsch noch
etwas sagen.

Herr Prof. Dr. Wabitsch (Rhythm): Ja, ich kann vielleicht noch erganzen. — Frau Teupen, es ist
natirlich richtig, dass sowohl der Taillen- als auch der Hiftumfang, also beide Umfange, ei-
gentlich wichtig sind, um die Korperfettverteilung und damit auch das viszerale, das intraab-
dominelle Fett zu erfassen, und dass sie auch fir kardiovaskuldre Endpunkte und fiir den Dia-
betes wichtig sind.



Nun muss man aber sehen, dass es sich bei diesen Patienten, die eine genetische Form der
Adipositas haben, um Patienten handelt, die eine extreme Adipositas haben. Im Erwachse-
nenalter ware das vergleichbar mit einem BMI von 50, bei den Kindern mit 2 Jahren 25, mit
5 Jahren 30, und er geht ja dann hoch. In dieser Gewichtsklasse spielt die Kérperfettverteilung
vielleicht nicht diese elementare Rolle wie bei einem Erwachsenen, der eine normale Adipo-
sitas hat und deswegen gesehen wird, was fiir eine Art von Therapie angewendet wird und
wie sich bei ihm eine GewichtsreduktionsmalRnahme auswirkt. Diese Patienten haben eine
auBerst extreme Form der Adipositas, immer mit einer deutlichen Vermehrung des viszeralen
Fettgewebes.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Klar. — Frau Hager, GKV-SV.

Frau Hager: Wir haben eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, und zwar zum Stu-
dienprogramm. Sie selektieren zu unterschiedlichen Zeitpunkten Good Responder, also in den
beiden zulassungsbegriindenden Studien 012 und 015 einmal am Ende der initialen offenen
Behandlungsphase — da werden diejenigen Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, die
nicht eine Gewichtsabnahme von mindestens 5 Kilo erreichten —, und fiir die Nachbeobach-
tungsstudie selektieren Sie dann erneut. Da werden die Personen aus diesen zulassungsbe-
griindenden Studien, die keine Reduktion des Korpergewichts von mindestens 10 Prozent
bzw. BMI-z-Scores von 0,3 erreichten, nicht in die Nachbeobachtungsstudie aufgenommen.

In Ihrer schriftlichen Stellungnahme begriinden Sie das so, dass Sie mit diesem Vorgehen Pa-
tientinnen und Patienten selektieren wollen, die eben fiir eine Langzeitbehandlung in Betracht
kommen. In der Fachinformation gibt es keine Angaben dazu, wann eine Therapie moglicher-
weise beendet werden sollte, sodass dies im arztlichen Ermessen liegt.

Unsere Frage: Wiirden Sie auf Grundlage dieser Studien und der Erlduterung, dass Sie hiermit
Patienten selektieren, die fiir eine Langzeitbehandlung in Betracht kommen, fiir die klinische
Praxis empfehlen, dass Patientinnen und Patienten, die nach 12 bis 24 Wochen —so lange war,
glaube ich, die Zeit, bis erstmalig selektiert wurde — keine Gewichtsreduktion von mindestens
5 Kilo erreichten, die Therapie absetzen sollten, ebenso solche, die nach 52 Wochen, als zum
zweiten Mal selektiert wurde, keine Gewichtsreduktion von mindestens 10 Prozent erreich-
ten? Sind das lhre Schlussfolgerungen aus der Studie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte antworten?

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Ich versuche mal eine Antwort und wiirde dann gerne noch Herrn
Professor Wabitsch bitten, ebenfalls dazu auszufiihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, dann beginnen Sie, Herr Schmeil.
Herr Dr. Caeser (Rhythm): Also, das bin ich jetzt hier.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach so, Entschuldigung. Ich sehe, Sie haben das Biro ge-
wechselt. — Wir haben jetzt Herrn Caeser.

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Die Antwort ist: Ja, in der Tat, wir haben hier unterschiedliche
Gruppen an Patienten, die untersucht werden. Wir haben den primaren Endpunkt, der auf die
FAS-Population zuriickgeht, in den Studien bis zur Studienwoche 52 untersucht, in beiden Zu-
lassungsstudien. Wir haben fiir weitere kontinuierliche Endpunkte letzten Endes in Absprache
mit der FDA Analysen bei Patienten berlicksichtigt, die mindestens dieser 5-Prozent-Regel ent-
sprechen. Wir haben dann natiirlich — jetzt sind wir bei der Follow-up-Studie, bei der nachbe-
obachtenden Studie — die Situation, dass wir zunachst einmal in der Stellungnahme eine Ana-
lyse vorgelegt haben, die alle Patienten beriicksichtigt, welche in der Nachbeobachtungsstu-
die bericksichtigt wurden, und dass wir einen erganzenden Studienbericht, einen Studienbe-
richt fiir die Nachbeobachtungsstudie unter Berlicksichtigung aller Responder, in der Analyse
vorgelegt haben. Diese Responder sind definiert als all jene Patienten, die zum Ende der Zu-
lassungsstudien den primaren Endpunkt erreicht hatten. Das heil3t, wir kdnnen zunachst ein-
mal in Ubereinstimmung mit dem Statistischen Analyseplan zum Ende der Zulassungsstudien
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nach 52 Wochen eine Datenerhebung vornehmen, und dann haben wir zuséatzlich in der Nach-
beobachtungsstudie den Studienreport fur die Responder.

Hier stellt sich natirlich die Frage: Inwieweit ist das versorgungsrelevant, und inwieweit be-
einflusst oder prigt es das Verschreibungsverhalten der behandelnden Arzte? Nun bin ich kein
Arzt; deswegen ware ich dankbar, wenn Herr Wabitsch das aus seiner Praktikersicht noch er-
ganzen konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jawohl, dann machen wir das doch.— Herr Professor
Wabitsch.

Herr Prof. Dr. Wabitsch (Rhythm): Es ist eine wichtige Frage, die Frau Hager hier zu verschie-
denen Aspekten gestellt hat. Zum einen muss man vorausschicken, dass wir jetzt Giber die Stu-
diendaten und dariber berichtet haben, wie sie ausgewertet wurden und wie da vorgegangen
wurde; das war das Protokoll. Die Patienten, die die Endpunkte nicht erreicht haben, muss
man sich im Weiteren, was die wissenschaftliche Seite anbelangt, genauer anschauen. Wir
haben dazu wenig Informationen.

Ich will Ihnen mal ein Beispiel nennen fir alle, die unter 25 sind, also in dieser Phase, da das
Koérpergewicht physiologisch stark ansteigt, vor allem eben bei den Adipositas-Patienten: Wir
haben Jugendliche mit Leptinrezeptordefekt. In der Regel haben sie im Alter zwischen 12 und
18, zwischen 12 und 20 Jahren eine Velocity, also eine Geschwindigkeit der Gewichtszunahme
von 15 Kilo pro Jahr. Wenn Sie dann 5 Prozent Gewichtsabnahme als Endpunkt definieren,
dann kriegen Sie nur die, die sehr viel abnehmen und stark ansprechen. Diejenigen, die in dem
betreffenden Jahr nur 8 Kilo zunehmen, fliegen raus, haben aber trotzdem ein Delta von 7 Kilo
jetzt in diesem Beispiel.

Wir haben das in einer zweiten Analyse der Daten im ,Journal of the Endocrine Society” zu
verdeutlichen versucht, wo wir die Einzelverldaufe grafisch dargestellt haben, und zwar zuerst
den Anstieg der Korpergewichte in den Jahren zuvor und anschlieBend den Abfall nach Beginn
der Therapie; das war nicht das Gewicht, sondern der BMI oder der BMI-z-Score. Da sieht man,
dass eigentlich alle angesprochen haben.

Das heifSt, wir brauchen an dieser Stelle heute mehr Informationen Gber die Patienten, die
diesen definierten Endpunkt ,5 Prozent” nicht erreichen, mehr Informationen, um zu
schauen, ob sie von der Behandlung profitieren oder nicht. Man sollte bei einer so seltenen
Erkrankung und bei einem so neuen Medikament nattirlich immer Stufen drin haben, wo man
dann auch sagt: Jetzt ist Stopp, die Therapie bringt nichts. — Das muss in Zukunft erfolgen. Wir
brauchen mehr Informationen. An dem Beispiel, das ich genannt habe, wollte ich erlautern,
dass die 5 Prozent Gewichtsabnahme fiir die jungen Patienten ein aus klinischer Sicht absolut
schlecht geeignetes Kriterium ist, weil sie in der Regel ja 15 Kilo im Jahr zunehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hager, Nachfrage oder okay?

Frau Hager: Ja, ich wiirde nachfragen wollen, ob ich das richtig verstanden habe: Unser Ver-
standnis war auch, dass Sie durch dieses Vorgehen in der Studie eben diejenigen Patienten
weiterhin beobachten, die sehr stark darauf ansprechen. Wenn ich Sie jetzt richtig verstanden
habe, wiirden aber in der klinischen Praxis auch andere Patienten — lhr Beispiel waren solche,
die nur 8 Kilo abgenommen haben — weiterhin mit Setmelanotid behandelt werden. Das heiRt
ja, dass wir hier durch die Studie nicht das gesamte Anwendungsgebiet abgedeckt haben. Kon-
nen Sie einschatzen, welchen Anteil vom Anwendungsgebiet diejenigen Patienten ausma-
chen, die wir hier in der Studie haben?

Herr Prof. Dr. Wabitsch (Rhythm): Das ist richtig, wie Sie es sagten, mit der kleinen Feinheit —
das war jetzt ein Wording-Problem —, dass es nicht um diejenigen Patienten geht, die nur 8 Kilo
abgenommen haben, sondern um jene, die nur 8 Kilo zugenommen haben — so war es —; nicht
15, sondern nur 8. Wenn wir Vordaten haben, kdnnen wir das sehr gut extrapolieren. Und
wenn wir es in z-Score umrechnen, also in Anteile, in Standardabweichung, dann bekommen
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wir ein altersunabhangiges MaB und kdnnen die Velocity, also das Delta Uber die Zeit, besser
darstellen. Das ist mathematisch nicht einfach; aber dariber lasst es sich eben objektivieren.

Jetzt zu der Frage, was man klinisch mit den Patienten machen wirde und wie viele das sind.
Ich sagte lhnen, wir haben sechs Patienten mit Leptinrezeptordefekt, die die Indikation erful-
len wiirden, und von diesen sechs weilS ich, dass von allen berichtet wird, dass sie dieses Set-
melanotide maximal splren, dass sie den Hunger in den Griff bekommen, und alle sechs Pati-
enten konnten ihr Gewicht deutlich verandern, ihre Gewichtsdynamik deutlich verandern. Die
Jingeren haben dann auch die 5 Prozent erreicht. Bei den Jugendlichen waren es nicht alle;
aber alle hatten eine signifikante Veranderung der Kurve der BMI-Entwicklung.

Ich kann jetzt nur von sechs Patienten berichten, weil es ganz wenige, extrem wenige sind. Ich
glaube, wir brauchen Zeit, um mehr Infos zu bekommen, ob es da jetzt einen Einzelnen gibt,
wo man es wirklich stoppen sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hager, noch mal Nachfrage, oder?

Frau Hager: Ja, ich habe verstanden, dass es einfach aufgrund der geringen Anzahl der Patien-
ten schwierig ist, das zu qualifizieren. — Ich hatte da noch eine andere Frage, aber Frau Rabe
hatte sich auch schon langer gemeldet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, dann nehme ich jetzt Frau Rabe, und dann waren Sie
wieder dran, Frau Hager. — Frau Rabe von der FB Med.

Frau Rabe: Ich habe auch eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, und zwar
mochte ich noch mal nachfragen, was denn die Rationale fiir den vorgelegten Datenschnitt
der Nachbeobachtungsstudie war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das?

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Sie meinen den Drei-Jahres-Schnitt, oder welchen Datenschnitt
meinen Sie?

Frau Rabe: Genau, also sowohl den Drei-Jahres-Schnitt — es waren ja genau 36 Monate — als
auch den Datenschnitt davor. Es gab ja zwei Datenschnitte.

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Ja, die Nachbeobachtungsstudie 022 ist ja eine auch jetzt noch lau-
fende Studie. Hier hat man den Datenschnitt praspezifiziert; einer davon ist nach drei Jahren.
Wir haben inzwischen auch Daten Uber einen Zeitraum von sieben Jahren von zwei Patienten,
die ganz friih in die Behandlung gekommen sind, sodass praktisch Jahr fiir Jahr oder in be-
stimmten Abstdnden in Absprache mit den Zulassungsbehorden neue Datenschnitte verof-
fentlicht werden. Wir sind also bei dieser laufenden Studie noch nicht beim letzten Daten-
schnitt und beim vollstédndigen Datensatz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Und der Drei-Jahres-Datenschnitt war dann im Prinzip pra-
definiert?

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Ich misste da nachschauen, aber ich glaube, der erfolgte in Ab-
sprache mit den Zulassungsbehorden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Rabe, okay, oder Nachfrage?
Frau Rabe: Das ist erst einmal okay, danke schén.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann haben wir wieder Frau Hager.

Frau Hager: Herr Professor Wabitsch, meine Frage schlief3t ein bisschen an das an, was Sie
gerade erlduterten. Sie sprachen ja von den Patienten im Anwendungsgebiet, die oft bis zu
15 Kilo pro Jahr zunehmen.

Es gibt hier in der Studie diese Withdrawal-Phase, bei der die Studienteilnehmenden neben
einer vierwochigen Behandlung mit Setmelanotid auch eine vierwdchige Behandlung mit Pla-
cebo hatten und als Morbiditatsendpunkte die Veranderung des Kérpergewichts und dann die
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Veranderung des Korpergewichts wahrend der Behandlung mit Placebo erhoben wurden. In
der Studie 012 wurde ein Mittelwert von 6,2 Kilo erhoben; die Verdanderung des Kérperge-
wichts war bei Placebogabe eine Zunahme von 6,2 Kilo. Das erscheint als sehr viel innerhalb
von vier Wochen, wenn man berticksichtigt, was wir vorher recherchiert hatten, namlich dass
im Anwendungsgebiet im Schnitt 7 bis 10 Kilo zugenommen wird; Sie sprachen von 15 Kilo.
Auch bei 15 Kilo sind 6,2 Kilo in vier Wochen noch sehr viel. Also, wie erklaren Sie sich diesen
hohen Wert, und was sagt dieser Wert aus? Das wdren unsere Fragen an Sie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wabitsch.

Herr Prof. Dr. Wabitsch (Rhythm): Die Kilogrammangaben hingen sehr stark vom Alter ab; wir
haben einfach ganz wenige Patienten. Aber jetzt zu dieser Gewichtszunahme, die innerhalb
kurzer Zeit erfolgte, nachdem letztendlich das wirksame Molekiil nicht mehr im Koérper war:
Das ist ja ganz typisch fur Einflussnahme auf dieses homdoostatische System im Hypothalamus.
Das geschieht sowohl zu Beginn der Therapie — wenn Sie intervenieren, haben Sie zunachst
einen starken Effekt, der dann langsam abflacht — als auch dann, wenn Sie das Medikament
wieder herausnehmen und daraufhin einen schnellen Rebound haben.

Das heil3t, das urspriingliche Gewicht wird nach der Set-Point-Theorie relativ zligig wieder ein-
gestellt. Das heildt, der Korper versucht, wenn der Defekt nicht behandelt ist, wenn der Hor-
monmangel fortbesteht, schnellstmoglich das alte Gewicht wieder einzustellen. Das heift, die
Dynamik, die Sie hier beschreiben — auch mit diesen Zahlen, 6 kg —, ist das, was wir aus Tier-
experimenten kennen —so lauft das ab —und was wir jetzt beim Menschen in diesen wenigen
Fallen auch reproduzieren. Das heil3t, es zeigt uns einfach, dass dieses System wirklich vorhan-
den ist, auch beim Menschen, und dass es so stark reagiert, wenn man die kausale Schiene zu
manipulieren versucht.

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Herr Professor Hecken, darf ich noch etwas ergdnzen?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar.

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Zunachst einmal ist es flir mich als Neurophysiologen so, dass man
es hier letztendlich mit einem im zentralen Nervensystem angesiedelten Wirkmechanismus,
aber auch einem Krankheitsgeschehen zu tun hat, das zentral (ber Regelkreise, Rezeptoren
und Botenstoffe funktioniert.

Letztendlich wurde aber unabhangig von den Gewichtszunahmen diese placebokontrollierte
Phase auch deshalb eingefligt, um praktisch auf qualitativer Ebene die Umkehrbarkeit des Ef-
fektes zu bestatigen, damit man nicht nach dem Motto urteilt: Ja, die Patienten bekommen
jetzt viel Aufmerksamkeit oder eben Begleiteffekte, die natiirlich einen Beitrag zum Krank-
heitsgeschehen leisten kdnnen. Vielmehr méchte man sehen — deswegen doppelblind —, in-
wieweit und wie schnell der Effekt umkehrbar ist und inwiefern es dann, wenn man mit der
Behandlung wieder beginnt, mit dem Gewicht wieder weiter nach unten geht. Insoweit haben
wir hier also eine Studie, die sowohl quantitativ Daten zum Gewicht oder zum Body-Mass-
Index liefert als auch zeigt: Das Ganze ist umkehrbar.

Dies halte ich eigentlich flr eine sehr ideale und optimale Ausnutzung einer klinischen Studie
in einer sehr seltenen Erkrankung mit einer sehr delikaten Patientenpopulation, ndamlich Kin-
dern, die eine hohe Krankheitslast erleiden, die ich natdirlich nicht in komplexere Studien mit
zwei Armen etc. hineinflihren kann. Somit bietet die Studie beides: quantitative Aussagen und
gualitative Aussagen zur Umkehrung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hager, sind Sie damit zufrieden? Ich wéare es nicht.

Frau Hager: Ich fasse das zusammen, was ich verstanden habe. Dann kdnnten Sie moglicher-
weise doch noch mal erganzen. Das, wie es im Dossier dargestellt wurde oder wie ich es ver-
standen habe, namlich dass es eine Art Placebovergleich suggerieren soll, ist es nicht; so habe
ich es verstanden. Es zeigt, dass der Effekt umkehrbar ist. Gut, das heildt, wenn man das aktive
Agens herausnimmt, dann wird es auch sichtbar; aber die Gewichtsabnahme ist, wie Herr
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Professor Wabitsch gesagt hat, zu Beginn eben sehr stark und ist nicht das, was man sehen
wirde, wenn ein Patient Setmelanotid noch gar nicht erhalten hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Genau.
Frau Hager: Es ist also kein wirklicher Placebovergleich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also, es ist nicht der klassische Placebovergleich, wie wir
ihn kennen. — Okay, das war’s. — Dann habe ich jetzt Frau Behring von der Geschaftsstelle.

Frau Dr. Behring: Ich wiirde ganz gerne noch einmal auf die Frage von Frau Teupen von ganz
am Anfang zuriickkommen. Sie hatten am Anfang gesagt oder wir hatten festgestellt, dass die
Lebensqualitdtsdaten nicht von vielen Personen erhoben worden sind. Nun waren in der Stu-
die auch nicht so wahnsinnig viele Patienten. Aber Herr Wabitsch sagte, von seinen sechs Pa-
tienten weils er von jedem, wie das Lebensgefiihl oder die Lebensqualitat ist. Was war denn
die Schwierigkeit, warum konnte man denn bei den wenigen Patienten nicht die Lebensquali-
tatsfragebodgen wirklich von allen erheben? Das ist fir mich ein bisschen unklar. Welche
Schwierigkeiten gab es denn da?

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Sie meinen Schwierigkeiten technischer Art in der Studiendurch-
fihrung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wenn es acht Patienten sind und Herr Wabitsch sie alle
acht kennt, es denen propper geht und sie sagen: ,,Ja, wunderbar”, es keine Leute in der flinf-
ten Therapielinie bei irgendeiner onkologischen Erkrankung sind, dann stellt sich doch die
Frage: Wieso schafft man es nicht, diese Patienten zu animieren, die Lebensqualitatsfragebo-
gen so auszufillen, dass man dann am Ende wenigstens 70 Prozent Riicklaufquote hat? Das
ist einfach der Punkt.

Herr Prof. Dr. Wabitsch (Rhythm): Herr Caeser, da missten Sie vielleicht allen Beteiligten zei-
gen, wer oder wo die nicht erhoben wurden. Das war eine internationale Studie, und wir wa-
ren nur ein Studienzentrum. Und ich glaube, unsere Daten hier in Ulm sind qualitativ hoch-
wertig. Es waren aber andere Zentren dabei. Ich glaube, da miissten wir jetzt einfach Ross und
Reiter nennen, damit verstanden wird, warum wir hier einen Mangel haben.

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Ich weiB aus vielen klinischen Studien unter Einbeziehung von Le-
bensqualitatsuntersuchungen —da erzihle ich Ihnen nichts Neues —, dass es immer wieder ein
Thema ist, eine ordentliche Riicklaufquote bei den Lebensqualitdtsfragebdgen zu haben. Ich
kann jetzt den Studienberichten ad hoc nicht entnehmen, so wie Herr Wabitsch das gerade
gesagt hat, wer da Ross und Reiter ist. Da missten wir nachgucken, ob es im Einzelfall einzelne
Zentren gibt, die da null haben oder die da wenig haben, wahrend andere gute Qualitat liefern.
Da missten wir dann wirklich patientenindividuell, zentrenindividuell gucken, wer da wie per-
formt hat, und letztendlich auch gucken, wie das Studiengeschehen und die Struktur der Da-
tenerhebung im jeweiligen Zentrum war, um das zu beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, das brauchen Sie nicht zu machen. Das, was Frau
Dr. Behring jetzt eben angesprochen hat, ist nur eigentlich eine vertane Chance, weil es doch
relativ simpel ware, und wenn man da belastbare Daten hatte, dann hatte man mehr Evidenz;
das ist einfach der Punkt. Es niitzt ja nichts. Faktum ist, die Ricklaufquoten waren so, dass
eben hier die Daten zur Lebensqualitat nur schwerlich belastbar sind. Und daran andert auch
nichts, wenn wir jetzt wissen, dass es irgendwo im Norden von England vielleicht ein Studien-
zentrum gegeben hat, wo man jetzt tiber den Tod der Queen getrauert oder ihre Beisetzung
vorbereitet hat und deshalb die Bégen nicht ausgefiillt hat. Das ist vergossene Milch. Okay. —
Jetzt habe ich noch mal Frau Teupen.

Frau Teupen: Vielen Dank an Frau Behring, dass sie die Frage, die ich gestellt hatte und die
noch nicht richtig beantwortet war, wiederholt hat. Wir finden es an dieser Stelle sehr schade,
aber auch komisch, dass man die Leute nicht motiviert hat, einfach die Fragebdgen auszufil-
len.
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Aber nichtsdestotrotz haben wir noch eine Frage zu den Antikérpern. Das ist ja auch in der
Fachinformation ein relativ breites Thema. Kénnen Sie als pharmazeutischer Unternehmer
noch etwas dazu sagen, wie sich da die Datenlage darstellt? Kinnten da die Antikorper gegen
Setmelanotide ein Problem werden? Das ware uns noch wichtig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? Ist das wieder Professor Wabitsch, oder
kann das ein anderer beantworten?

Herr Prof. Dr. Wabitsch (Rhythm): Ich kenne die Daten dazu nicht, weil sie in dem Board nicht
ausgetauscht wurden. Da musste tatsachlich vom pharmazeutischen Unternehmer berichtet
werden.

Ich denke, Sie alle in der Runde wissen aber, dass bei subkutanen Applikationen von derarti-
gen Molekilen der Korper immer Antikdrper bildet. In der Regel erreicht man zwischen 4 und
8 Wochen ein Maximum an ADA, also Antidrug Antibodies. Das ist das, was wir von anderen
Medikamenten kennen: Wachstumshormon, Insulin, andere bekannte Treatments. In der Re-
gel ist es eine reine Messung von Antikorpern, ohne dass sie neutralisierende Wirkung hatten.
Aber hierzu, was Setmelanotide und die Messwerte dazu anbelangt, miisste jetzt von der
Firma Rhythm berichtet werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann das ibernehmen? — Bitte, Herr Caeser.

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Ich kann der Fachinformation selbst zu den Antikérpern keine be-
sonderen Hinweise entnehmen. Diese Frage muss ich in der Tat mitnehmen und nachschauen,
was der Stand der Erkenntnisse zu diesem Thema ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen, haben Sie da etwas ganz Spezielles, oder sol-
len wir es zurlckstellen?

Frau Teupen: Das kénnen Sie gerne noch mal liefern. Da geht es darum: 68 Prozent haben
einen Antikorpertest, der Bestatigungstest ist unschlissig. Ich wollte aber fragen, ob das fir
die Behandlung relevant ist. Wenn Sie etwas nachliefern kénnten, ware es vielleicht gut. Ich
kann nicht einschatzen, wie wichtig das ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann habe ich die Frau Hager.

Frau Hager: Drei Fragen habe ich noch. Erste Frage: Beim Vergleich der Studien 012 und 015,
also der beiden zulassungsbegriindenden Studien, fallt auf, dass in der Studie 012 keine Per-
son ein schweres UE berichtet oder fiir keine Person ein UE berichtet wurde, wohingegen in
der Studie 015 gut die Halfte der Personen ein schweres UE erlitten. Uns wiirde interessieren,
wie Sie sich diese Auffalligkeit erklaren. —Ich wiirde die Fragen getrennt stellen, weil sie nichts
miteinander zu tun haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Wer macht das?

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Ich kénnte mir nur vorstellen, dass dieser Unterschied in der Hau-
figkeit der unerwiinschten Ereignisse moéglicherweise mit den unterschiedlich betroffenen Ge-
nen und damit einhergehend mit unterschiedlichen Mutationen auf diesen entsprechenden
Genen in Verbindung steht. Eine andere Erklarung habe ich fir diese spezielle Frage nicht. Ob
sie dann zutrifft, kann ich nicht mit Sicherheit sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hager.

Frau Hager: Ich habe ja gedacht, dass Professor Wabitsch vielleicht auch etwas sagt. An lhrer
Gesichtsmimik sah man, dass Sie auch dartiber nachdachten.

Herr Prof. Dr. Wabitsch (Rhythm): Ja, ich habe versucht, eine Antwort auf |hre Frage zu for-
mulieren. Aber bei der geringen Zahl an Patienten weil} ich nicht, ob das wirklich ein echter
Befund ist. Es ist vorhanden, da gebe ich lhnen recht. Ich wiirde das nicht so sehen wie Herr
Caeser, weil ich denke, das Hormon oder das Setmelanotid wirkt an seinem Rezeptor, und
diese Wirkung ist die gleiche, egal ob ich einen POMC-Defekt oder einen Leptinrezeptordefekt
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habe, und ich wiirde auch dieselbe unerwiinschte Wirkung erwarten. Ich habe keine Erklarung
fir diesen Unterschied.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hager.

Frau Hager: Ich habe noch eine andere Frage zum Sicherheitsprofil von Setmelanotide. Im
EPAR wird darauf hingewiesen, dass aufgrund der Erfahrung, die man mit anderen zentral
wirksamen Adipositas-Medikamenten hat, Vorsicht geboten ist. Welche Erfahrung haben Sie
mit anderen zentral wirksamen Adipositas-Medikamenten — das geht jetzt sicherlich an Herrn
Professor Wabitsch —, und wie schatzen Sie das Sicherheitsprofil von Setmelanotid ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wabitsch.

Herr Prof. Dr. Wabitsch (Rhythm): Die Vorlduferpraparate, also andere Liganden fiir den MC4-
Rezeptor-Pathway, hatten immer als Hauptnebenwirkung eine deutliche Blutdruckerh6hung
und eine Veranderung der kardiovaskuldren Funktion; deswegen wurden die Studien relativ
schnell nach der Phase-II-Studie beendet.

Hier bei Setmelanotide haben wir keine wesentliche Blutdrucksteigerung, keine Veranderung
im Bereich des sympathischen Nervensystems, und all die Nebenwirkungen, die man von den
Vorlaufermolekiilen hier kennt — ich denke an andere, unspezifischer wirkende Adipositas-
Medikamente der Vergangenheit, die alle nicht mehr auf dem Markt sind und aufgrund kardi-
ovaskuldarer Nebenwirkungen vom Markt genommen wurden —, sind jetzt hier im Sicherheits-
profil Gberprift worden. Bisher sind derartige Veranderungen nicht gefunden, nicht gesehen
worden.

Das ist letztendlich ein Zufall, das ist ein Ausprobieren. Die Besonderheit ist hier sicherlich,
dass auch das Setmelanotide eben nur am MC4-Rezeptor wirksam wird und nicht wie andere
systemisch im Gehirn wirkt, so Dopamin, Reuptake-Hemmer oder dergleichen, die so sehr
viele Pathways beeinflussen, die friiheren Adipositas-Medikamente, die es heute alle nicht
mehr gibt. Da sehe ich durchaus einen Unterschied: Wir haben hier eine sehr klar definierte
Wirkung Gber einen Rezeptor, und dieses Molekil scheint die Nebenwirkungen nicht in Er-
scheinung treten zu lassen.

Das Sicherheitsprofil ist also, was die bei mir gemachten Erfahrungen Gber jetzt vier Jahre an-
belangt, insoweit gut. Im Vordergrund steht diese Hautverdnderung, also diese Pigmentver-
anderung der Haut, die je nach Hauttyp mal nur ganz sanft ausgepragt ist, mal ganz stark. Und
auch hier hatte ich jetzt keine Sorge, dass das eine Malignitat hervorrufen wiirde — dafir gibt
es keine Rationale —; aber das ist fiir die Betroffenen mitunter die wesentliche Nebenwirkung.
Wir haben einen Patienten, der jetzt im Winter, im Dezember wieder kommt und aussieht, als
wenn er von der Stidsee kommt, so dunkel ist er; aber das macht ihm nichts aus. Aber diese
Hautkoloritverdanderung sehe ich fir die Betroffenen im Vordergrund stehen. — Aber jetzt bin
ich schon vom Thema abgekommen; entschuldigen Sie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hager.

Frau Hager: Eine letzte kurze Frage zur Methodik habe ich noch an den pU. Mit lhren Auswer-
tungen haben Sie jeweils das 90-Prozent-Konfidenzintervall vorgelegt. Das ist eher ungewdhn-
lich; gebrduchlich ist das 95-Prozent-Konfidenzintervall. Uns wiirde interessieren, was die Ra-
tionale hierfir ist, und uns wiirde auch interessieren, zu welchem Zeitpunkt in der Studienpla-
nung oder der Studiendurchfiihrung dieses Vorgehen festgelegt wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich nehme an, Herr Caeser, Sie sind das wieder.

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Ich kann lhnen nicht sagen, zu welchem Zeitpunkt entschieden
wurde — in der Studienplanung oder in der Vorbereitung der Analyse —, das 90-Prozent-Kon-
fidenzintervall zu wéahlen. Ich weil3, dass das mit den Zulassungsbehorden, mit der FDA, disku-
tiert wurde. Die FDA hat das auch entsprechend angemerkt. In der Nutzenbewertung und in
der Ergebnisdarstellung haben sie wieder diese 70-Prozent-Regel angewandt und nur die Ana-
lysen in der Nutzenbewertung berucksichtigt, wo praktisch die 70 Prozent der prdsenten
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Ergebnisse vorliegen. Ich kann lhnen aus den Unterlagen jedoch nicht exakt sagen, zu wel-
chem Zeitpunkt das festgelegt wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hager.

Frau Hager: Konnten Sie das moéglicherweise nachreichen? Fiir uns wadre schon interessant, ob
das 90-Prozent-Konfidenzintervall praspezifiziert war.

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Das werde ich machen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Danke schon. — Dann FB Med.

Herr Kulig: Ich habe noch eine kurze Frage zu dem Hunger-Fragebogen, den wir vorhin schon
besprochen haben. Sie haben in Ihrer Auswertung eine Responderanalyse gemacht, die nicht
so ganz dem Vorgehen entspricht, wie wir dies beim G-BA durchfiihren. Sie haben 25 Prozent
vom Ausgangs-, also vom Baseline-Wert gewahlt. Wir haben auch eben hier in der Anhorung
davon gesprochen, dass es kein wirklicher Placebo-/Setmelanotide-Vergleich ist. Trotzdem die
Frage, weil jetzt in Modul und Dossier nichts angegeben war: Was war die Rationale fiir diese
25-Prozent-Schwelle bei der Beantwortung des Fragebogens?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Caeser.

Herr Dr. Caeser (Rhythm): Letztendlich — ich beziehe mich jetzt auf das, womit wir in der Dis-
kussion begonnen haben, auch auf die Aussagen von Herrn Wabitsch — stehen wir, was die
Untersuchung von Hunger als Endpunkt angeht, praktisch in dieser Patientenpopulation in ei-
ner sehr neuen Situation. Das ist praktisch Neuland. Diese 25 Prozent als Cut-off war in Ab-
sprache mit Zulassungsbehérden und mit medizinischen Experten in den USA als der entspre-
chende Cut-off gewahlt worden. Es gibt in der Literatur fiir diese Patienten absolut nichts,
worauf wir uns beziehen kdnnen, sodass sich praktisch diese 25 Prozent aus Abschatzungen —
was ist plausibel, was ist machbar? — mit Wissenschaftlern und mit Zulassungsbehérden erge-
ben. Ich kbnnte mir vorstellen, dass man das in Zukunft eventuell verfeinern wiirde. Aber da
sind wir im Moment noch nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frage beantwortet, Herr Kulig?
Herr Kulig: Ja, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann habe ich keine weiteren Fragen mehr und
gebe dem pU noch einmal kurz die Moglichkeit, sofern gewlinscht, die letzte Stunde zusam-
menzufassen. — Machen Sie das wieder, Herr Schmeil?

Herr Schmeil (Rhythm): Das kann ich gerne machen. Diesmal ist es auch der richtige Name.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ja, ich merke das. Wenn ich das einmal gesehen habe,
habe ich das gelernt. Das ist Gberhaupt kein Problem. Jetzt stehen Sie aber. Konnten Sie
freundlicherweise Platz nehmen und uns durch lhr Schlusswort erfreuen?

Herr Schmeil (Rhythm): Ich mdchte nochmals herzlich Dankeschén sagen fiir die interessante
Unterhaltung und fiir die konstruktive Diskussion, die wir hatten.

Wir mochten noch einmal zum Ausdruck bringen, dass diese POMC/LEPR-Mangel-Adipositas
eine sehr seltene und genetisch bedingte Erkrankung aufgrund des erwahnten Melanocortin-
Rezeptor-Stoffwechsels im Hypothalamus ist, verbunden mit Hypophagie und Adipositas als
wesentlichen Krankheitsauspragungen, die nicht zu verwechseln sind mit der Volkskrankheit
Adipositas, die in die Kategorie Lifestyle eingestuft wurde oder ist.

AuBerdem ist meines Erachtens durch die Diskussion klar geworden, dass es sich hier beim
POMC- und Leptinrezeptormangel und der damit assoziierten Adipositas um eine schwerwie-
gende und dauerhafte Erkrankung handelt, die bereits bei Neugeborenen auftritt, was dazu
fiihren kann, dass selbst Kinder im Alter von einem Jahr schon einen sehr hohen Body-Mass-
Index von 25, teilweise sogar 40 haben kdnnen, also oberhalb der 99. Perzentile liegen.
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Durch die eingereichten Daten wird klar, dass es sich bei Setmelanotide nach unserer Auffas-
sung um einen bedeutenden therapeutischen Fortschritt handelt, der erstmals eine kausale
Behandlung der Patienten mit dieser POMC/LEPR-Mangel-Adipositas erlaubt, und dass Lang-
zeitdaten mit Setmelanotide lber einen Zeitraum von bis zu sieben Jahren bestatigen, dass
bei denjenigen Patienten, die auf solch eine Behandlung ansprechen, der Behandlungseffekt
in punkto Wirksamkeit und Sicherheit langfristig erhalten bleibt.

Die von Rhythm vorgelegte Evidenz —das ist ja diskutiert worden —aus den Zulassungsstudien
und der Nachbeobachtungsstudie entspricht nach unserer Auffassung der besten verfligbaren
Evidenz im Anwendungsgebiet aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der Tatsache, dass
die Halfte der Patienten Kinder und Jugendliche waren, weswegen nach unserer Auffassung
eine hohere Evidenzstufe hier nicht erreichbar war. Schlussendlich sind wir der Auffassung,
dass das gewahlte Studiendesign und die vorgelegten Ergebnisse einen evidenzbasierten und
hoheren Zusatznutzen durchaus unterstiitzen. — Damit danken wir lhnen sehr herzlich fir lhre
Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Schmeil, fir diese Einschatzung Ih-
rerseits, herzlichen Dank an diejenigen, die Fragen gestellt haben, und noch mehr Dank an
diejenigen, die Fragen beantwortet haben. Wir werden das, was heute hier besprochen wor-
den ist, natirlich diskutieren.

Ich schlieRe diese Anhérung und wiinsche denjenigen, die uns jetzt verlassen, einen schdnen
Resttag.

Schluss der Anhorung: 11:11 Uhr
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