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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf IMCIVREE™ mit dem Wirkstoff Setmelanotide zur
Anwendung bei Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren zur Behandlung von Adipositas und zur
Kontrolle des Hungergefiihls in Zusammenhang mit genetisch bestatigtem, durch
Funktionsverlustmutationen bedingtem biallelischen Proopiomelanocortin (POMC)-Mangel
(einschlieBlich PCSK1) oder biallelischem Leptinrezeptor (LEPR)-Mangel. Setmelanotide
wurde am 16.07.2021 von der Européischen Kommission (EC) zugelassen und wird zum
01.06.2022 in Deutschland eingefuhrt.

Setmelanotide ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (“Orphan Drug®)
entsprechend der Verordnung der Europdischen Gemeinschaft (EG) Nr. 141/2000 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999. Der Status Orphan Drug
wurde durch das Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) am 05.09.2016 fiir die
Krankheitsauspragung POMC-Mangel Adipositas und am 19.01.2019 fir die
Krankheitsauspragung LEPR-Mangel Adipositas erteilt und am 16.07.2021 im Rahmen eines
zentralen europdischen Zulassungsverfahrens bestétigt.

Setmelanotide ist ein Melanocortin-4-Rezeptor (MC4R) Agonist und wurde entwickelt als
Arzneimittel zur Wiederherstellung einer gestorten Aktivitit des MC4R vermittelten
Stoffwechselweges in Zusammenhang mit sehr seltenen genetischen Erkrankungen. Die durch
den MC4 Rezeptor vermittelte Aktivitdt im Gehirn ist von entscheidender Bedeutung fir
verschiedene neuro-regulatorische Aktivitdten inklusive des Regelkreises zur Steuerung des
Hunger- und Séttigungsgefihls und damit des Energiehaushaltes. Setmelanotide ist das erste
kausal wirksame Medikament zur Behandlung von monogen vererbter Adipositas aufgrund von
durch Funktionsverlustmutationen bedingtem biallelischen POMC/PCSK1-Mangel oder
biallelischen LEPR-Mangel. Bisher bestand keine Mdoglichkeit, die betroffenen Patienten mit
einer medikamentdsen oder nicht medikamentdsen Therapie zu versorgen, die eine
zielgerichtete, sichere und dauerhaft wirksame Behandlung gewahrleistet. Verfugbare
therapeutische Mdglichkeiten beschrankten sich auf allgemeine unterstitzende Malinahmen
wie Verhaltensanderung (Erndhrungsumstellung, Bewegungsforderung), psycho-soziale
Unterstitzung und psychologische Betreuung, deren Fortfihrung auch bei Behandlung mit
Setmelanotide patientenindividuell empfohlen ist.

Fragestellung

In Ubereinstimmung mit § 35a Abs. 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der Nutzen und
Zusatznutzen von Setmelanotide durch die Zulassung als belegt und Nachweise zum
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
mussen nicht vorgelegt werden.

Gegenstand des vorgelegten Dossiers ist die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens von
Setmelanotide. Hierfur hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im Rahmen der
Beratungsanforderung 2020-B-036 fur Setmelanotide im vorliegenden Anwendungsgebiet
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“Best Supportive Care* (BSC) als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmt. BSC wird als
diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewdhrleistet.

Datenquellen

In Ubereinstimmung mit Absatz 1.3 der Anlage 11.1 der VerfO des G-BA fiir Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens erfolgt die Bestimmung des Ausmafes des Zusatznutzens
von Setmelanotide auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden
Studien. Bei den die Zulassung begriindenden Studien handelt es sich um die beiden
Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015. Ergénzend wird in der Nutzenbewertung
die Studie RM-493-022 berucksichtigt, die eine Nachbeobachtungsstudie der Zulassungsstudie
RM-493-012 ist.

Die Studien RM-493-012 und RM-493-015 sind einarmige, offene multizentrische klinische
Studien von 52 Wochen Dauer mit einer doppel-blinden placebo-kontrollierten “Withdrawal*-
Phase von 8 Wochen Dauer zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von
Setmelanotide bei Patienten mit POMC/PCKS1-Mangel oder LEPR-Mangel Adipositas bei
Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren. Beide Zulassungsstudien sind in ihrem Studiendesign
vergleichbar. Die ebenfalls dargestellte und in der Analyse beriicksichtigte klinische Studie
RM-493-022 ist eine offene Nachbeobachtungsstudie von Patienten mit POMC-Mangel
Adipositas, welche die Indexstudie RM-493-012 erfolgreich beendet hatten.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Um eine vollstandige und umfassende Bewertung der gesamten Evidenz im Anwendungsgebiet
zu gewadhrleisten, wurde eine bibliografische Literaturrecherche unter Beriicksichtigung von
Setmelanotide und BSC durchgefiihrt. Es wurden keine Einschrankungen beziglich des
Studientyps, der bericksichtigten Behandlung und der Studiendauer vorgenommen.
Herangezogen wurden Studien, welche patientenrelevante Endpunkte (Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse) beriicksichtigten. Studien, die ausschlieRlich
Surrogatparameter zur Bewertung heranzogen, wurden nicht in den Studienpool aufgenommen.
Da die Suche nach randomisierten kontrollierten Studien (RCT) keine relevanten Studien im
Anwendungsgebiet lieferte, beriicksichtigte die Suche alle Studientypen inklusive Fallserien
und Fallberichte.

Die bibliografische Literaturrecherche und die Suche in Studienregistern wurde zum 1. April
2022 entsprechend den Vorgaben aus Modul 4 durchgefihrt. Alle identifizierten klinischen
Studien im Anwendungsgebiet wurden im Volltext gesichtet und im Dossier zusammenfassend
dargestellt. Die berticksichtigten Ein- und Ausschlusskriterien und die Liste der identifizierten
Studien sind in den Tabelle 4-5, und Tabelle 4-6 enthalten.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die eingeschlossenen Studien mit Setmelanotide wurden hinsichtlich ihrer Aussagekraft
bewertet. Die Bewertung erfolgte anhand der zur Verfugung stehenden Informationen aus den
Studienberichten und aus Publikationen. Fir die im vorliegenden Dossier berticksichtigten
klinischen Studien werden das Design und die Methodik in Anhang 4-E und das
Verzerrungspotential in Anhang 4-F dargestelit.

Da weder die beiden beriicksichtigten Zulassungsstudien und die ebenfalls bertcksichtigte
Nachbeobachtungsstudie mit Setmelanotide den Kriterien einer RCT entsprachen, wurde fur
diese Studien grundsatzlich ein “hohes* Verzerrungspotential auf Studienebene und damit auch
auf Endpunktebene angenommen. Die vorgenommene Einordnung des Verzerrungspotential
auf Studien- und Endpunktebene erfolgte in Ubereinstimmung mit den Anforderungen aus der
Dossiervorlage, ist jedoch Kkritisch zu hinterfragen.

Aufgrund der sehr geringen Inzidenz und Pravalenz im Anwendungsgebiet (siehe Abschnitt 3.2
in Modul 3) ist eine Durchfihrung von wissenschaftlich validen RCTs und von nicht
randomisierten vergleichenden Studien unter praktischen Gesichtspunkten kaum mdglich.
Diese grundsatzliche Einschrénkung wird auch von der EMA erkannt, welche in der “Guideline
on clinical trials in small populations* auf die Notwendigkeit von angepassten Studiendesigns
hinweist, dabei jedoch betont, dass der Orphan Status als alleinige Begriindung nicht
ausreichend ist. In diesem Zusammenhang zu beachten sind die glltigen Vorgaben aus der
Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europdischen Parlaments, welche die Belastung aus
Klinischen Studien fur Kinder und Heranwachsende auf ein notwendiges und ethisch
vertretbares Minimum begrenzen. Vor diesem Hintergrund besteht somit weder eine
Madglichkeit fir vergleichende klinische Studien mit padiatrischen Patienten, noch ware eine
solche Studie aus ethischen Grinden zu verantworten, da die Patienten unangemessenen
Risiken und Belastungen durch die Studienanforderungen ausgesetzt wéren. Das mit den
Zulassungsbehdrden vereinbarte offene, einarmige Studiendesign mit einer Studiendauer von
52 Wochen inklusive einer verblindeten placebo-kontrollierten “Withdrawal“ Phase von 8
Wochen Dauer erfiillt bestmoglich die Anforderungen der Zulassungsbehérden unter
Beachtung der genannten Einschrankungen. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) ist daher
der Auffassung, dass die vorgelegten Nachweise der best-moglichen Evidenz im
Anwendungsgebiet entsprechen und unter ethischen und praktischen Gesichtspunkten keine
Maoglichkeit fir prospektive vergleichende interventionelle klinische Studien besteht. Diese
Einschatzung wird auch durch das Ergebnis der bibliografischen Literaturreche unterstitzt,
welche mit Ausnahme von Setmelanotide keine sonstigen interventionellen Studien im
Anwendungsgebiet identifizierte. Die vorgenommene Einstufung des Verzerrungspotentials
auf Studien- und Endpunktebene als “hoch* entspricht den formalen Vorgaben aus der VerfO
des G-BA, ist jedoch fiir das Anwendungsgebiet nicht zutreffend.

Die Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens erfolgte auf Basis der Zulassungsstudien
RM-493-012 und RM-493-015, der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 sowie den in den
Abschnitten 2.5, 2.7.3 und 2.7.4 des Common Technical Document (CTD) an die
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Zulassungsbehorden tbermittelten Daten. Weiterhin berticksichtigt wurden Publikationen von
post hoc Analysen der genannten Studien. Die Darstellung der Ergebnisse und Bestimmung des
Zusatznutzens erfolgte getrennt fir die Patienten mit den Krankheitsauspragungen
POMC/PCSK1-Mangel oder LEPR-Mangel Adipositas. Im Dossier werden nur Patienten
betrachtet, die gemal} der Zulassung behandelt wurden. In der Bewertung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Setmelanotide werden Ergebnisse zu folgenden patientenrelevanten
Endpunkten beriicksichtigt:
Mortalitat

— Anzahl der Todesfalle
Morbiditat

— Veranderung des Korpergewichtes

— Veranderung des Hungergefiihls

— Veranderung des Hiftumfanges

— Veranderung des Body-Mass-Index (BMI) und BMI-z
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

— IWQOL Lite

— Peds QL
Sicherheit

— Unerwinschte Ereignisse und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

— Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

— Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

- PHQ-9

— C-SSRS

Da fur die Beurteilung des Zusatznutzens von Setmelanotide nur einarmige Studien mit dem
Wirkstoff herangezogen werden konnten und in beiden Zulassungsstudien Patienten mit
unterschiedlichen genetischen Erkrankungsursachen untersucht wurden, wurde auf eine
Metaanalyse verzichtet. Aufgrund von fehlenden Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von
maoglichen Formen von BSC wurde kein adjustierter indirekter Vergleich vorgenommen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Als zweckmélige Vergleichstherapie hat der G-BA Best Supportive Care (BSC) benannt,
wobei BSC diejenige Therapie ist, die eine best-mogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewdhrleistet.
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In der bibliografischen Literaturrecherche wurden keine Studien identifiziert, die eine
Festlegung von BSC entsprechend den VVorgaben des G-BA erlauben. Es wurden keine Studien
identifiziert, die eine Aussage zur Wirksamkeit und Sicherheit von BSC erlauben. Weiterhin
wurden keine Studien identifiziert, die eine Aussage zum Nutzen von allgemein
unterstitzenden Mallnahmen auf das Korpergewicht und den Hunger bei Patienten im
Anwendungsgebiet erlauben. Eine erganzend durchgefiihrte Sichtung von ausgewahlten
klinischen Behandlungsleitlinien erbrachte keine Hinweise auf verfligbare medikamentdse oder
nicht-medikamentdsen Behandlungen von Patienten mit POMC/PCKS1-Mangel oder LEPR-
Mangel. Da keine Aussagen zu BSC mdglich sind, keine Angaben zur Wirksamkeit von
allgemein unterstiitzenden MaRnahmen verfugbar sind und spontane Verbesserungen aufgrund
der genetischen Ursache der Erkrankung sehr unwahrscheinlich sind, ist im Hinblick auf eine
Linderung von Symptomen und der Verbesserung der Lebensqualitat von einem vollstdndigen
Fehlen eines Effektes durch BSC auszugehen. Daher ist die Annahme begriindet, dass die in
den beiden einarmigen Zulassungsstudien und der Nachbeobachtungsstudie identifizierten
Behandlungseffekte ~ Setmelanotide zuzuordnen sind. Die aus den dargestellten
interventionellen Studien und der Nachbeobachtungsstudie extrahierten Studienergebnisse
stellen somit die bestmdgliche Evidenz im Anwendungsgebiet dar.

Ergebnisse zum Ausmal des therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Die Bewertung des Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens von Setmelanotide basiert auf
zwei abgeschlossenen offenen, einarmigen Zulassungsstudien mit einer doppelblinden,
placebo-kontrollierten Behandlungsphase und einer Nachbeobachtungsstudie. Die Ergebnisse
fir beide in den Zulassungsstudien untersuchte Patientengruppen zeigen Ubereinstimmend
gleichgerichtete und tberwiegend statistisch signifikante Behandlungseffekte, die in der Regel
flr Patienten mit POMC/PCSK1-Mangel Adipositas ausgepréagter waren als fir Patienten mit
LEPR-Mangel Adipositas. Die vorliegenden Ergebnisse bestdtigen die Wirksamkeit und
Sicherheit von Setmelanotide im Vergleich zu Placebo oder patientenindividuell verabreichten
unterstttzenden Mallnahmen.

Tabelle 4-1, Tabelle 4-2, und Tabelle 4-3 prasentieren eine zusammenfassende Darstellung der
Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten in den beiden Zulassungsstudien RM-493-012
und RM-493-015. Ergebnisse zur Nachbeobachtungsstudie sind in Abschnitt 4.3.2.3 verfiigbar.
Die Darstellung der Ergebnisse zu Setmelanotide erfolgt fir die patientenrelevanten Endpunkte
einheitlich zum Studienende nach 52 Wochen gegeniber der Baseline. Fir die Endpunkte
Kdrpergewicht und Hunger ist weiterhin ein Vergleich gegentber Placebo fur die verblindete
placebo-kontrollierte Behandlungsphase berticksichtigt. Fur die Endpunkte BMI und BMI-z
wurden post-hoc Ergebnisse zur Wirkung von Setmelanotide iber einen Zeitraum von 2 bzw.
3 Jahren berticksichtigt.
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Tabelle 4-1: Ergebnisse zur Wirksamkeit in Zulassungsstudien

RM-493-012 RM-493-015
Pivotale Kohorte! Population | N/n Ergebnis p-Wert N/n Ergebnis p-Wert
Korpergewicht
Anzahl Patienten mit einer Ge- FAS 10/10 8 (80,0%) <0,0001 | 11/11 5 (45,5%) <0,0001
wichtsreduktion > 10% [49,31; 96,32] [19,96; 72,88]
n (%); [90% CI]
Anderung des Kérpergewichts DUS 9/9 -25,39% <0,0001 m -12,47% <0,0001
%; [90% ClI] [-28,80; -21,93] [-16,10; -8,83]
Mittlere Anderung des Korper- DUS 9/8 8,52 (5,38) 0,0029 917 7,03 (3,35) 0,0014
geWiChteS wahrend der With- 491 12.12 .
drawal Behandlungsphase [4.91:12.12] [4,57:9,50]
Body Mass Index (BMI, BMI-z)
Anderung BMI DUS 9/9 -27,711 % <0,0001 716 -13,22 % <0.0001
LS mean [90% ClI] [-31,71; -23,71] [-16,88; -9,56]
Hiftumfang
Anderung des Hiiftumfangs DUS 9/9 -18,31% <0,0001 7/6 -8,84 % 0,0001
LS-mean [90% CI] [-22,35; -14,26] [-12,45; -5,24]
Hunger
Anzahl Patienten mit einer FAS 8/8 4 (50,0%) 0,0004 | 11/11 8 (72,7%) <0,0001
Verbesserung des Hunger [19,29; 80,71] [43,56; 92,12]
Score >25% (> 12 Jahre)
n (%); [90% CI]
Anderung des “worst hunger* DUS 17 -27,77% 0,0005 77 -41,93 % <0,0001
Score in den vergangenen 24 [-40,58; -14,96] [-54,76; -23,09]
Stunden (> 12 Jahre) R
% [90% Cl]
Mittlere Anderung des “most DUS 716 2,2 (3,62) 0,1913 716 3,1(2,71) 0,0380
hunger“ Score wihrend der [-0,75; 5,21] [0,87; 5,32]
Withdrawal Phase
Mean (SD) [90% CI]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
IWQOL.: Anderung des Ge- DUS 3/3 +59,31 % 0,028 4/3 +30,39 % 0,0143
samtscore) fir Patienten > 18J. [16,19; 102,44] [12,37; 48,41]
% LS mean [90% CI]
PedsQL-Child: Anderung (%) DUS 212 +34,00 % 0,031 nv nv nv
des Gesamtscore fiir Patienten [6,45; 61,54]
8-12J. LS mean [90% Cl]
PedsQL-Teen: Anderung (%) DUS 4/3 +28,80 % 0,0106 nv nv nv
des Gesamtscore fir Patienten [9,78; 47,81]
13-17J. LS mean [90% ClI]

! Die Darstellung der Ergebnisse berticksichtigt die pivotale Kohorte welche Grundlage der Zulassungserteilung war.
Mit Ausnahme der Ergebnisse fur die Endpunkte Korpergewicht und Hunger fiir die placebo-kontrollierte Behandlungsphase
ist der Vergleich zur Studienwoche 52 versus Baseline dargestelit.

Quelle: Kdrpergewicht: Tabelle 4-62, Tabelle 4-64, Tabelle 4-65; BMI: Tabelle 4-70; Huftumfang: Tabelle 4-77; Hunger:
Tabelle 4-81, Tabelle 4-82, Tabelle 4-83; Gesundheitshbezogene Lebensqualitat: Tabelle 4-88, Tabelle 4-89
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Endpunkt Kdrpergewicht

Fur den primdren Endpunkt resultierte fir 8 von 10 Patienten (80,0%; p< 0,0001) in RM-493-
012 und 5 von 11 Patienten (45,5%; p<0,0001) in RM-493-015 eine Reduktion des
Korpergewichtes um mindestens 10% (Tabelle 4-1). Hiermit korrespondierend resultierte fir
den gleichen Studienzeitraum eine statistisch signifikante prozentuale Reduktion des mittleren
Kdrpergewichts um -25,39% (90% CI [-28.80; -21,93]; p<0,0001 und -12,47% (90% CI [-
16,10; -8,83]; p<0,0001 in den Studien RM-493-012 und RM-493-015. Wéhrend der
doppelblinden placebo-kontrollierten Behandlungsphase wurde ein statistisch signifikanter
Umkehreffekt der zuvor mit Setmelanotide erzielten Gewichtsreduktion um A+8,5 kg in RM-
493-012 und A+7,0 kg in RM-493-015 berichtet. Bei anschlieBender Fortsetzung der
Behandlung mit Setmelanotide bis zum Studienende nach 52 Wochen setzte sich die
Gewichtsreduktion aus der initialen Behandlungsphase fort. In der laufenden
Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 blieb bis zum vorliegenden Datenschnitt nach 37
Wochen die Reduktion des Kérpergewichtes aus den beiden Zulassungsstudien erhalten. Die
Gesamtheit der berichteten Ergebnisse fir den primédren Endpunkt und alle weiteren
bertcksichtigten Darstellungen zum Endpunkt Korpergewicht waren fur beide
Patientengruppen gleichgerichtet und statistisch signifikant und korrespondierten mit den
Ergebnissen flr den patientenrelevanten Endpunkt Hunger.

Endpunkt Body-Mass-Index (BMI) und BMI-z

Eine Behandlung mit Setmelanotide fiihrte fir die pivotale Kohorte der DUS Population zu
einer statistisch signifikanten Reduktion des BMI von -27,71% (90% CI [-31,71; -23,71];
p<0,0001) in Studie RM-493-012 und -13,22% (90% CI [-16,88; -9,56]; p<0,0001 in Studie
RM-493-015 (Tabelle 4-1). Diese prozentuale Reduktion des BMI entsprach einer Reduktion
des mittleren (SD) BMI von 39,98 kg/m? (8,31) zur Baseline auf 27,76 kg/m? (5,38) zur
Studienwoche 52 in Studie RM-493-012 und von 47.46 kg/m? (11,76) auf 38,79 kg/m? (9,48)
in Studie RM-493-015. Fir die Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 mit 7 Patienten mit
POMC-Mangel Adipositas aus RM-493-012 resultierte eine prozentuale Veranderung des BMI
von -30,11% (90% CI [-43,84; -16,39]) zur Studienwoche 37 versus Baseline der Indexstudie
und von +2,85% (90% CI [-11,99; 17,69]) zur Studienwoche 37 versus Baseline der
Nachbeobachtungsstudie.

In einer post-hoc durchgefiihrten gepoolten Analyse von allen in die Nachbeobachtungsstudie
RM-493-022 eingeschlossenen Patienten (N=28) mit POMC-Mangel Adipositas aus RM-493-
012 (n=9) und LEPR-Mangel-Adipositas aus RM-493-014 (n=16) fuhrte eine Behandlung mit
Setmelanotide zu einer deutlichen und langanhaltenden Reduktion des BMI und des BMI-z
(Tabelle 4-2). Fir die Gesamtheit von allen in die Analyse eingeschlossenen Patienten (N=28)
flhrte eine Behandlung mit Setmelanotide zu einer Reduktion des mittleren BMI (SD) von 44,9
kg/m? (11,8) zur Baseline der Indexstudien um -16,7% (16,0) zum Datenschnitt nach 2 Jahren
(n=21) und um -17,5% (20,5) zum Datenschnitt nach 3 Jahren (n=15). Hiermit
korrespondierend resultierte fir Patienten < 18 Jahre (N=13) eine Reduktion des mittleren BMI-
z (SD) von 3,6 (0,4) zur Baseline um -0,94 (0,95) zum Datenschnitt nach 2 Jahren (n=10) und
um -0,73 (1,41) zum Datenschnitt nach 3 Jahren. Die vorgelegten Nachweise zum BMI und
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BMI-z entsprachen den Ergebnissen zu den Endpunkten Korpergewicht und Hunger und
bestatigten, dass der klinische Nutzen von Setmelanotide persistent ist, und Patienten mit
POMC/PCSK1-Mangel Adipositas und LEPR-Mangel Adipositas in gleicher Weise von einer
Behandlung mit Setmelanotide profitierten.

Tabelle 4-2: Ergebnisse zur Wirksamkeit — BMI und BMI-z in der Nachbeobachtungsstudie

RM-493-012/014 RM-493-022
Baseline Indexstudie Datenschnitt 2 Jahre Datenschnitt 3 Jahre
Pivotale Kohorte N n mean (SD) n % (SD) n % (SD)
Anderung des mittleren BMI 28 28 44,9 (11,8) 21 -16,7% (16,0) 15 -17,5(20,5)

bei Patienten in der Nach-
beobachtungsstudie

Anderung des mittleren BMI-z 13 13 3,60 (0,40) 10 -0,94 (0,95) 4 -0,73 (1,41)
bei Patienten < 18 Jahre in der
Nachbeobachtungsstudie

Quelle: Clement 2022 [57]

Endpunkt Hiiftumfang

Fur den sekundaren Endpunkt Huftumfang (Tabelle 4-1) flhrte eine Behandlung mit
Setmelanotide zu einer statistisch signifikanten prozentualen Reduktion des mittleren
Huftumfangs von -18,31% (90%CI [-22,35; -14,26] p<0,0001) in Studie RM-493-012 und -
8,84% (90% CI [-12,45; -5,24] p=0,0001) in Studie RM-493-015.

Endpunkt Hunger

Eine Behandlung mit Setmelanotide fiihrte zu einer statistisch signifikanten Verbesserung des
sekundéren Endpunktes “Anzahl Patienten (%) mit einer Verbesserung des Hunger Score um
>25%" fur 4 von 8 Patienten (50%) in RM-493-012 und 8 von 11 Patienten (72,7%) in RM-
493-015 (Tabelle 4-1). Hiermit vergleichbar resultierte eine statistisch signifikante prozentuale
Anderung (Reduktion) des mittleren “worst hunger score* um -27,77% in RM-493-012 und -
41,93% in RM-493-015. Wahrend der doppelblinden placebo-kontrollierten Behandlungsphase
wurde eine Umkehr der zuvor mit Setmelanotide erzielten mittleren (SD) Reduktion des
Hungers um A+ 2,2 Punkte (3,62) in RM-493-012 und A+3,1 Punkte (2,71) in RM-493-015
berichtet. Bei anschlielender Fortsetzung der Behandlung mit Setmelanotide bis zum
Studienende nach 52 Wochen setzte sich die Reduktion des Hungers aus der initialen
Behandlungsphase fort. In der laufenden Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 wurden bis
zum vorliegenden Datenschnitt nach 37 Wochen die Ergebnisse zum Endpunkt Hunger aus den
beiden Zulassungsstudien bestatigt. Die Gesamtheit der berichteten Ergebnisse waren fir alle
betrachteten Ausprdgungen zum Endpunkt Hunger und fir beide Patientengruppen
gleichgerichtet und (berwiegend statistisch signifikant und korrespondierten mit den
patientenrelevanten Endpunkten Korpergewicht und BMI.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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In beiden Zulassungsstudien wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mit den patienten-
berichteten Fragebtgen IWQOL und PedsQL untersucht (Tabelle 4-1). Fir den IWQOL
resultierte fiir Patienten >18 Jahre eine Anderung des mittleren Gesamtscore (SD) um +59,31%
in RM-493-012 und +30,39% in RM-493-015. Fiir den PedsQL resultierte fir Patienten in
Studie RM-493-012 fir den PedsQL-Child (Patienten 8 bis 12 Jahren) und PedsQL-Teen
(Patienten 13 bis <18 Jahre) (PedsQL-Teen) eine Anderung (Verbesserung) des Gesamtscore
um +34,00% und +28,80% zum Studienende nach 52 Wochen versus Baseline. Fiir den PedsQL
sind keine Ergebnisse aus Studie RM-493-015 verfugbar. Die Ergebnisse fir die
bericksichtigten Untersuchungen waren statistisch signifikant.

Unerwiinschte Ereignisse

Die Ergebnisse zum Endpunkt “Unerwiinschte Ereignisse” fir Patienten in den
Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 und der Nachbeobachtungsstudie RM-493-
022 sind zusammenfassend in Tabelle 4-3 dargestellt. Bei allen Patienten der betrachteten
pivotalen Kohorte trat mindestens ein unerwiinschtes Ereignis auf, schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse wurden bei 4 von 14 Patienten (40%) mit POMC/PCSK1-Mangel
Adipositas in Studie RM-493-012 und 3 von 11 Patienten (20%) mit LEPR-Mangel Adipositas
in Studie RM-493-015 berichtet. Flr die 7 Patienten der Nachbeobachtungsstudie RM-493-012
wurden schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse fir 2 Patienten (28,6%) berichtet. Im
Verlauf der Studie RM-493-015 verstarb eine Patientin in Folge eines Verkehrsunfalls ohne
Bezug zur Studienmedikation. Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse wurden in
der Studie RM-493-012 fiir 10 (100%) Patienten und in RM-493-015 fiir 11 (100%) Patienten
berichtet. Da keine Aussage zur Wirkung von BSC auf den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
mdoglich ist, war ein Vergleich von Setmelanotide versus BSC im Anwendungsgebiet nicht
durchfiihrbar.

Tabelle 4-3: Ergebnisse zur Sicherheit — in Zulassungsstudien und der Nachbeobachtungsstudie

SAS Population — pivotale Kohorte * Gesamtrate Ereignisse (n/N (%0))

Patienten mit mindestens einem Ereignis RM-493-012 RM-493-015 RM-493-022
N=10 N=11 N=7

UE 10 (100%) 11 (100%) 7 (100%)

SUE 4 (40%) 3 (20%) 2 (28,6%)

UE von besonderem Interesse 10 (100%) 11 (100%) 0

UE die zum Therapieabbruch fihrten 0 1 (6,7%) 0

Anzahl Todesfélle 0 1 (6,7%) 0

! Die Darstellung der Ergebnisse beriicksichtigt die pivotale Kohorte welche Grundlage der Zulassungserteilung war.

Quelle: Tabelle 4-92, Tabelle 4-96:
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Fur den patienten-berichteten Fragebogen Patient Health Questionnaire (PHQ-9) zur
Untersuchung von Depression resultierte eine nicht signifikante prozentuale Reduktion des
Gesamtergebnisses von — 12,43% (90% CI [-50,56; 25,71]; p=0,2882) in Studie RM-493-012
und -0,44% (90% CI [-48,62; 47,73]; p=0,4938) in Studie RM-493-015 (Tabelle 4-4). Fir den
ebenfalls angewandten patienten-berichteten Fragebogen Columbia Suicide Risk Severity
Scale (C-SSRS) zur Untersuchung von Suizidalitat von Patienten der pivotalen Kohorte der
Studien RM-493-012 und RM-493-015 resultierten ebenfalls geringfligige Veranderungen des
Gesamtergebnisses zur Studienwoche 52 versus Baseline, die ohne statistische Signifikanz
waren. Ebenso wurden wéhrend der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 bis zum
Datenschnitt zur Woche 37 keine wesentlichen VVeranderungen flr beide Fragebdgen berichtet.
Zusammenfassend bestatigen die Nachweise zum PHQ-9 und C-SSRS in beiden
Zulassungsstudien und der Nachbeobachtungsstudie lediglich geringfugige, nicht signifikante
Effekte von Setmelanotide auf Depression und Suizidalitat der Patienten, die jedoch bereits zur
Baseline nur geringfugig ausgepragt war.

Tabelle 4-4: Ergebnisse zur Sicherheit — PHQ-9 in Zulassungsstudien

RM-493-012 RM-493-015
Pivotale Kohorte Population | N/n ‘ Ergebnis p-Wert N/n Ergebnis p-Wert
Korpergewicht
PHQ-9: Anderung (%) des DUS 717 -12,43 % 0,2882 7/6 -0,44 % 0,4938
Gesamtscore flir Patienten > [-50,56; 25,71] [-48,62; 47,73]
12 Jahre. LS mean [90% CI]
Quelle: Tabelle 4-98

Zusatzliche Evidenz

Der G-BA hat in Zusammenhang mit der Bestimmung der zweckmaRiigen Vergleichstherapie
vorausgesetzt, dass: “sofern notig, in beiden Studienarmen eine optimale Behandlung von
Begleiterkrankungen (wie z.B. Hypertonie, Dyslipidamie, Diabetes mellitus) erfolgt “. Diese
Vorgabe des G-BA wurde in den beiden Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015
umgesetzt. Beide Zulassungsstudien erlaubten grundsétzlich eine patientenindividuelle
Fortfiihrung von Behandlungen von Begleiterkrankungen, darunter auch fur die vom G-BA
benannten Erkrankungen. Eine ergénzende, post hoc durchgefiihrte Analyse zur
Krankheitsvorgeschichte und Vorbehandlungen wvon Patienten der Zulassungsstudien
bestatigte, dass angewandte Malnahmen zur Gewichtsreduktion und unterstiitzende
Interventionen bei allen Patienten ohne nachhaltige Wirkung auf das Kérpergewicht und den
BMI waren und erst eine Behandlung mit Setmelanotide zu einer deutlichen
patientenrelevanten Reduktion fuihrte (Wabitsch et al. 2022). Diese Schlussfolgerung entspricht
den Ergebnissen der bibliografischen Literaturrecherche, welche keine aussageféhigen
wissenschaftlichen Publikationen im Anwendungsgebiet identifizierte und vorliegende
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Fallstudien und Fallberichte keine Wirksamkeit und Sicherheit von sonstigen Interventionen
und unterstutzenden MalRnahmen belegten.

Schlussfolgerungen zum medizinischen Zusatznutzen und zum Ausmal? des therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen

Setmelanotide (IMCIVREE™) ist die einzige zugelassene und in Deutschland verfuigbare
medikamentdse Therapie fir Patienten > 6 Jahre mit genetisch bestatigtem, durch
Funktionsverlustmutationen bedingtem biallelischem Proopiomelanocortin (POMC)-Mangel
(einschlieBlich PCSK1) oder biallelischem Leptinrezeptor (LEPR)-Mangel.

Fur Patienten im Anwendungsgebiet ist Setmelanotide die einzige verfligbare und zugelassene
Therapie, die eine kausale Behandlung der Erkrankung erlaubt, und deren Wirksamkeit und
Sicherheit in klinischen Studien untersucht wurde. In einer bibliografischen Literaturrecherche
wurden keine Studien identifiziert, die eine Aussage zur Wirksamkeit und Sicherheit zu
sonstigen Behandlungen im Anwendungsgebiet erlauben. Auch liegen keine Empfehlungen aus
Behandlungsleitlinien im Anwendungsgebiet vor. Eine vergleichende Analyse von
Setmelanotide gegentiber BSC, der vom G-BA bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie zur
Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von Setmelanotide entféllt, da diese nicht
bestimmbar war und auch keine Studien zu Interventionen im Anwendungsgebiet identifiziert
werden konnten, die eine Aussage zur Wirkung und Sicherheit von BSC auf die Ursache und
Auspragung der Erkrankung und die Lebensqualitat der betroffenen Patienten erlauben.

Im vorliegenden Dossier wurden Daten zu Setmelanotide aus den beiden Zulassungsstudien
RM-493-012 und RM-493-015, die laufende Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 und die
Abschnitte 2.5 und 2.7.4 des Common Technical Document (CTD) berticksichtigt. Das in den
Zulassungsstudien umgesetzte Studiendesign mit einer Fortfihrung von bestehenden
unterstitzenden Behandlungen als erlaubte Begleitmedikation entsprach der erwarteten
Klinischen Praxis und ist somit auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Im
Anwendungsgebiet ist zu erwarten, dass die betroffenen Patienten bei Behandlung mit
Setmelanotide auch weiterhin patientenindividuell unterstiitzende Behandlungen erhalten
werden. Hierzu gehdren u.a. MaBnahmen zur Gewichtskontrolle, Bewegungsforderung,
Erndhrungsumstellung sowie UnterstiitzungsmaBnahmen. In diesem Sinne sind bestehende
Interventionen auch nicht als Vergleichstherapien einzustufen, die durch Setmelanotide ersetzt
werden, sondern als patientenindividuell fortzusetzende Therapien im Interesse einer
dauerhaften und patientenrelevanten Reduktion des Korpergewichtes und des Hungers der
betroffenen Patienten.

Weiterhin erlaubt die mit den Zulassungsbehdrden fir die Zulassungsstudien RM-493-012 und
RM-493-015 vereinbarte verblindete, placebo-kontrollierte Behandlungsphase von 8 Wochen
Dauer eine vergleichende Aussage zur Wirksamkeit von Setmelanotide versus Placebo bei
Patienten, die im Verlauf der Studie weiterhin patientenindividuell unterstitzende
Begleitbehandlungen erhalten hatten. Das gewéhlte Studiendesign und der in den Studien
umgesetzte Vergleich versus Placebo entspricht den Anforderungen aus der EU-Richtlinie
1901/2000 zur Durchfuhrung von klinischen Studien mit Kindern und berlcksichtigt die
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Empfehlungen der Zulassungsbehdrden zur Durchfiihrung von klinischen Studien in sehr
kleinen Patientenpopulationen. In diesem Sinne entsprechen die vorgelegten Daten der
bestmdglichen Evidenz im Anwendungsgebiet.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen tbereinstimmend fir die untersuchten patientenrelevanten
anthropometrischen Endpunkte Korpergewicht, Huftumfang und BMI/BMI-z eine deutliche
Klinische Verbesserung zur Studienwoche 52 versus Baseline bei Behandlung mit
Setmelanotide, die statistisch signifikant war und von den Zulassungsbehérden als klinisch
relevant eingestuft wurden. Ebenso wurde fur alle Analysen des Endpunktes Hunger fiir beide
Patientengruppen eine statistisch signifikante und Kklinisch relevante Verbesserung berichtet.
Weiterhin waren die Kklinischen Effekte von Setmelanotide fir die Endpunkte Hunger und
Korpergewicht wahrend einer doppelblinden Placebo-kontrollierten Behandlungsphase von 8
Wochen Dauer umkehrbar. Auch fiihrte die Reduktion des Hungergefiihls und die konsistente
Verbesserung der untersuchten anthropometrischen Endpunkte zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat, die jedoch nicht statistisch signifikant war. Das Sicherheitsprofil von
Setmelanotide wurde von der EMA als akzeptabel eingestuft.

Die erreichten statistisch signifikanten Verbesserungen des Hungergefiihls, des
Kdrpergewichts, Huftumfangs und BMI/BMI-z bedeuten fir die untersuchten Patienten eine
erhebliche und langandauernde Verbesserung des Gesundheitszustandes und der
Lebensqualitat. Diese blieben in den vorgelegten Zulassungsstudien Uber einen Zeitraum von
52 Wochen erhalten und in der Nachbeobachtungsstudie bis zum vorliegenden Datenschnitt zur
Woche 37. Dies ergibt sich auch aus der Beobachtung das bei Behandlung mit Setmelanotide
einige Patienten nicht mehr als schwer adipos (Class I11) eingestuft wurden. Mit Setmelanotide
steht erstmalig eine zugelassene und in aussagefahigen klinischen Studien untersuchte Therapie
zur Verflgung, die kausal am zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismus der
Erkrankung ansetzt.

Unter Bertcksichtigung

— der Aussagen zur Wirksamkeit und Sicherheit aus Kklinischen Studien sowie
Langzeituntersuchungen zu anthropometrischen Endpunkten,

— der betrachtlichen Krankheitsschwere und dem hohen medizinischen Bedarf im
Anwendungsgebiet, insbesondere bei Kindern und Heranwachsenden,

— fehlenden Therapiealternativen und

— einer patientenindividuell bestimmten Fortfiihrung von bestehenden Interventionen
und unterstutzenden MalRnahmen auch bei Behandlung mit Setmelanotide

wird das AusmalR des beanspruchten Zusatznutzens von Setmelanotide in der Patientengruppe
POMC (incl. PCKS1)-Mangel Adipositas als betrachtlich und in der Patientengruppe LEPR-
Mangel Adipositas als gering eingestuft.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlamentes und des Rates
vom 16. Dezember 1999 [1] wurde Setmelanotide (IMCIVREE®) ein Orphan Drug Status fiir
das betrachtete Anwendungsgebiet zugesprochen [2,3] der im Zulassungsverfahren bestatigt
wurde [4,5]. GemaR Anlage 11.1 zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA gilt der medizinische
Zusatznutzen fir Orphan Drugs bereits durch die Zulassung als belegt; Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden [6,7]. Weiterhin ist festgelegt, dass die
Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens von Orphan Drugs auf der Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien erfolgt.

Setmelanotide ist zugelassen bei Kindern ab 6 Jahren und Erwachsenen mit Adipositas und zur
Kontrolle des Hungergefuhls in Zusammenhang mit genetisch bestatigtem, durch
Funktionsverlustmutationen bedingtem biallelischen Proopiomelanocortin (POMC)- Mangel
(einschlieBlich PCSK1) oder biallelischen Leptinrezeptor (LEPR)- Mangel [8,9]. Ziel des
vorliegenden Dossiers ist es, das Ausmal? des Zusatznutzen von Setmelanotide zu bestimmen,
wobei BSC als vom G-BA benannte zweckmélRige Vergleichstherapie berlcksichtigt wird
[10,11].

Setmelanotide (IMCIVREETM) Seite 25 von 258




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.05.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Um den Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens im Anwendungsgebiet zu fuhren und im
Interesse einer strukturierten und umfassenden Darstellung von allen verfligbaren Ergebnissen
wurden alle Abschnitte in Modul 4 ausgefillt. Um eine vollumféangliche Bertcksichtigung der
wissenschaftlichen Literatur im Anwendungsgebiet zu gewahrleisten, wurde eine
systematische bibliografische Literaturrecherche und eine Suche in Studienregistern
durchgefihrt [12]. Diese Recherche berucksichtigte sowohl Setmelanotide als zu bewertendes
Arzneimittel als auch sonstige mogliche Interventionen und unterstiitzende MaRnahmen im
Anwendungsgebiet.

In Ubereinstimmung mit den Vorgaben des G-BA erfolgt der Nachweis des Ausmafes des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung von Setmelanotide [5,8,9], Unterlagen in
Zusammenhang mit dem Zulassungsverfahren [13-18], den beiden Zulassungsstudien RM-493-
012 [19-28, 117] und RM-493-015 [29-37, 118], der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022
[38-44] sowie sonstige Unterlagen in Zusammenhang mit den bericksichtigten klinischen
Studien [45-46]. Ebenso berucksichtigt wurden in der bibliografischen Literaturrecherche [12]
identifizierte Publikationen mit Setmelanotide [47-55], zwei zur Verdffentlichung akzeptierte
Publikationen mit Setmelanotide [56,57] und eine Fallstudie mit einem Patient aus einer
Setmelanotide Zulassungsstudie [58]. Entsprechend den Anforderungen zur Vorlage von allen
abgeschlossenen Studien mit Patienten im Anwendungsgebiet wird der Studienregistereintrag
und Studienbericht der Prufarzt-initiierten Studie RM-493-011 ebenfalls vorgelegt [59,60].

Patientenpopulation

Patientenpopulation im Sinne der Zulassung sind Kinder ab 6 Jahre und Erwachsene mit
Adipositas aufgrund von genetisch bestatigtem, durch Funktionsverlustmutationen bedingtem
biallelischen Proopiomelanocortin (POMC)-Mangel (einschlieBlich PCSK1) oder biallelischen
Leptinrezeptor (LEPR)- Mangel [8]. Die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens erfolgt
jeweils getrennt fur Patienten mit POMC/PCSK1-Mangel Adipositas und fir Patienten mit
LEPR-Mangel Adipositas.

Intervention

Bei der untersuchten Intervention handelt es sich um Setmelanotide mit dem Handelsnamen
IMCIVREE™,

Vergleichstherapie

In Ubereinstimmung mit § 35a Abs.1 Satz 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V in Verbindung mit §
12 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA gilt der medizinische Zusatznutzen von
Setmelanotide bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt
werden [6,7].

Fir eine Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens hat der G-BA im Rahmen der
Beratungsanforderung mit der Vorgangsnummer 2020-B-036 [10,11] fur Setmelanotide
folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:
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— Best Supportive Care (BSC)

In der Niederschrift zum Beratungsgesprach fuhrt der G-BA aus, dass BSC als diejenige
Therapie verstanden wird, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewaéhrleistet. Hierbei ist die Arzneimittel-Richtlinie, Anlage I
(Verordnungsausschluss von Arzneimitteln zur Erhéhung der Lebensqualitat gemaf § 34 Abs.
1 Satz SGB V: Life style Arzneimittel) zu beachten [61,62]. Auch wird vorausgesetzt, dass,
sofern notig, in beiden Studienarmen eine optimale Behandlung von Begleiterkrankungen (wie
z.B. Hypotonie, Dyslipidamie, Diabetes mellitus) erfolgt.

Auch wenn fir Setmelanotide als Orphan Drug kein Nachweis zum medizinischen Nutzen und
zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
vorgelegt werden muss, wurde eine bibliographische Literaturrecherche und eine Suche in
Studienregistern durchgefiihrt [12]. Ziel von beiden Recherchen war es sicherzustellen, dass
die gesamte verfiigbare wissenschaftlich-medizinische Literatur im Anwendungsgebiet
berlicksichtigt wird, um den Stellenwert und den Nutzen von Setmelanotide versus BSC bei der
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt im Anwendungsgebiet zu
erfassen und zu quantifizieren. Um eine vollstandige Beriicksichtigung von allen klinischen
Studien und Publikationen zu gewahrleisten erfolgten beide Recherchen ohne Einschrankungen
hinsichtlich des Studientyps und der verabreichten Intervention. Die Ergebnisse der Recherche
sind im Detail in den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 dargestellt.

Endpunkte
Es werden folgende Endpunkte beriicksichtigt.

Mortalitét
— Anzahl der Todesfélle
Morbiditat
— Veranderung des Korpergewichtes
— Verénderung des Body-Mass-Index (BMI, BMI-z)
— Veranderung des Hungers
— Veranderung des Huftumfangs
Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat
— IWQOL-Lite
—  PedsQL
Sicherheit
— Unerwinschte Ereignisse und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
— Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
— Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
— PHQ-9, C-SSRS
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Studientypen

Bei den berticksichtigten Zulassungsstudien RM-493-012 [19-21] und RM-493-015 [29-31]
und der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 [38-40] handelt es sich um einarmige, offene,
interventionelle Studien. Die Studiendauer der Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-
015 betrug 52 Wochen, die Studiendauer der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 betrug bis
zum verfligbaren Datenschnitt 37 Wochen.

In beiden Zulassungsstudien wurde die Behandlung mit Setmelanotide wahrend einer
doppelblinden placebo-kontrollierten Behandlungsphase von 8 Wochen Dauer unterbrochen.
Das gewabhlte ,,Withdrawal“-Design war mit den Zulassungsbehérden abgestimmt und ist ein
in der medizinischen Forschung etablierter Studientyp [63,64], der eine vergleichende
Untersuchung der Langzeitwirkung von Arzneimitteln erlaubt, wenn eine Verabreichung von
Placebo Uber einen langen Studienzeitraum oder eine vergleichende Studie aus ethischen oder
praktischen Grinden nicht akzeptabel oder nicht durchfiihrbar erscheint. Auch erlaubt das
,»Withdrawal“ Design die Vermeidung von moglicher Heterogenitét zwischen den untersuchten
Patientengruppen was besonders bei kleinen und mdglicherweise heterogenen
Patientengruppen von Bedeutung ist. Im besten Interesse der vulnerablen pédiatrischen
Patienten im Anwendungsgebiet kombinieren die Studien RM-493-012 und RM-493-015 zwei
offene Behandlungsphasen mit Setmelanotide von 10 Wochen und 32 Wochen Dauer mit einer
8-wdchigen Placebo-Behandlungsphase um das Ausmall des klinischen Nutzens und die
Dauerhaftigkeit und die Umkehrbarkeit des Behandlungseffektes von Setmelanotide zu
bestatigen (Abbildung 4-1). Gleichzeitig minimiert das Studiendesign das Risiko einer
Schadigung fur vulnerable padiatrische Patienten durch eine Behandlung mit Placebo oder
Interventionen ohne bekannte Wirksamkeit und Sicherheit oder sonstigen Belastungen durch
die Teilnahme an einer klinischen Studie.

Abbildung 4-1: Behandlungsschema in den Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015

Screening Open Label Dose Titration* Open Label Treatment and Double-Blind Withdrawal
. . Open Label Blinded
Adats Starimg  |__, gduh g}' ngiméc —t+—>  Treatment at ——> = Withdrawal |——> OIPe'n Labd
. Dose 1.0mg ose Establishe Therapeutic Dose Sequence Teatment
Screening
e ) _
G Ziw -1 Adolescents Adolescents Open Label Blinded Open Label
Starting Dose > Therapeutic Dose ———>  Treatment at ——> Withdrawal e | Treatment
0.5 mg Established Therapeutic Dose Sequence
) . : 32-Weeks Open
- . . 10-Weeks Open 8-Weeks Double Blind
! =2 2-W .
mekis fhmstion =20 {-eds Label Treatment Withdrawal Period Label Treatment
Dose titration
Treatment at Therapeutic Dose >
Start of Week 3 Week 52

Quelle: CSR RM-493-012 [21]
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Ebenso ist das Design der Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 in
Ubereinstimmung mit der EU-Kinderverordnung Nr. 1901/2006 des Europaischen Parlamentes
[65] und Empfehlungen der Zulassungsbehdrden zur Entwicklung von Medikamenten fir
Kinder [66,67] welche vorsehen, Kinder so selten wie mdglich einer klinischen Priifumgebung
auszusetzen und wenn moglich vorhandene Evidenz von Erwachsenen auf Kinder und
Jugendliche zu ubertragen.

Berlicksichtigt man ergénzend die sehr geringe Patientenzahl im Anwendungsgebiet mit
erstmaligem Auftreten der Erkrankung ab Geburt oder fruhester Kindheit ist die
Schlussfolgerung begriindet, dass wissenschaftlich valide, interventionelle klinische Studien
grundséatzlich nicht durchfiihrbar sind und auch unethisch sind. Der pU ist daher der
Auffassung, dass der berlcksichtigte Studienstatus der derzeitigen und auch zukinftig
bestmdglichen Evidenz im Anwendungsgebiet entspricht, da die Durchfiihrung von klinischen
Studien einer héheren Evidenzstufe nicht moglich erscheint.

Da fiir die Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von Setmelanotide lediglich zwei
einarmige Zulassungsstudien mit unterschiedlichen Patientenpopulationen herangezogen
werden konnten, wurde sowohl auf eine Metaanalyse als auch auf eine gepoolte Analyse
verzichtet. Auch wurde aufgrund der schlechten Evidenzlage und des unzureichenden
Studienpools zu BSC auf die Durchfiihrung eines indirekten adjustierten VVergleichs und eines
historischen Vergleichs mit Setmelanotide verzichtet.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.
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Tabelle 4-5:; Ein und Ausschlusskriterien flr Studien mit Setmelanotide und sonstige Behandlungen im
Anwendungsgebiet

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Patienten-
populationt?

Kinder, Heranwachsende und Erwachsene (> 6
Jahren) mit Adipositas und/oder Hyperphagie in
Verbindung mit bestatigtem LEPR, POMC oder
PCSK1 Mangell

Alle sonstigen Formen von
Adipositas

Alter < 6 Jahre

Intervention

Jegliche Intervention zur Behandlung von
Adipositas und/oder Hyperphagie inklusive:

Setmelanotide/IMCIVREE/RM-493

—  Jede andere medikamentdse Behandlung

—  Chirurgische Verfahren

—  Best Supportive Care (BSC) inklusive
Verhaltensinterventionen, psychologische
Interventionen und Strategien zur Reduktion
der Kalorienaufnahme und/oder Steigerung
kérperlicher Aktivitat

Studien ohne Ergebnisse zu den
genannten Interventionen zur
Behandlung von Adipositas und
Hyperphagie

Vergleichstherapie

Jegliche Vergleichstherapie oder keine Therapie

nicht-randomisiert)
—  Einarmige interventionelle Studien
— Indirekte Vergleiche, Metaanalysen

—  Fallberichte, Fallserien in Verbindung mit
Studien mit mindestens einem Patienten in
der genannten Patientengruppe

Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem Keine relevanten klinischen
patientenrelevanten Endpunkt: Ergebnisse, inclusive
—  Mortalitat Pharmakokinetik, Pharmako-
—  Morbiditat dyna_mik, Geneti!< oder Bio_marker
Leb litat Studie, Prognostische Studie,
B ebensqualitd Imaging Studien
—  Sicherheit/Vertraglichkeit
—  Ergebnisse zum Verlauf der Erkrankung
Studientyp —  Vergleichende klinische Studien (RCT, —  Briefe an den Herausgeber

Editorials, Kommentare
Narrative Reviews

Studiendauer

Keine Einschréankung

Studienstatus

Studie abgeschlossen (oder zumindest eine
Interimanalyse) abgeschlossen

Laufende Studie, keine
Interimanalyse verfligbar

Publikationstyp

—  Kilinischer Studienbericht

—  Primérpublikation

—  Sekundarpublikation mit neuen Daten
—  Abstract

Alle Publikationen ohne neue
Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten

! Die Studienpopulation bercksichtigte Patienten mit LEPR, POMC oder PCSK1 Mangel ohne Einschrankung auf
Patienten mit genetischer Bestatigung. ? Studien mit gemischten Populationen werden beriicksichtigt sofern > 80% der
Patienten von Bedeutung fir die Fragestellung sind oder als Subgruppe berichtet wurden.

A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium; LEPR: Leptin Rezeptor; NA: nicht anwendbar; PCSK1: Proprotein
convertase subtilisin/Kexin Type 1; POMC: Proopiomelanocortin; RCT: Randomized controlled trial.

Aus der in Abschnitt 4.2.1 beschriebenen Fragestellung und unter Bericksichtigung von
maoglichen Interventionen als BSC resultierten die in Tabelle 4-5 dargestellten Ein- und
Ausschlusskriterien fir klinische Studien zur Anwendung in der bibliografischen
Literaturrecherche.
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Die definierten Ein- und Ausschlusskriterien erlaubten eine Identifikation von allen klinischen
Studien mit dem Wirkstoff Setmelanotide im Anwendungsgebiet. Hiervon unabhangig erfolgte
jedoch die Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Zulassungsstudien im Anwendungsgebiet in Ubereinstimmung mit Absatz 1.3 der Anlage 11.1
zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA [7].

Weiterhin erlaubten die berlcksichtigten Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 4-5) die
Erfassung von Klinischen Studien mit sonstigen Interventionen im Anwendungsgebiet,
inklusive aber nicht darauf beschrankt: chirurgische Verfahren, Verhaltensinterventionen,
psychologische Interventionen und Strategien zur Reduktion der Kalorienaufnahme und/oder
Steigerung korperlicher Aktivitit. Die gewdhlte Vorgehensweise ist in Ubereinstimmung mit
der vom G-BA bestimmten Festlegung des zweckmaRigen Vergleichstherapie als diejenige
Therapie, die eine best-mdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung
zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewéhrleistet, ohne diese
naher zu bestimmen [10,11]. Hierbei ist die Arzneimittel-Richtlinie Anlage I
(Verordnungsausschluss von Arzneimitteln zur Erhéhung der Lebensqualitat gemai § 34 Abs.
1 Satz SGB V: Life style Arzneimittel) zu beachten, auch hat der G-BA operative Verfahren
als zVT ausgeschlossen. Dartiber hinaus wird vorausgesetzt, dass, sofern nétig, in beiden
Studienarmen eine optimale Behandlung von Begleiterkrankungen (wie z.B. Hypotonie,
Dyslipidiamie, Diabetes mellitus) erfolgt.

Dieser Anforderung des G-BA entsprechen die weit gefassten Ein- und Ausschlusskriterien der
bibliographischen Literaturrecherche, da sie ohne Einschrankung des Studientyps eine
vollstandige ldentifikation von allen klinischen Studien mit beliebigen Interventionen
erlaubten. Erganzend hierzu erlaubte das Suchkriterium Patientenpopulation die
Berlicksichtigung von Patienten mit POMC/PCSK1- und LEPR-Mangel Adipositas ohne
Einschrankung auf Patienten mit genetisch bestétigten Funktionsverlustmutationen. Aus der so
durchgefuhrten umfassenden bibliographischen Literaturrecherche resultiert ein vollstandiges
Bild von allen im Anwendungsgebiet durchgefuhrten Studien mit Setmelanotide oder BSC.
Damit erlaubt die Literaturrecherche eine Einschatzung, in welchem Ausmall BSC einen
Beitrag zur “Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét™ leistet.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf? den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.) m
uss eine bibliografische Literaturrecherche immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis
solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in 1 zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flir alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Am 1. April 2022 wurde eine bibliografische systematische Literaturrecherche (SLR)
durchgefuhrt um klinische Studien zum zu bewertenden Arzneimittel Setmelanotide und zu
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sonstigen moglichen Interventionen im Anwendungsgebiet zu identifizieren [12]. Priméres Ziel
der SLR war es, alle verfligbaren Publikationen aus klinischen Studien zu Setmelanotide im
Anwendungsgebiet zu erfassen. Sekundéres Ziel der SLR war es, eine vollstandige Darstellung
von allen weiteren Publikationen mit Angaben zu sonstigen Interventionen im
Anwendungsgebiet zu erhalten, um eine wissenschaftlich valide Abschatzung der Wirksamkeit,
Sicherheit und Dauerhaftigkeit des Effektes von BSC zu erhalten. Die Durchfiihrung der SLR
erfolgte unter Berticksichtigung der fur die Nutzenbewertung vorgegebenen Kriterien und lag
zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung nicht langer als 3 Monate zuriick. Fir jede einzelne
Datenbank wurde eine sequentielle und individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und
separat angewandt. Die berlcksichtigten Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 4-5
dargestellt, die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert. Die bibliografische
Literaturrecherche bertcksichtigte die folgenden Datenbanken:

— MEDLINE und Embase (https://www.embase.com)

— MEDLINE-In Process (https://www.ncbi.nlm.nih.qgov/pubmed/)

— The Cochrane Library (https://onlinelibrary.wiley.com) unter Bertcksichtigung von:

o The Cochrane Database of Systematic Reviews
o Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
o Health Technology Assessment Database
Weitere berlcksichtigte Datenbanken sind:
— DARE
—  PsycINFO
— EconLit
— DARE/NHS EED
Berucksichtigte Konferenz-Abstracts fiir den Zeitraum ab 2018 sind:
— European Congress of Endocrinology
— European Conference on Rare Disease and Orphan Products
— Endocrine Society Annual Meeting
— European Congress on Obesity
— American Association of Clinical Endocrinologists Annual Congress

Aufgrund der erwarteten geringen Anzahl von qualifizierenden Publikationen und um einen
vollstdndigen Status von Studien im Anwendungsgebiet zu erhalten, wurde eine weitgefasste
Suchstrategie umgesetzt. Eine ggf. erforderliche Unterscheidung der identifizierten Studien
entsprechend den Vorgaben aus Modul 4 (RCTs, vergleichende nicht-randomisierte Studien,
Metaanalysen, indirekte Vergleiche sowie weitere Untersuchungen) erfolgte auf Ebene der im
Volltext gesichteten Studien. Mit Ausnahme der Konferenz-Abstracts wurden keine zeitlichen
Einschrankungen flr die Suche vorgenommen. Die Ergebnisse der SLR sind in einem
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Ergebnisbericht verfligbar [12] und in Abschnitt 4.2.3.5 fur alle Studientypen
zusammenfassend dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in oOffentlich zugéanglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt Fehler! Verweisquelle konnte n
icht gefunden werden.) muss eine Suche in  Studienregistern  sowie
Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien
der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) genugt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
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Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begriinden Sie diese.

Die Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass abgeschlossene Studien sowie laufende Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zur
Studienmethodik und Studienergebnissen in die Bewertung einflielen. Die Suche nach
Klinischen Studien wurde zum 1. April 2022 durchgefiihrt, lag zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung nicht mehr als 3 Monate zuriick und bericksichtigte unabhangig vom
Studientyp alle dokumentierten Studien mit dem Wirkstoff Setmelanotide im
Anwendungsgebiet. Hierbei wurden sowohl beendete als auch laufende und abgebrochene
Klinische Studien erfasst.

Die Suche erfolgte entsprechend den Vorgaben fiir Setmelanotide in folgenden
Studienregistern:

— ClinicalTrials.gov

— European Union (EU) Clinical Trials Register (EudraCT)

— Kilinische Priifungen PharmNetBund

— World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform (WHO ICTRP)

Es wurden keine sprachlichen oder zeitlichen Einschrankungen fir die Suche von
Vollpublikationen vorgenommen. Die Beriicksichtigung von Abstracts war auf den Zeitraum
ab 2018 begrenzt. Die einzelnen Suchstrategien fur jede Studienregisterabfrage sind in Anhang
4-B dokumentiert. Die Ergebnisse der Suche in Studienregistern fir Setmelanotide sind in
Abschnitt 4.2.3.5 zusammenfassend dargestellt und in einem Ergebnisbericht verfligbar [12].

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
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Studienmethodik und —ergebnissen®. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschliellich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.) m
uss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis
solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir
das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckméBige Vergleichstherapie
durchzufuhren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu Studien, die bereits anderweitig (z.B.
uber die bibliografische Literaturrecherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine
Dokumentation der zugehdérigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA erfolgte am 1. April 2022. Es wurden keine Angaben
zu klinischen Studien mit Setmelanotide im Anwendungsgebiet gefunden. Ebenso wurden
keine Angaben zu sonstigen interventionellen oder nicht-interventionellen Studien im
Anwendungsgebiet gefunden.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Auswahl der Treffer erfolgte entsprechend den Vorgaben zur Durchfiihrung von
SLRs und  Suchen in  Studienregistern.  Zun&chst ~ wurden  aus  den
identifizierten Treffern Duplikate ausgeschlossen. Die verbliebenen Treffer wurden anhand

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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elektronisch verfugbaren Informationen auf offensichtliche Verletzungen der in Abschnitt 4.2.2
praspezifizierten Einschlusskriterien durch zwei Personen unabhangig untersucht. Auf Basis
von verflgbaren Informationen aus Titel, Abstract und Volltext bzw. aus dem
Studienregistereintrag und eventuell darin hinterlegten Dokumenten, wurden Studien bei
Erfullung aller Kriterien als relevant eingestuft oder bei Nichterfiillung eines oder mehrerer
Kriterien begrundet ausgeschlossen. Diskrepanzen im Selektionsprozess wurden durch
Diskussion aufgeldst. Die Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche und der Suche in
Studienregistern sind in einem Ergebnisberichten fir Setmelanotide und BSC dargestellt.

Aufgrund der in Abschnitt 4.2.3.5 (Selektion relevanter Studien) vorgenommenen umfassenden
Darstellung und Diskussion von allen identifizierten Studien (unabhéngig vom Studientyp) im
Anwendungsgebiet wurde auf eine Durchfiihrung der SLR fiir einzelne Studientypen verzichtet.
Die gewahlte Vorgehensweise ist fur den Studienstatus im Anwendungsgebiet angemessen.

Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche

Insgesamt wurden 486 Treffer in den bertcksichtigten elektronischen Datenbanken identifiziert
(Abbildung 2). Nach dem Ausschluss von 120 Duplikaten wurden 366 Publikationen anhand
von Titel und Abstract bewertet von denen 298 ausgeschlossen wurden. VVon den verbliebenen
68 Publikationen wurden 47 Publikationen in einer Volltextsichtung ausgeschlossen. Insgesamt
verblieben 21 Publikationen aus Studien, die in der weiteren Bewertung der Literatur
berticksichtigt wurden (Tabelle 4-6) Die Grunde fur den Ausschluss von 47 Studien in der
Volltextbewertung sind in Abbildung 2 benannt.

Von den 21 identifizierten und in der Nutzenbewertung berlicksichtigten Publikationen
entfielen 9 Publikationen auf 4 klinische Studien mit Setmelanotide [47-55], eine Fallstudie mit
einem Patient aus einer Setmelanotide Zulassungsstudie [58] und 11 Publikationen auf sonstige
Publikationen im Anwendungsgebiet ohne Gabe von Setmelanotide [68-78]. Von den
Publikationen mit Setmelanotide waren 6 Vollpublikationen [47-52] und 3 Abstracts [53-55].
Im Anwendungsgebiet konnten keine randomisierten, kontrollierte Studien (RCTSs)
identifiziert, ebenso keine vergleichenden nicht-randomisierte Studien, Metaanalysen, indirekte
Vergleiche oder sonstige Vergleiche. Studien mit Setmelanotide als untersuchte
Studienmedikation waren die einzigen interventionellen Studien im Anwendungsgebiet. Im
Interesse einer transparenten Darstellung der vollstdndigen Evidenz im Anwendungsgebiet sind
in Tabelle 4-7 die identifizierten 11 Studien ohne Setmelanotide tabellarisch zusammengefasst.

Die 10 identifizierten Publikationen mit Setmelanotide beriicksichtigen Daten aus den
Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015, der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022
und der Studie RM-493-011, einer Prifarzt initiierten klinischen Studie, die mit Unterstiitzung
von Rhythm durchgefiihrt wurde (Tabelle 4-6). Fur jede der identifizierten Studien werden
Studienreports vorgelegt [21,30,38,60].

Von den 11 Publikationen ohne Setmelanotide als Studienmedikation waren 2 Publikationen
[68,69] einarmige Beobachtungsstudien mit bariatrischen Operationen als berichteter
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Intervention. Die weiteren 9 Publikationen [70-78] waren Fallstudien und Fallserien ohne
aussagefahige Angaben zu angewandten Interventionen, Dosierung, Begleitbehandlung sowie
dem Ausmal? und der Dauer der Behandlung und des Behandlungserfolges.

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel sowie sonstigen Behandlungen im Anwendungsgebiet

Suche am 1. April 2022
Treffer: n =486

Ausschluss Duplikate
n=120

v

Titel-/ Abstractscreening
Treffer: n =366

Nicht relevant
n =298

v

Volltextscreening
Treffer: n =68

Nicht relevant

n=47

Ausschlussgriinde
Studiendesign/Publikationstyp: n=11

v

Population nicht zuteffend n=
Intervention nicht zutreffend n=25
Endpunkte nicht zutreffend n=

v

Relevante Publikationen
Publikationen: n =21
Setmelanotide: n= 9 aus 4 Studien

Sonstige: n =12 aus 12 Studien

*One publication included in the SLR (Gregoric 2021) is a case study reporting longitudinal follow-up of two patients, one of
whom was enrolled in a Phase 3 setmelanotide trial at age 22. The results of the setmelanotide trial are reported in another
publication included in the SLR (Clement 2020) therefore, to avoid double-counting patient outcomes, only outcome data
relevant to the other interventions received by the patient will be summarised in the SLR report.

Quelle: Evidera/PPD [12], verandert
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Tabelle 4-6: Relevante Publikationen aus der bibliografischen Literaturrecherche

monogenic obesity due to LEPR or MC4R deficiency improves feeling of satiety and
reduces BMI-SDS-A case series Pediatric. Obesity; 2020, 15(1), e12577 [70]

# Referenz Studie

Setmelanotide — Interventionelle Studie - Vollpublikation

1 Kuhnen, P., Clement, K., Wiegand, S. et al. Proopiomelanocortin Deficiency Treated with a RM-493-011
Melanocortin-4 Receptor Agonist. New England Journal of Medicine 2016; 375(3), 240- (NCT02507492)
246 [47]

2 Clement, K., Biebermann, H., Farooqi, I. S. et al. (2018). MC4R agonism promotes durable RM-493-011
weight loss in patients with leptin receptor deficiency Nature Medicine 2018; 24(5), 551- (NCT02507492)
555 [48]

3 Clement, K., van den Akker, E., Argente, J. et al. Efficacy and safety of setmelanotide, an RM-493-012
MC4R agonist, in individuals with severe obesity due to LEPR or POMC deficiency: (NCT02896192)
single-arm, open-label, multicentre, phase 3 trials The Lancet Diabetes & Endocrinology RM-493-015
2020; 8(12), 960-970 [49] (NCT03287960)

4 Kanti, V., Puder, L., Jahnke, I. et al. A Melanocortin-4 Receptor Agonist Induces Skin and RM-493-011
Hair Pigmentation in Patients with Monogenic Mutations in the Leptin-Melanocortin (NCT02507492)
Pathway Skin Pharmacology & Physiology 2021; 34(6), 307-316 [50

5 Kihnen, P., Wabitsch, M., von Schnurbein, J. Quality of life outcomes in two phase 3 trials RM-493-012
of setmelanotide in patients with obesity due to LEPR or POMC deficiency. Orphanet (NCT02896192)
Journal Of Rare Diseases. 2022. 17:38-48 [51] RM-493-015

(NCT03287960)

6 Wabitsch, M., Fehnel, S., Mallya, U. G., Sluga-O'Callaghan, M., Richardson, D., Price, M., RM-493-022
Kuhnen, P.. Understanding the Patient Experience of Hunger and Improved Quality of Life (NCT03651765)
with Setmelanotide Treatment in POMC and LEPR Deficiencies. Advances in Therapy.

2022. 39, 1772-1783 [52]

Setmelanotide — Interventionelle Studie - Abstract

7 Clement, K., Argente, J., Bahm, A. et al. (2020). Long-term weight and hunger reduction RM-493-022
with setmelanotide in individuals with POMC deficiency. Obesity 2020; 28 (SUPPL 2) 120 (NCT03651765)
[53]

8 Kuehnen, P., Van Den Akker, E., Argente, J. (2020). Suicidality and depression in RM-493-012
individuals with genetic obesity treated with setmelanotide Obesity, 28(SUPPL 2) 161 [54] (NCTOZngng)

RM-493-015
(NCT03287960)

9 Farooqi, S., Miller, J., Ohayon, O., Yuan, G., Scimia, C., Stewart, M., Yanovski, J.. RM-493-012
Efficacy and safety of setmelanotide in individuals with obesity due to POMC or LEPR (NCT02896192)
Deficiency: Phase 3 results from pivotal and supplemental cohorts. Hormone Research in RM-493-015
Paediatrics. 2021. 94 (SUPPL 1): 81-82 [55] (NCT03287960)

Setmelanotide — Fallstudie

10 Gregoric, N., Groselj, U., Bratina, N. et al. Two Cases With an Early Presented n.a.
Proopiomelanocortin Deficiency-A Long-Term Follow-Up and Systematic Literature
Review Frontiers in Endocrinology; 2021, 12, 689387 [58]

Sonstige Interventionen — Beobachtungsstudien

11 Cooiman, M. 1., Kleinendorst, L., Aarts, E. O. et al. Genetic Obesity and Bariatric Surgery n.a.
Outcome in 1014 Patients with Morbid Obesity Surgery 2020; 30(2), 470-477 [68]

12 Poitou, C., Puder, L., Dubern, B. et al. Long-term outcomes of bariatric surgery in patients n.a.
with bi-allelic mutations in the POMC, LEPR, and MC4R genes Surgery for Obesity &

Related Diseases 2021; 17(8), 1449-1456 [69]
Sonstige Interventionen — Fallserien und Fallstudien
13 Brandt, S., von Schnurbein, J., Lennerz, B. et al. Methylphenidate in children with n.a.
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Referenz

Studie

14

Hannema, S. E., Wit, J. M., Houdijk, M. E. et al. Novel Leptin Receptor Mutations
Identified in Two Girls with Severe Obesity Are Associated with Increased Bone Mineral
Density Hormone research in paediatrics; 2016, 85(6), 412-20 [71]

n.a.

15

Hilado, M. A., Randhawa, R. S. A novel mutation in the proopiomelanocortin (POMC)
gene of a Hispanic child: metformin treatment shows a beneficial impact on the body mass
index Journal of Pediatric Endocrinology & Metabolism 2018; 31(7), 815-819 [72]

n.a.

16

Krude, H., Biebermann, H., Schnabel, D., Tansek, M. Z., Theunissen, P., Mullis, P. E.,
Gruters, A. (2003). Obesity due to proopiomelanocortin deficiency: three new cases and
treatment trials with thyroid hormone and ACTH4-10 Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, 88(10), 4633-40 [73]

n.a.

17

Kucukali, G. K., Erdeve, S. S., Cetinkaya, S., Keskin, M., Bulus, A. D., Aycan, Z. (2021).
A case of prohormone convertase deficiency diagnosed with type 2 diabetes Turk Pediatri
Arsivi, 56 (1), 81-84 [74]

n.a.

18

Le Beyec, J., Cugnet-Anceau, C., Pepin, D., Alili, R., Cotillard, A., Lacorte, J. M.,
Basdevant, A., Laville, M., Clement, K. (2013). Homozygous leptin receptor mutation due
to uniparental disomy of chromosome 1: response to bariatric surgery Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 98(2), E397-402 [75]

n.a.

19

Santoro, N., Perrone, L., Cirillo, G., Raimondo, P., Amato, A., Coppola, F., Santarpia, M.,
D'Aniello, A., Miraglia Del Giudice, E. (2006). Weight loss in obese children carrying the
proopiomelanocortin R236G variant Journal of Endocrinological Investigation, 29(3), 226-
230 [76]

n.a.

20

Zorn, S., v. Schnurbein, J., Kohlsdorf, K., Denzer, C., Wabitsch, M. (2020). Morbid obesity
due to leptin receptor deficiency: Diagnostic and therapeutic odyssey of a girl with
compound heterozygous leptin receptor deficiency. [German] Monatsschrift fur
Kinderheilkunde [77].

n.a.

21

Zorn, S., von Schnurbein, J., Kohlsdorf, K., Denzer, C., Wabitsch, M. (2020). Diagnostic
and therapeutic odyssey of two patients with compound heterozygous leptin receptor
deficiency Molecular & Cellular Pediatrics, 7(1), 15 [78]

n.a.

Quelle: Evidera/PPD [12], verdndert
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Tabelle 4-7: Ergebnisse aus der bibliographischen Literaturrecherche - Charakterisierung von Studien mit sonstigen Behandlungen im Anwendungsgebiet

und 14 Jahren

Publikation Studiendesign Patienten Charakterisierung Studien- und Be- Verabreichte Studienziel, Endpunkte, Ergebnisse,
handlungsdauer Therapien Schlussfolgerung
Sonstige Interventionen - Beobachtungsstudien
Cooiman Beobachtungsstudie, | Gesamt: N = 1.014 | Patienten > 18 Jmit | 2 Jahre follow up | Bariatrische OP Studienziel: Bestimmung des Anteils Patienten mit
2019 [68] prospektiv POMC: n=12 heterozygoter Muta- genetischer (heterozygoter) Adipositas bei Patienten,
PCKS1:n =5 tion, schwerer die eine bariatrische Operation erhalten hatten.
Adipositas (BMI> 30 (3%) von 1.014 Patienten mit bariatrischen OPs
50 kg/m?) und wurden mit genetischer Adipositas diagnostiziert,
Eignung fur eine davon 12 mit POMC und 5 mit PCKS1 (davon kein
bariatrische OP. Patient im Anwendungsgebiet)
Poitou Beobachtungsstudie, | Gesamt: N = 8 Heranwachsende Beobachtungszeit- | Bariatrische OP Initiale max. Gewichtsreduktion von 21,5 kg
2021 [69] restrospektiv LEPR:n=5 und Erwachsene mit | raum nach OP: (median; IQR: -36,3 kg bis -2,9 kg), gefolgt von einer
POMC:n=2 monogenen Formen | 3 —19 Jahre medianen Gewichtszunahme von 24,1 kg (IQR: 10,0
MC4R:n=1 von Adipositas und kg bis 42,0 kg). Auch nach der OP waren die
einer bariatrischer Patienten weiterhin schwer adipds.
OP im Alter von 16 Das Nutzen/Risikoverhaltnis sollte vorsichtig
bis 23,8 Jahren. abgewogen werden um unnétige OPs zu vermeiden.
Sonstige Interventionen - Fallstudien und Fallserien
Brandt Fallserie Gesamt: N =5 Péadiatrische Patien- | 12 Monate Methylphenidat Untersuchung der Wirkung von MPH (off label) auf
2020 [70] LEPR:n=3 ten mit extremer (MPH) Endpunkte CEBQ, Appetit und BMI.
MC4R:n= 2 Adipositas und Verhaltenstraining | Reduktion des BMI nach 12 Monaten vs. Baseline
LEPR- oder MC4R Diat um -0,7 + 0,9 kg/m?2 sowie Reduktion von Appetit
Mutation und CEBQ.
Die Reduktion des BMI ist klinisch relevant,
insbesondere, da der natiirliche Verlauf zu einem
weiteren An-stieg des BMI in Verbindung mit
Begleiterkrankungen filhren wirde.
Vorbehandlungen mit Diét und Verhaltenstraining
zeigten keinen Therapieerfolg
Hannema Fallbericht Gesamt: N =2 2 weibliche Patien- Restriktive Diat Patienten mit Nachweis von 2 neuen LEPR
2015 [71] LEPR: h=2 ten im Alter von 9 Mutationen
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Publikation Studiendesign Patienten Charakterisierung Studien- und Be- Verabreichte Studienziel, Endpunkte, Ergebnisse,
handlungsdauer Therapien Schlussfolgerung
Kdrperliche Patient 1 (9 Jahre): kein Therapieerfolg mit
Bewegung restriktiver Diat und kdrperlicher Bewegung mit
Gewicht (SDS) von 75,7 kg (+3,4) und BMI (SDS)
von 33,1 (+4,6).
Patient 2 (14 Jahre): kein Therapieerfolg mit
verschiedenen Didten und Bewegungsmalnahmen
mit Gewicht (SDS) von 38 kg (+3,8).
Hilado Fallbericht Gesamt: N=1 1 ménnlicher Pa- 5 Jahre (Alter 2 Erndhrungs- Kdorpergewicht ab einem Alter von 2 Jahren oberhalb
2018 [72] POMC:n=1 tient im Alter von 7 | bis 7 Jahre) kompetenz, der 99,9% Perzentile.
Jahren. Restriktive Diat, Verbesserte Erndhrungskompetenz und restriktive
Bewegungs- Didt ab einem Alter von 2 Jahren und Bewegungs-
programme programme ab einem Alter von 3 Jahren filhrten zu
keinem Behandlungserfolg
Krude Fallserie Gesamt: N =3 Péadiatrische Patien- | Behandlungsdauer | ACT4-10 Alle Patienten entwickelten extreme Adipositas
2003 [73] POMC: n=3 ten, ein weiblich, 3 bis 12 Monate Thyroxin bereits im ersten Lebensjahr trotz niedrig dosierter
zwei mannlich, mit Hydrocortison Hydrocor-tison Therapie.
extremer Adipositas ACT4-10 Therapie fiihrte weder zu einer
Veranderung des Kdrpergewichtes noch der
Stoffwechselrate.
Thyroxin ebenfalls ohne Effekt auf das
Kdrpergewicht.
Kucakali Fallbericht Gesamt: N =1 Patientin im Alter Diarrhoe bedingte | Kleinkinder mit rekurrenter Diarrhoe, gefolgt von
2021 [74] PCKS1:n=1 von 14 Jahren mit Krankenhausauf- | starker Gewichtszunahme sollten auf das Vorliegen
schwerer Adipositas enthalte von PCSK1 diagnostiziert werden.
und Typ Il Diabetes Ernahrungsum- Starke Gewichtszunahme beginnend im Alter von 2
stellung Jahren mit Kdrpergewicht und BMI von 99,85 kg
(+4,73 sds) 45,46 kg/m? (+4,49 sds) im Alter von 14
Jahren
Le Beyec Fallbericht Gesamt: N=1 Patientin im Alter Lebensjahre 3-26 | Extreme kontrol- Extreme kontrollierte Didt und Bewegungsforderung
2013 75] LEPR: n=1 von 3 bis 26 und Jahre lierte Diat beginnend in der Kindheit ohne Wirkung auf Ge-
schwerer Adipositas Bewegungs- wichtszunahme.
programme Erste bariatrische OP im Alter von 16 J wurde
Bariatrische OP zundchst gut vertragen und zu Gewichtsverlust von -
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Publikation Studiendesign Patienten Charakterisierung Studien- und Be- Verabreichte Studienziel, Endpunkte, Ergebnisse,
handlungsdauer Therapien Schlussfolgerung
46 kg (-28%), musste nach einem Jahr wegen
Komplikationen aufgehoben werden.
Zweite bariatrische OP im Alter von 18 Jahren flihrte
zu einer Gewichtsreduktion von -40 kg (-20%) die
auch 8 Jahre nach OP noch erhalten war.
Santoro Fallserie Gesamt: N =3 Drei Patientinnen 12 Monate Erndhrungsmana- | Beginn Erkrankung im Alter von 4,,0, 3,5 und 3,5
2006 [76] POMC: n =3 im Alter von 12, 13 gement Jahren, BMI-z score 2,7, 3,4 und 4,2.
und 17 Strenges Ernahrungsmanagement (hypokalorische
Didt) von einem Jahr Dauer flihrte zu einer
Normalisierung des z-Scores in allen drei Patienten
(BMI: ca. 2,0, 1,0 und 1,0)
Das Vorliegen von genetischen VVerédnderungen des
MC4 Signalweges schlief3t einen therapeutischen
Effekt von hypokalorischer Diét nicht aus.
Zorn Fallbericht Gesamt: N =2 Patientin im Alter Intensive interdis- | Extreme Hyperphagie und Kérpergewicht von 18 kg
2020a [77] LEPR:n=2 von 20 Jahren mit ziplinare, verhal- | (BMI 28,1 kg/m2, BMI SDS 6,2) im ersten
schwerer tenstherapeutische | Lebensjahr.
Adipositas, Therapieversuche | |ntensive interdisziplinare, verhaltenstherapeutische
Hyperphagie und Stationare Rehe- | Therapieversuche mit mehrwéchigen stationaren
adipositas- Aufenthalte Rehe-Aufenthalten, Bewegungsprogramme und
assoziier_te_ ) Bewegungs- bariatrischen OP’s ohne langfristigen Therapieerfolg.
Komorbiditaten programme ohne langfristien Behandlungserfolg.
Bariatrische OPs
Zorn Fallbericht - - - Duplikat von Zorn 2020a
2020b [78]
Quelle: Evidera PPD [12], eigene Darstellung
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Ergebnisse der Suche in Studienregistern

Fur die Suche in Studienregistern wurden Uberwiegend die gleichen Ein- und
Ausschlusskriterien wie fur die bibliografische Literaturrecherche bertcksichtigt (Tabelle 4-8).
Jedoch war die Suche in Studienregistern auf Setmelanotide begrenzt. Es wurden keine Studien
ohne Setmelanotide als Studienmedikation berlicksichtigt.

Tabelle 4-8: Ein und Ausschlusskriterien fir Studien mit Setmelanotide im Anwendungsgebiet

Einschlusskriterium E | Ausschlusskriterium A
Patientenpopulation | Kinder, Heranwachsende und Erwachsene (> 6 1 —  Alle sonstigen Formen von 1
Jahren) mit Adipositas und/oder Hyperphagie in Adipositas
Verbindung mit bestatigtem LEPR, POMC oder _  Alter < 6 Jahre
PCSK1 Mangell
Intervention Setmelanotide/IMCIVREE/RM-493 2 Alle sonstigen Interventionen 2
Vergleichstherapie Jegliche Vergleichstherapie oder keine Therapie 3 -
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem 4 Keine relevanten klinischen 4
patientenrelevanten Endpunkt: Ergebnisse, inclusive
—  Mortalitét Pharmakokinetik, Pharmako-
_  Morbiditat dynamik, Genetik oder Biomarker

Studie, Prognostische Studie,

—  Lebensqualitat Imaging Studien

—  Sicherheit/Vertraglichkeit
—  Ergebnisse zum Verlauf der Erkrankung

Studientyp —  Vergleichende klinische Studien (RCT, Nicht zutreffend 5
nicht-randomisiert)

—  Einarmige interventionelle Studien
- Indirekte Vergleiche, Metaanalysen 5

— Fallberichte, Fallserien in Verbindung mit
Studien mit mindestens einem Patien-ten in
der genannten Patientengruppe

Studiendauer Keine Einschrankung 6 Nicht zutreffend

Studienstatus Keine Einschréankung 7 Nicht zutreffend

1 Studien mit gemischten Populationen werden beriicksichtigt sofern > 80% der Patienten von Bedeutung fur die
Fragestellung sind oder als Subgruppe berichtet wurden.

A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium; LEPR: Leptin Rezeptor; NA: nicht anwendbar; PCSK!: Proprotein
convertase subtilisin/Kexin Type 1; POMC: Proopiomelanocortin; RCT: Randomized controlled trial

In der Suche in Studienregistern wurden insgesamt 36 Eintrage identifiziert von denen 22 als
Duplikate von einer weiteren Berucksichtigung ausgeschlossen wurden (Abbildung 4-3). Von
den verbliebenen 15 Eintrdgen wurden 6 von einer weiteren Berlicksichtigung ausgeschlossen
da diese Patientengruppen oder Interventionen untersuchten, die nicht dem Anwendungsgebiet
entsprachen. Es verblieben insgesamt 9 Eintrage zu klinischen Studien mit Setmelanotide zur
weiteren Berlicksichtigung in der Nutzenbewertung.

Die identifizierten 9 Studien mit Setmelanotide konnten ausschlie8lich der Kategorie “Weitere
Untersuchungen® zugeordnet werden. Alle identifizierten Studien (Tabelle 4-9 beriicksichtigt
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alle Studien mit Setmelanotide die in der Suche in Studienregistern identifiziert wurden [12],
unabhéngig davon ob dies Zulassungsstudien im Anwendungsgebiet waren oder sonstige
Studien in weiteren Anwendungsgebieten sind. Alle identifizierten Studien sind in der Liste der
Studien des pharmazeutischen Unternehmens (Tabelle 4-36) enthalten. In der Nutzenbewertung
beruicksichtigt werden die Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 sowie die
Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 mit Patienten aus der Indexstudie RM-493-022.

Tabelle 4-9) sind in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmens enthalten (Tabelle
4-36). Vier der identifizierten Studien wurden ebenfalls in der bibliografischen
Literaturrecherche identifiziert. Von den identifizierten Studien sind die Studien RM-493-011,
RM-493-012 und RM-493-022 bereits abgeschlossen, die Studien RM-493-014, RM-493-022,
RM-493-034, RM-493-035, RM-493-037 sind nicht abgeschlossene klinische Studien. Die
Studie EUCTR: 2014002392 (RM-493-Supplementation Therapy) und die Studie RM-493-011
sind identisch.

Alle in der Suche in Studienregistern identifizierten Studien mit dem Wirkstoff Setmelanotide
im Anwendungsgebiet wurden der Studienkategorie weitere Untersuchungen zugeordnet. Alle
identifizierten Studien sind in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmens
enthalten (siehe Tabelle 4-8).

Abbildung 3: Flussdiagramm fiir Suche in Studienregistern - Suche nach klinischen Studien mit
Setmelanotide im Anwendungsgebiet

Studienscreening

Treffer: n =37
Clinicaltrials.gov n=8
ICTRP (WHO) n= 6
EU-CTR n=11

..... AMLce (BfArM) n=>5
Orpha.net n=6
EMA Registry n=0

v

Ausschluss Duplikate
n=22

Screening der Studiendokumentation
n=15

v

Ausschluss Studien
2
4

Population nicht passend n

Intervention nicht passend n
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Relevante Studien n=9

davon Setmelanotide: n=9

Abbreviations: AMIce = Drug Information System; BfArM = Federal Institute for Drugs and Medical Devices; EMA = European
Medicines Agency; EU-CTR = European Union Clinical Trials Register; ICTRP = International Clinical Trials Registry Platform
Search Portal; PRISMA = Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; WHO = World Health
Organization

Quelle: Evidera/PPD [12]

Tabelle 4-9 berucksichtigt alle Studien mit Setmelanotide die in der Suche in Studienregistern
identifiziert wurden [12], unabhéngig davon ob dies Zulassungsstudien im Anwendungsgebiet
waren oder sonstige Studien in weiteren Anwendungsgebieten sind. Alle identifizierten Studien
sind in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmens (Tabelle 4-36) enthalten. In
der Nutzenbewertung bertcksichtigt werden die Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-
015 sowie die Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 mit Patienten aus der Indexstudie RM-
493-022.

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) mit Setmelanotide aus der Suche in
Studienregistern — alle Studientypen
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Studie

Identifikationsorte (Name des
Studien-registers und Angabe
der Zitate)

Studie in Liste der Stu-
dien des pharmazeu-
tischen Unternehmers
enthalten (ja/nein)

Studie durch biblio-
grafische Literatur-
recherche identi-
fiziert (ja/nein)

Status (abge-
schlossen/ ab-
gebrochen/lau-
fend)

Randomisiert kontr

ollierte klinische Studie (RCT)

Nicht-randomisierte, vergleichende klinische Studie

Metaanalysen, indirekte Vergleiche

Weitere Untersuchungen

RM-493-011 NCT02507492 [59] ja ja abgeschlossen

RM-493-012 NCT02896192 [19] ja ja abgeschlossen
EudraCT 2016-002320-83 [20]

RM-493-014 NCT03013543 [79] ja nein laufend
EudraCT 2017-000387-14 [80]

RM-493-015 NCT03287960 [29] ja Ja abgeschlossen
EudraCT 2017-002005-36 [30]

RM-493-022 NCT03651765 [38] ja Ja laufend
EudraCT 2017-005006-35 [39]

RM-493-034 NCT04963231 [81] ja nein laufend
EurdraCT 2011-002855-12 [82]

RM-493-035 NCT05093634 [83] ja nein laufend
EudraCT 002873-24 [84]

RM-493-037 ] NCT05194124 [85] ja nein laufend

EudraCT 2021-004597-65 [86]

RM-493-Suppl. T. EuCTR 2014-002392 [87]

Die Studie RM-493-Supplementation Therapy (EuCTR: 2014002392) und Studie RM-493-011 sind identisch
Quelle: Evidera PPD [12], eigene Darstellung

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
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— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
Hhiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,.hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Studienberichte, post-hoc durchgefiihrte Analysen der Studiendaten, Vollpublikationen sowie
an die Zulassungsbehorden Ubermittelte Unterlagen. Aufgrund der Einordnung von allen
Studien als “Weitere Untersuchungen® und des offenen, einarmigen Studiendesigns von allen
bertcksichtigten klinischen Studien mit Setmelanotide wurde das Verzerrungspotential auf
Studienebene und somit auch auf Endpunktebene als “hoch* bewertet.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhingen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

In Ubereinstimmung mit Absatz 1.3 der Anlage 11.1 zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA wird
das Ausmal des Zusatznutzens von Setmelanotide auf der Grundlage der Zulassung und der
die Zulassung begrundenden Studien bestimmt. In der Bewertung des Ausmales des
Zusatznutzens wurden die Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 sowie die
Nachbeobachtungsstudie RM-493-02 mit Patienten aus der Studie RM-493-012,
bertcksichtigt. Bei den Studien handelt es sich um interventionelle, offene, einarmige Studien
mit Setmelanotide als verabreichte Studienmedikation.

Die Beschreibung der Studien in Anhang 4-E erfolgt fiir alle drei Studien anhand des TREND-
Statements (Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design). Bei der
Beurteilung des Verzerrungspotentials werden sowohl allgemeine (endpunktiibergreifende) als
auch endpunktspezifische Gesichtspunkte betrachtet. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene
wird jeder Endpunkt und gegebenenfalls jede Operationalisierung getrennt betrachtet und unter
Anhang 4-E entsprechend der VVorgaben in Modul 4 bewertet und dokumentiert.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

In der Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Setmelanotide bei Patienten im
Anwendungsgebiet wurden die Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 sowie die
Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 beriicksichtigt.

Patientencharakteristika

In den berlcksichtigten Studien wurden die eingeschlossenen Patienten hinsichtlich
demographischer und krankheitsspezifischer Parameter charakterisiert. In die Studien
eingeschlossen waren Kinder und Heranwachsende ab einem Alter von 6 Jahren bis unter 18
Jahren und Erwachsene. Es gab keine Einschrankungen bezlglich der ethnischen Zugehorigkeit
oder des Geschlechts der Patienten. Die Darstellung der Studienergebnisse erfolgt separat fir
die beriicksichtigten Patientengruppen mit POMC/PCKS1-Mangel Adipositas und LEPR-
Mangel Adipositas. Weitergehende Details zu den Studien- und Patientencharakteristika sind
in Abschnitt 4.3.2.3.3.2 verfugbar.

Patientenrelevante Endpunkte

Die Bestimmung des AusmaRes des patientenrelevanten Zusatznutzens von Setmelanotide
erfolgte gegenuber BSC als vom G-BA bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie und fur
die in Tabelle 4-9 berlcksichtigt alle Studien mit Setmelanotide die in der Suche in
Studienregistern identifiziert wurden [12], unabhéngig davon ob dies Zulassungsstudien im
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Anwendungsgebiet waren oder sonstige Studien in weiteren Anwendungsgebieten sind. Alle
identifizierten Studien sind in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmens
(Tabelle 4-36) enthalten. In der Nutzenbewertung berticksichtigt werden die Zulassungsstudien
RM-493-012 und RM-493-015 sowie die Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 mit Patienten
aus der Indexstudie RM-493-022.

Tabelle 4-9 benannten Endpunktkategorien und patientenrelevante Endpunkte.

Tabelle 4-10: Ubersicht der im Dossier dargestellten patientenrelevanten Endpunkte

Endpunktkategorie und Endpunkt Studie
RM-493-012 RM-493-015 RM-493-022
Patientenpopulation POMC/PCSK1 LEPR POMC
Verlangerung des Uberlebens, Mortalitat
Todesfalle X X X
Verbesserung des Gesundheitszustandes, Morbiditét
Kdrpergewicht X X X
BMI, BMI-z X X
Hiftumfang X X
Hunger X X
Verbesserung der Lebensqualitét
IWQOL-Lite X X X
PedsQL X X
Verringerung von Nebenwirkungen
UEs X X X
SUEs X X X
UEs nach SOC und Schweregrad X X X
UEs mit Therapieabbruch X X X
UEs von spez. Interesse X X X
PHQ-9 X X X
C-SSRS X X X

Verlédngerung des Uberlebens, Mortalitat

Gemall der VerfO des G-BA ist die Mortalitat ein patientenrelevanter Endpunkt. In den
beriicksichtigten klinischen Studien wurde die Mortalitdt als ein unerwinschtes Ereignis
erfasst.

Verbesserung des Gesundheitszustandes, Morbiditét

In den berlicksichtigten interventionellen Studien mit Setmelanotide wurde die Morbiditat unter
Anwendung von verschiedenen Endpunkten untersucht. Nachfolgend wird die Definition der
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Endpunkte, ihre Operationalisierung und Validitat der jeweils zugrundeliegenden Methodik
diskutiert.

- Kopergewicht, Body-Mass Index (BMI) und BMI-z)

Der G-BA hat im Rahmen der Dossierberatung flir Setmelanotide anthropometrische Parameter
wie Gewicht und BMI als patientenrelevante Morbiditatsparameter eingestuft [10]. Nach
Auffassung des G-BA gilt dies insbesondere fir Kinder wobei Angaben, welche fiir das Alter
und Geschlecht adjustieren, gegentiber absoluten Werten bevorzugt heranzuziehen sind. Dieser
Empfehlung wird in Modul 4 bei der Darstellung der Ergebnisse zum Endpunkt BMI und BMI-
z gefolgt.

Die in der Ergebnisdarstellung bertcksichtigte Endpunkte Kérpergewicht und BMI entsprechen
den Anforderungen der Zulassungsbehdrden zur Entwicklung von neuen Therapien zur
Behandlung von Adipositas [88,89]. Diese empfehlen als primaren Studienendpunkt die
Bestimmung der prozentualen Anderung des Korpergewichtes und die Bestimmung der Anzahl
Patienten, die eine préaspezifizierte prozentuale Anderung des Korpergewichtes im
Studienzeitraum erreichen. In diesem Zusammenhang wird von den Zulassungsbehdrden eine
placebo-korrigierte Gewichtsreduktion von mindestens 5% U(ber einem Zeitraum von 12
Monaten als primdres Wirksamkeitskriterium genannt. Flr die Zulassungsstudien von
Setmelanotide haben die Zulassungsbehdrden eine maogliche spontane Gewichtsreduktion von
5% angenommen, die bei der Festlegung des priméren Endpunktes in den Zulassungsstudien
(Anzahl Patienten mit einer Gewichtsreduktion um mindestens 10% zum Studienende nach 52
Wochen versus Baseline fiir die FAS Population) beriicksichtigt wurde. Die klinische
Aussagekraft des Effektmafes und die Patientenrelevanz des priméren Endpunktes ist daher als
robust einzustufen. Sie wird zusétzlich bestétigt durch das vollstandige Fehlen von Berichten
in der wissenschaftlichen Literatur zu anhaltenden Gewichtsreduktionen bei Gabe von
unterstiitzenden MalRnahmen oder spontan auftretenden Gewichtsreduktionen bei Patienten im
Anwendungsgebiet. Im Gegensatz zu Patienten mit Adipositas aufgrund falscher Erndhrung
und Bewegungsmangel, ist bei Patienten im Anwendungsgebiet aufgrund der genetischen
Ursache und zentralnervésen Manifestation der Erkrankung keine spontane symptomatische
Besserung zu erwarten

Erganzend zum Korpergewicht beriuicksichtigen die Zulassungsbehtdrden den BMI als MaR der
Krankheitsschwere und als moglichen sekundéren Wirksamkeitsendpunkt in klinischen Studien
[88,89]. Hiermit uibereinstimmend wird der BMI und seine Anderung in giiltigen Empfehlungen
als aussagefahige Malzahl fur die Krankheitsschwere und den Therapieerfolges bewertet [90-
93] und in Internet-basierten Tools zum Gewichtsmanagement [94-97] als bevorzugter
Endpunkt fiir alle Altersgruppen berlicksichtigt. Ebenso unterstitzt die Messung des BMI zur
Bestimmung von Adipositas eine Einordnung der Ergebnisse aus klinischen Studien in den
deutschen Versorgungskontext fiir Patienten in allen Altersgruppen [98-100].

Der BMI ist definiert als das Koérpergewicht einer Person geteilt durch das Quadrat der
KorpergroBe (kg/m?). Ein hoher BMI wird in der medizinischen Forschung und
Patientenversorgung als aussagefihige MaRzahl fiir Ubergewicht und Adipositas angesehen

Setmelanotide (IMCIVREETM) Seite 52 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.05.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

und ein niedriger BMI fir Untergewicht. Entsprechend den Empfehlungen der WHO fir
Erwachsene [92] entspricht ein BMI von <18,5 kg/m? Untergewicht, von 18,5 - < 24,9 kg/m?
Normalgewicht, von 25,0 - < 30 kg/m? Ubergewicht und von >30 kg/m? Adipositas (Tabelle
4-10). Fur Adipositas wird zusatzlich zwischen unterschiedlichen Schweregraden (Klasse I, 11
und I11) unterschieden.

Auch fir Kinder und Heranwachsende im Wachstumsprozess bis unter 18 Jahren erfolgt die
Bestimmung von Ubergewicht und Adipositas auf Basis des ermittelten BMI. Jedoch sind
aufgrund der fortlaufenden Veranderungen von Koérperlange und Kérpergewicht wéhrend der
Wachstums- und Reifungsphase Schwankungen des BMI bei der Einordnung von
Krankheitsschwere und Therapieerfolg zu berticksichtigen. Anders als bei erwachsenen
Patienten wird bei pédiatrischen Patienten der ermittelte BMI nicht unmittelbar bewertet,
sondern gegenuber standardisierten alters- und geschlechtskorrigierten Referenzwerten
diskutiert. Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang die Berlicksichtigung von
Referenzperzentilen des BMI [90,91,101] und des BMI-z Scores [102-104]. Hierbei werden
BMI Referenzperzentile tberwiegend in der Behandlungspraxis beriicksichtigt wahrend der
BMI-z in die medizinische Wissenschaft Eingang gefunden hat. Wéhrend die Bestimmung des
BMI (kg/m?) in beiden Zulassungsstudien in Ubereinstimmung mit den Vorgaben der
Zulassungsbehorden ein praspezifizierter Endpunkt fir alle Altersgruppen war, erfolgte die
Bestimmung des BMI-z post-hoc fur Kinder und Heranwachsende < 18 Jahre. Hierbei erfolgte
die Berechnung des BMI-z in beiden Zulassungsstudien unter Beriicksichtigung der “CDC
growth charts® [103] als etablierte und in der Wissenschaft anerkannte Referenzwerte. Die
Ergebnisse zum BMI-z aus den Zulassungsstudien mit Setmelanotide sind als
Vollpublikationen verfligbar [56,57] und wurden aufgrund ihrer klinischen Relevanz im
vorgelegten Dossier zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens fiir Patienten im Alter
von 6 bis unter 18 Jahren beriicksichtigt.
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Tabelle 4-11: Klassifikation von Ubergewicht und Adipositas unter Beriicksichtigung des BMI, BMI-z

und BMI Referenzperzentilen

Erwachsene Kinder und Heranwachsende

Klassifikation BMI BMI-z! BMI

Referenzperzentile!
Untergewicht < 18,5 kg/m? <-1,881 <P3
Normalgewicht 18,5 - 24,9 kg/m?
Ubergewicht 25,0 -29,9 kg/m? | >+1,282-<+1,881 >P90-<P97
Fettleibigkeit >30,0 >+1,881 >P97
Fettleibigkeit Klasse | 30,0 — 34,9 kg/m2
Fettleibigkeit Klasse I 35,0 — 39,9 kg/m?
Fettleibigkeit Klasse 111 > 40,0 kg/m?
Extreme Adipositas bei Kindern und >P 99,5
Heranwachsenden

Quelle: modifiziert nach DAG,DGKJ [91], WHO [92], RKI [90], Kromeyer-Hauschild [101],

Methodisch ist der BMI-z (auch BMI standard deviation genannt) ein Mal} zur Bestimmung
des Ausmalies von Adipositas bei Kindern und Heranwachsenden, das grundsétzlich mit BMI
Perzentilen vergleichbar ist. Unter Beriicksichtigung von Alter und Geschlecht als Co-
Variablen nimmt der BMI-z Score eine Transformation von BMI Werte (kg/m?) einer
standardisierten Referenz-Population (z.B. CDC growth charts) auf eine Normalverteilung vor.
Hierbei erlaubt der z-Score eine Aussage, um wieviel Standardabweichungen ein
patientenindividuell gemessener Wert vom Median einer Referenzpopulation gleichen
Geschlechts und gleichen Alters abweicht. Fir eine Einordnung des BMI flr Jungen und
Madchen bis unter 18 Jahre werden die in Tabelle 4-11 genannten Umrechnungsfaktoren fur
BMI-Perzentilen und BMI-z Scores fiir Ubergewicht und Adipositas beriicksichtigt. Hierbei
entspricht der BMI-z score von 0,00 der P50 Perzentile (median) einer normalverteilten
Referenzpopulation wahrend die Schwellenwerte fiir Ubergewicht und Adipositas einem BMI-
z score/BMI Perzentile von +1,282/P 90 und +1,881/P 97 entsprechen. In diesem Sinne sind
BMI Perzentile und BMI z-Scores dquivalent da sie mittels einer einfachen mathematischen
Transformation ineinander umgewandelt werden kdnnen.

Zusammenfassend bedeutet dies, dass die mit den Zulassungsbehdrden vereinbarten und in den
Klinischen  Studien (RM-493-012, RM-493-015 und RM-493-022) umgesetzte
Vorgehensweisen zur Messung des Kdrpergewichts und Bestimmung des BMI den VVorgaben
und Empfehlungen von Zulassungsbehdrden und medizinischen Fachgesellschaften
entsprachen. Aufgrund des Fehlens von Empfehlungen fiir die Datenerhebung und Analyse von
Ergebnissen zum Koérpergewicht und BMI im Anwendungsgebiet wird die Annahme abgeleitet,
dass die bestehenden Empfehlungen und Grenzwerte flr Adipositas anzuwenden sind.
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- Sonstige anthropometrische Endpunkte (Hiftumfang)

Der G-BA hat in Zusammenhang mit der Dossierberatung fur Setmelanotide darauf verwiesen,
dass Korperfett und Huftumfang nicht per se patientenrelevant sind und als Surrogatparameter
anzusehen sind [10].

Abweichend hiervon und in Ubereinstimmung mit den Zulassungsbehorden [88,89] ist der pU
der Auffassung, dass der Endpunkt Huftumfang als patientenrelevanter anthropometrischer
Endpunkt anzusehen ist und eine valide ergédnzende Aussage zur Verbesserung des
Gesundheitszustandes erlaubt. Der Endpunkt Huftumfang steht in einem unmittelbaren
Zusammenhang mit den patientenrelevanten Endpunkten Korpergewicht und BMI/BMI-z
welche in Threr Gesamtheit den allgemeinen Gesundheitsstatus, die physische und psychische
Gesundheit und die Lebensqualitat der betroffenen Patienten bestimmen. Auch ist der Endpunkt
Hiftumfang ein sekundarer Endpunkt in VVorgaben der Zulassungsbehorden zur Kklinischen
Entwicklung von Behandlung von Patienten mit Adipositas.

- Hunger

Setmelanotide (IMCIVREE®) ist zugelassen zur Behandlung von Adipositas und zur Kontrolle
des Hungergeflhls der betroffenen Patienten im Anwendungsgebiet [8]. Mit der erteilten
Zulassung stufen die Zulassungsbehérden die Kontrolle des Hungers im Anwendungsgebiet als
eine behandlungsbedurftige und patientenrelevante symptomatische Auspragung der
zugrundeliegenden genetischen Stérung der neuronalen Steuerung des Energiehaushaltes ein.
Diese Einordnung des verbundenen Krankheitsgeschehens wird unterstitzt durch
neurophysiologische Erkenntnisse, dass bariatrische Operationen bei Patienten im
Anwendungsgebiet, die zu einer voribergehenden Reduktion des Koérpergewichts fihren
kdnnen, keine vergleichbare Reduktion des Hungergefiihls bewirken.

Im Gegensatz zur Untersuchung von anthropometrischen Endpunkten wie z.B. Koérpergewicht,
BMI und Hiftumfang als objektive Messkriterien ist Hunger ein subjektiver Endpunkt, der in
klinischen Studien schwer zu erfassen ist. Zu Beginn der Klinischen Entwicklung von
Setmelanotide standen keine erprobten und validierten Instrumente zur Untersuchung von
Hunger als patientenrelevanten Endpunkt zur Verfligung. Um eine aussagefahige und
wissenschaftlich valide Untersuchung des Hungers zu gewahrleisten, hat Rhythm geeignete
Messinstrumente zur Untersuchung von Hunger als patientenrelevanten Endpunkt entwickelt,
diese validiert und in den Zulassungsstudien und der Nachbeobachtungsstudie angewandt. Die
entwickelten Messinstrumente sind patienten-berichtete Fragebtgen (PROs), die einen
pragmatischen Forschungsansatz verfolgen, um aussagefahige und valide Angaben zum
Hungergefiihl von Patienten ab einem Alter von 6 Jahren zu erheben. Die Entwicklung der
Messinstrumente wurde in einem separaten Dossier dokumentiert [105], erfolgte unter
Berlicksichtigung der glltigen FDA-Leitlinie fur eine patienten-berichtete Datenerhebung
(PRO) in Klinischen Studien [106] und in Absprache mit den Zulassungsbehdérden in den USA.
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Der entwickelte “Daily Hunger Questionnaire” ist in unterschiedlichen Versionen fur
padiatrische Patienten im Alter von 6 Jahren bis unter 12 Jahren und fir Heranwachsende ab
12 Jahren und Erwachsene, verfligbar. Fir die Patientensubgruppe von 6 Jahren bis unter 12
Jahren wurden die beiden folgenden Fragen in den klinischen Studien berticksichtigt:

Frage 1: How hungry do you feel right now ?
Frage 2: Did your child need help understanding the question today ?

Die Beantwortung von Frage 1 erfolgte mittels einer 5-stufige Skala mit den Werten hungriest
possible =1, very hungry =2, somewhat hungry =3, a little hungry =4 und not hungry at all =5.
Die Beantwortung der Frage wurde durch Emojs visuell unterstutzt. Frage 2 richtete sich an die
Eltern oder Betreuer der Patienten und erlaubte zwei Antwortmdglichkeiten: “ja“ und “nein.

Fur die Patientensubgruppe Heranwachsende ab 12 Jahren und Erwachsene wurden die
folgenden drei Fragen in den klinischen Studien bertcksichtigt:

Frage 1: In the last 24 hours, on average, how hungry did you feel ?

Frage 2: In the last 24 hours, how hungry did you feel when you were the most
hungry ?

Frage 3: In the morning, when you woke up for the day, how hungry did you feel ?

Fur alle drei Fragen stand eine 10-stufige Skala zur Verfugung, welche von not hungry at all
=0 bis hungriest possible = 10 reichte.

Der “Daily Hunger Questionnaire” wurde fiir beide Altersgruppen im Rahmen der klinischen
Studien taglich jeweils morgens vor Verabreichung der Studienmedikation und niichtern, vor
Einnahme einer Mahlzeit angewandt. Die Datenerhebung erfolgte mittels einem elektronischen
Fragebogen (ePRO). Fir jede Frage wurde ein wodchentlicher Mittelwert gebildet, separat
dargestellt und analysiert. Es wurde kein composite Endpunkt gebildet oder Gesamtpunktwert
gebildet.

Fur den “Daily Hunger Questionnaire™ sind Validierungen verfligbar: “Content Validation®,
“Test-Retest Reliability* und “Validity“. Die Aussagefahigkeit des Fragebogens wurde auf
Basis von Daten von 19 Patienten aus den klinischen Studien RM-493-012 und RM-493-015
mittels standardisierter psychometrischer Methodik bestimmt. Ebenso erfolgte eine sprachliche
Validierung des Fragebogeninstrumentes inklusive ggf. erforderlichen kulturellen
Adaptationen. Fir die Auswertung der Ergebnisse und Darstellung in den jeweiligen
Studienberichten wurde ein Endpunkt-Model erstellt wobei die statistische Aussagekraft der
Nachweise zum Endpunkt Hunger aufgrund der sehr geringen Pravalenz der Erkrankung und
der geringen Anzahl Patienten in den Zulassungsstudien erschwert wurde.

- Verbesserung der Lebensqualitat
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Fur die Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden die beiden patienten-
berichteten Fragebdgen IWQOL (Impact of Weight on Quality of Life Lite) und der PedsQL
(Pediatric Quality of Life Inventory) berucksichtigt.

IWQOL-Lite-CT

Der IWQOL ist ein Fragebogen zur Untersuchung der Auswirkung von Adipositas auf die
Lebensqualitat der betroffenen Patienten [107-109]. Der Fragebogen ist validiert, wurde in
Klinischen Studien untersucht und ist in unterschiedlichen Sprachen verfiigbar. Insgesamt
beriicksichtigt der Fragebogen 31 Fragen, die in funf Doméanen organisiert sind: Physische
Aktivitat (11 Fragen), Selbstwahrnehmung (n=7), Sexualitat (n=4), Offentliches Befinden
(n=5) und Arbeit (n=4), aus denen ein Gesamt-Score berechnet wird. Die Scores reichen jeweils
von 0 bis 100 wobei 100 der bestmoglichen Lebensqualitat entspricht. Fir die Bestimmung des
Gesamt-Score ist ein erprobter Algorithmus verfuigbar, auch wurde in Studien gezeigt, dass der
Fragebogen auch auf geringe Anderungen des Kérpergewichtes sensitiv reagiert.

PedsQL

Der patienten-berichtete Fragenbogen PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory) untersucht
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von padiatrischen Patienten < 18 Jahre [110-111]. Fir
den Fragebogen sind adaptierte Versionen fur die Altersgruppen 8-12 Jahren (PedsQL Child)
und 13-17 Jahren (PedsQL Teen) verfiigbar sowie korrespondierende Fragebogen zur
Befragung der betroffenen Eltern (PedsQL Child Parent und PedsQL Teen Parent). Der
Fragebogen berticksichtigt eine flinfstufige Likert-Skala von 0 (niemals) bis 4 (fast immer) und
Algorithmus zur Berechnung eines Gesamtpunktwertes getrennt fur jede Fragebogenversion.
In den Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 kamen alle vier Fragebdgen in den
jeweiligen Altersgruppen zur Anwendung. Die Fragenbdgen bestehen einheitlich aus 4
Subskalen (Emotional function, physical function, school function und social function,) mit 23
Fragen und errechnen einen Gesamtpunktwert.

Verringerung von Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse haben einen unmittelbaren Einfluss auf den Gesundheitszustand von
Patienten und werden daher als patientenrelevante Endpunkte beriicksichtigt. Dies gilt
besonders fur die Bewertung und Entwicklung von Medikamenten zur Behandlung von
vulnerablen péadiatrischen Patienten fir die gemaR der EU Kinderverordnung Nr. 1901/2006
besondere Anforderungen an die Durchfiihrung von klinischen Studien bestehen [65]. In den
Zulassungsstudien und der Nachbeobachtungsstudie wurden die erforderlichen unerwiinschte
und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse Uber den gesamten Studienzeitraum Good
Clinical Practice (GCP)-konform dokumentiert. Die Definition unerwiinschter Ereignisse (als
unerwartet auftretende medizinische Ereignisse bei dem Patienten einer klinischen Studie
unabhangig von Studienmedikationsgabe und kausalem Zusammenhang mit der
Studienmedikation), ihre Darstellung gemaR Krankheitskonzepten und Organsystemen (SOC
und PT nach MedDRA) sowie nach Schweregrad (CTCAE) und eine getrennte Darstellung der
unerwunschten Ereignisse entsprechend den Kriterien therapie-assoziiert sind / zum
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Studienabbruch fihren / schwerwiegend sind / nach Schweregrad) entsprachen dem etablierten
Standard in klinischen Priifungen.

Weiterhin wurden in beiden Zulassungsstudien der Patient Health Questionnaire (PHQ-9) und
der Columbia Suicide Risk Severity Scale (C-SSRS) als zusatzliche Instrumente zur
Untersuchung von Depression und Suizidalitat berticksichtigt.

Patient Health Questionnaire (PHQ-9)

Der patienten-berichtete Fragenbogen PHQ-9 (Patient Health Questionnaire) untersucht das
Vorliegen und das AusmaR von Depression oder depressiven Stimmung bei Patienten > 12
Jahren [112-113]. Der PHQ-9 ist ein etabliertes Fragebogeninstrument das in klinischen
Studien und der Regelversorgung angewandt wird. Der Fragebogen ist validiert, die Sensitivitat
des Fragebogens betrégt 60-80% und die Spezifitat betragt 90-95%. In den Zulassungsstudien
mit Setmelanotide wurde der Fragebogen in der jeweiligen Landessprache angewandt.

Die Datenerhebung beriicksichtigt 9 Fragen die mittels einer vierstufigen Likert-Skala von 0
(Uberhaupt nicht) bis 3 (beinahe jeden Tag) beantwortet werden und der Berechnung eines
Gesamtpunktwertes. Fur den ermittelten Gesamtpunktwert gilt ein Ergebnis von 1-4 Punkte als
minimal depressiv, 5-9 als mild depressiv, 10-14 als moderat depressiv, 15-19 als moderat
schwer depressiv und 20-27 als schwer depressiv. Ein Unterschied von 5 Punkten ist als klinisch
relevanter minimaler Unterschied definiert.

Columbia Suicide Risk Severity Scale (C-SSRS)

Der patienten-berichtete Fragenbogen C-SSRS (Columbia Suicide Risk Severity Scale) ist ein
etabliertes Fragebogeninstrument und erlaubt eine standardisierte Untersuchung von
Suizidgedanken und Suizidverhalten in klinischen Studien und der Regelversorgung [114-116].
Der Fragebogen wurde entwickelt mit dem Ziel Suizidgedanken und Suizidverhalten zu
quantifizieren, ist von den Zulassungsbehdrden in Zusammenhang mit der Entwicklung von
zentral-nervos wirksamen Medikamenten empfohlen und war eine Vorgabe der FDA flr die
klinische Entwicklung von Setmelanotide. Der C-SSRS ist validiert und wurde in den
klinischen Studien mit Setmelanotide in der jeweiligen Landessprache angewandt.

Der Fragebogen besteht aus zwei Fragengruppen, suicidal ideation und suicidal behavior mit
jeweils 5 Fragen und jeweils zwei Antwortmoéglichkeiten (ja/nein) sowie erganzenden Fragen
zur Haufigkeit der erfragten Ereignisse. Fur den ermittelten Gesamtpunktwert gilt ein Ergebnis
von 6-10 Punkten als moderat, 11-15 als mittel-schwer, 16-20 and schwer und 21 bis 25 sehr
schwer. Der Fragebogen ist validiert und wurde in den klinischen Studien mit Setmelanotide in
der jeweiligen Landessprache angewandt.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschdtzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrundeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fur die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Setmelanotide wurden drei klinische
Studien beriicksichtigt, wobei in die beiden Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015
unterschiedliche  Patientengruppen  eingeschlossen wurden. Die eingeschlossenen
Patientengruppen unterschieden sich hinsichtlich der genetischen Ursache der Erkrankung, so
dass aufgrund der bestehenden Heterogenitét eine Meta-Analyse nicht sinnvoll durchgefuhrt
werden konnte.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fir die Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 und die Nachbeobachtungsstudie
RM-493-022 waren keine Sensitivitdtsanalysen préspezifiziert. Weiterhin waren keine
Sensitivitatsanalysen zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse geplant, noch wurden sie
durchgefuhrt. Auch wurden keine interventionellen klinischen Studien zur Wirksamkeit und
Sicherheit von anderen Behandlungsoptionen (inkl. BSC) im Anwendungsgebiet identifiziert.
Die in den Studienberichten vorgelegten Nachweise zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Setmelanotide entsprechen der bestmdglichen Evidenz im Anwendungsgebiet.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
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Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die lIdentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begrinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Fir die Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 und die Nachbeobachtungsstudie
RM-493-022 waren keine Subgruppenanalysen préspezifiziert. Aufgrund der geringen
Patientenzahl im Anwendungsgebiet wurden keine Analysen flr die Effektmodifikatoren
Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere sowie Zentrums- und Lé&ndereffekte durchgefiihrt.
Jedoch erfolgten getrennte Analysen der Sicherheit und Wirksamkeit von Setmelanotide fur
Patienten mit POMC/PCKS1-Mangel Adipositas (RM-493-012 und RM-493-022) und LEPR-
Mangel Adipositas (RM-493-015).
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) flir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei inshesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Bigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schottker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdéln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 14 1°

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden w
erden.)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewdhlten Komparatoren durchzufuhren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-12: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / f
gat.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in

Tabelle 4-12: hat, d. h. zu welchem Datum der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des
Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des Dossiers
mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend. Es liegen keine randomisierten, kontrollierten klinischen Studien (RCT) mit
Setmelanotide im Anwendungsgebiet vor. Die Information hat den Stand vom April 2022.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in

Tabelle 4-12: genannten Studien nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden.
Begriinden Sie dabei jeweils die Nichtbericksichtigung. Flgen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-13: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die Nichtbertcksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend. In der bibliografischen Literaturrecherche wurden keine RCTs im
Anwendungsgebiet identifiziert.

Die Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche im Anwendungsgebiet ohne
Einschrankung des Studientypus und der untersuchten Intervention sind zusammenfassend in
Abschnitt 4.2.3.5 dargestellt und diskutiert. Die Recherchen wurden am 01. April 2022
durchgefuhrt und liegt zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung nicht langer als 3 Monate zuriick.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-1) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
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Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-14. Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte ber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14: hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend. In der bibliografischen Literaturrecherche wurden keine RCTs im
Anwendungsgebiet identifiziert.

Die Ergebnisse der Suche zu Setmelanotide in Studienregistern sind zusammenfassend in
Abschnitt 4.2.3.5 dargestellt und diskutiert. Die Recherchen wurden am 01. April 2022
durchgefuhrt und liegt zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung nicht langer als 3 Monate zurtick.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe

Tabelle 4-12:) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche
in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie
eine neue Zeile ein

Setmelanotide (IMCIVREETM) Seite 67 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.05.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-15: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der Studie durch Studie durch Suche
Studien des bibliografische in Studienregistern /
pharma-zeutischen | Literaturrecherche Studienergebnisdate
Unter-nehmers identifiziert nbanken identifiziert
enthalten (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein)

Internetseite des G-BA

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-15: hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend. Auf der Internetseite des G-BA wurden keine Angaben zu interventionellen
Studien im Anwendungsgebiet identifiziert. Die Recherchen wurden am 01. April 2022
durchgefuhrt und liegt zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung nicht langer als 3 Monate zuriick.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-16: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter berichte eintrage® und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein
[Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Daruber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgeflhrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCTs im Anwendungsgebiet identifiziert.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCTs im Anwendungsgebiet identifiziert.

Tabelle 4-17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Studie  Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ortund Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der  Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, ~randomisierten  <gqgf. Run-in, Durchfiilhrung patientenrelevante
verblindet/offen, z.B. Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Schweregrad> Nachbeobachtung> Endpunkte

etc.>

Tabelle 4-18: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

Tabelle 4-19: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhéangig

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCTs im Anwendungsgebiet identifiziert.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-20: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCTs im Anwendungsgebiet identifiziert.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCTs im Anwendungsgebiet identifiziert.

Setmelanotide (IMCIVREETM) Seite 71 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.05.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlieend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast Gber die Zeit,
geschétzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
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3. Gesamtrate der Abbruiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemalt CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberlcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlief3lich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefuhrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
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Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Néhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCTs im Anwendungsgebiet identifiziert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

< = S T
N S k) N
i) o S o 59 &
= C o o O © o c =
o o D 0 = < > 5 o
o O c = o B S o
n o o= c C T = a
E’ c S g i R c 2 2 g -
5= 3 X o 2 = = S X
e} [= © = 8 ) S c
] c — c = a8 =
o 2 = 3 = oS o X s =
N 0 o9 o - o .2 c o N 2
R [ - O (O @ o= = Q. o O
Studie =] o T o = o T q T C
> ® > <o w m X < >
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein>  niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCTs im Anwendungsgebiet identifiziert.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

<Studie 1>

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCTs im Anwendungsgebiet identifiziert.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCTs im Anwendungsgebiet identifiziert.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fur diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschliel3liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunéchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
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Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-25: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ° o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCTs im Anwendungsgebiet identifiziert.

Stellen Sie anschlielend in Tabelle 4-26: die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-26: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir <Studie> und
<Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> p=0,345 p=0,321 p=0,003 p=0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. k.A. k.A.
<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schlief3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCTs im Anwendungsgebiet identifiziert.
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Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “und ,, hoch *) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrlinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCTs im Anwendungsgebiet identifiziert.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCTs im Anwendungsgebiet identifiziert.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.
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4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend. Es werden keine indirekten Vergleiche herangezogen.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dartber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Ihnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend. Es werden keine indirekten Vergleiche herangezogen.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen - RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend. Es werden keine indirekten Vergleiche herangezogen.

4.3.2.1.4 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt Fehler! Verweisquelle k
onnte nicht gefunden werden..

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tber die
in den Studien verfugbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-28: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den indirekten
Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ) ° °
2 <Studie 2> ) °

<Studie 3> ) °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
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Nicht zutreffend. Es werden keine indirekten Vergleiche herangezogen.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> - RCT flr indirekte Vergleiche

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend. Es werden keine indirekten Vergleiche herangezogen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend. Es werden keine indirekten Vergleiche herangezogen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fir <Endpunkt xxx> aus RCT fr indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléuterung in
Abschnitt Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.)

<Studie 1>

Nicht zutreffend. Es werden keine indirekten Vergleiche herangezogen.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend. Es werden keine indirekten Vergleiche herangezogen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.5 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend. Es wurden keine indirekten Vergleiche herangezogen.
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4.3.2.1.6 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend. Es wurden keine indirekten Vergleiche herangezogen.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend. In der bibliografischen Literaturrecherche wurden keine nicht randomisierte
vergleichende Interventionsstudien im Anwendungsgebiet identifiziert.

Die Ergebnisse der Suche zu Setmelanotide in Studienregistern sind zusammenfassend in
Abschnitt 4.2.3.5 dargestellt und diskutiert. Die Recherchen wurden am 01. April 2022
durchgefuhrt und liegt zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung nicht langer als 3 Monate zurtick.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Setmelanotide (IMCIVREETM) Seite 84 von 258




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.05.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-32: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend. Es wurden keine nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien im
Anwendungsgebiet identifiziert.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten vergleichenden
Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend. Es wurden keine nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien im
Anwendungsgebiet identifiziert.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-34: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> aus nicht randomisierte vergleichende Studie

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-35: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend. Es wurden keine nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien im
Anwendungsgebiet identifiziert.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemald den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend. Es wurden keine nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien im
Anwendungsgebiet identifiziert.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

Setmelanotide (IMCIVREETM) Seite 86 von 258




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.05.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend. Es wurden keine nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien im
Anwendungsgebiet identifiziert.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend. Es wurden keine nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien im
Anwendungsgebiet identifiziert.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

*Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckméalige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmens — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-36: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen gof.
/ abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
RM-493-011 [59] neint neint abgeschlossen? 11.12.2014 - Setmelanotide
21.06.20214
RM-493-012 [19, 20] | ja® ja abgeschlossen 14.02.2017- Setmelanotide
21.06.20214
RM-493-014 [79, 80] | nein ja laufend 07.08.2017 - Setmelanotide
03.02.2020*
RM-493-015 [29, 30] | ja® ja abgeschlossen? 08.01.2018- Setmelanotide
21.06.20214
RM-493-022 [38,39] | nein® ja laufend 15.07.2018 — Setmelanotide
10.03.2020*
RM-493-034 [81, 82] | nein ja laufend Okt 2021 - Setmelanotide
RM-493-035 [83, 84] | nein ja laufend Dez. 2021 - Setmelanotide
RM-493-037 [85, 86] | nein ja laufend Dez. 2021 - Setmelanotide
L Priifarzt initiierte Studie (Charite, Berlin); 2 nicht in Nutzenbewertung beriicksichtigt; 2 in Nutzenbewertung
berticksichtigt; 4 Datum verfligbarer Studienbericht
Quelle: Rhythm Pharmaceuticals, Inc.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-36 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-36 bilden den Studienstatus vom 1. April 2022 ab. Alle Studien
des pharmazeutischen Unternehmens wurden in der Suche in Studienregistern identifiziert
(Tabelle 4-9).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-37: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begruindung fur die Nichtbertcksichtigung der Studie
RM-493-011 [59] Keine Zulassungsstudie.

RM-493-014 [79, 80] Keine Zulassungsstudie.

RM-493-034 [81, 82] Keine Zulassungsstudie; laufend, keine Daten verfuigbar
RM-493-035 [83, 84] Keine Zulassungsstudie; laufend, keine Daten verfuigbar
RM-493-037 [85, 86] Keine Zulassungsstudie; laufend, keine Daten verfuigbar

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. ber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. [Anmerkung: , Relevanz* bezieht sich in diesem
Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien
in die Nutzenbewertung.] Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an.
Die Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des Dossiers
malgeblichen Zeitpunkt liegen. Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an
dem nachfolgenden Beispiel.

Die Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche zu Kklinischen Studien im
Anwendungsgebiet wurden in einen separaten Report zusammengefasst [12] und sind in
Abschnitt 4.2.3.5 fir alle Studientypen dargestellt und diskutiert. In der am 1. April 2022
durchgefuhrten Recherche wurden fir den Wirkstoff Setmelanotide ausschlieRlich
interventionelle klinische Studien des pharmazeutischen Herstellers identifiziert. Diese Studien
sind in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmens enthalten (Tabelle 4-36) und
werden in der Nutzenbewertung zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von
Setmelanotide im Anwendungsgebiet berlicksichtigt, sofern es sich um Zulassungsstudien
handelt. Fir die Nutzenbewertung relevante klinische Studien sind die Zulassungsstudien RM-
493-012 und RM-493-015 sowie die Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 (Tabelle 4-30). In
der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt wurden die in Tabelle 4-37 genannten Kklinischen
Studien mit Setmelanotide.
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Relevante Publikationen von klinischen Studien mit Setmelanotide aus der Literaturrecherche
sind die in Tabelle 4-38 genannten Publikationen. Alle genannten Publikationen berlcksichtigen
Patienten mit POMC/PCSK1-Mangel Adipositas oder LEPR-Mangel Adipositas aus den
Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 sowie der Nachbeobachtungsstudie RM-
493-022

Tabelle 4-38: Relevante Publikationen mit Setmelanotide im Anwendungsgebiet aus der
bibliografischen Literaturrecherche

Zitat Publikation

Clement 2018 [48] Clement, K., Biebermann, H., Farooqi, I. S. et al. (2018). MC4R agonism promotes durable
weight loss in patients with leptin receptor deficiency Nature Medicine 2018; 24(5), 551-555

Clement 2020 [49] Clement K, van den Akker E, Argente J, et al. Efficacy and safety of setmelanotide, an
MCA4R agonist, in individuals with severe obesity due to LEPR or POMC deficiency:
single-arm, open-label, multicentre, phase 3 trials. The Lancet Diabetes and
Endocrinology. 2020;8(12):960-970.

Kanti 2021 [50] Kanti, V., Puder, L., Jahnke, I. etal. A Melanocortin-4 Receptor Agonist Induces Skin
and Hair Pigmentation in Patients with Monogenic Mutations in the Leptin-
Melanocortin Pathway Skin Pharmacology & Physiology 2021; 34(6), 307-316

Clement 2020 [45] Clement, K., Argente, J., Bahm, A. et al. (2020). Long-term weight and hunger reduction with
setmelanotide in individuals with POMC deficiency. Obesity 2020; 28(SUPPL 2)(#issue#), 120

Kuehnen 2016 [47] | Kuhnen, P., Clement, K., Wiegand, S. et al. Proopiomelanocortin Deficiency Treated with a
Melanocortin-4 Receptor Agonist. New England Journal of Medicine 2016; 375(3), 240-246

Kuehnen 2020 [54] Kuehnen, P., Van Den Akker, E., Argente, J. et al. Suicidality and depression in individuals
with genetic obesity treated with setmelanotide Obesity 2020; 28(SUPPL 2)(#issue#), 161

Gregoric 2021 [56] | Two Cases With an Early Presented Proopiomelanocortin Deficiency-A Long-Term Follow-Up
and Systematic Literature Review

Quelle: Rhythm Pharmaceuticals, Inc.; Evidera PPD [12]

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Giber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen
Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung
des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D. [Anmerkung: ,Relevanz® bezieht sich in diesem
Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien
in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-39: Relevante Studien (auch laufende Studien) mit Setmelanotide aus der Suche in
Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch Status
(Name des Studien- Studien des pharma- | bibliografische (abgeschlossen/
registers/ der Studien- zeutischen Unter- Literaturrecherch | abgebrochen/
ergebnisdatenbank und nehmers enthalten e identifiziert laufend)
Angabe der Zitate?) (ja/nein) (ja/nein)

RM-493-012 NCT02896192 [19] ja ja abgeschlossen
EudraCT 2016-002320-83 [20]

RM-493-015 NCT03287960 [29] ja ja abgeschlossen
EudraCT 2017-002005-36 [30]

RM-493-022 | NCT03651765 [38] ja ja laufend
EudraCT 2017-005006-35 [39]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Quelle: Rhythm Pharmaceuticals, Inc.; Evidera PPD [12]

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14: hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Ergebnisse der Suche in Studienregistern zu klinischen Studien im betrachteten
Anwendungsgebiet sind umfassend in Anschnitt 4.2.3.5 und in einem separaten Ergebnisbericht
[12] far alle Studientypen dargestellt. In der am 1. April 2022 durchgefiihrten Suche wurden
ausschlieBlich Kklinische Studien des pharmazeutischen Herstellers mit dem Wirkstoff
Setmelanotide identifiziert. Diese Studien sind vollstdndig in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmens enthalten. Die als relevant eingestufte und in der
Nutzenbewertung zur Bestimmung des AusmafRes des Zusatznutzens von Setmelanotide
berticksichtigten Studien sind die Zulassungsstudien RM-493-012 RM-493-015 und die
Nachbeobachtungsstudie RM-493-022.

4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe

Tabelle 4-12:) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche
in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Figen Sie fur jede Studie
eine neue Zeile ein.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Tabelle 4-40: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen

Studie Relevante Studie in Liste der Studien | Studie durch bib- | Studie durch Suche in
Quellen? des pharmazeutischen liografische Lite- Studienregistern /
Unternehmers enthalten raturrecherche Studienergebnisdatenb
(ja/nein) identifiziert anken identifiziert
(ja/nein) (ja/nein)

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-15: hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend. Auf der Internetseite des G-BA konnten zum Stichtag 1. April 2022 keine
Angaben zu relevanten Studien mit dem aktiven Wirkstoff Setmelanotide im
Anwendungsgebiet identifiziert werden. Ebenso konnten keine Angaben zu klinischen Studien
im Anwendungsgebiet identifiziert werden.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: Relevante Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auflerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-41: Studienpool — weitere Untersuchungen

Studienkategorie verfuigbare Quellen®
Studie zur Gespon- Studie Studien- Register- Publikation

Studie Zulassung des zu serte Dritter berichte eintrage® und sonstige

bewertenden Studie® Quellend

Arzneimittels

(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat])

Offene, einarmige klinische Studien
RM-493-012 | ja ja nein ja[21] ja[19,20] ja[49,50,54,55]
RM-493-015 | ja ja nein ja[31] ja[29,30] ja [49,51,54,55]
RM-493-022 nein ja nein ja[40] ja[38,39] ja[52,53,56]

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgeflhrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte. Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten
Interventionsstudien sind, gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch
verzerrt. Trifft das auf die von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre
Einschatzung. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
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a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem
erlauternden Text darauf hin. Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und
Studienverlauf sind in Anhang 4-E zu hinterlegen.

Das Studiendesign und die Studienpopulation von den in die Bewertung eingeschlossenen
Studien wird nachfolgend in den Tabellen 4-42 bis 4-54 im Detail beschrieben und diskutiert.
Weitergehende Angaben zu den berticksichtigten Studien sind in Anhang 4E hinterlegt.

Studiendesign

Eine Charakterisierung der Zulassungsstudien und der Interventionen ist tabellarisch in Tabelle
4-42 und Tabelle 4-43 dargestellt. Die beiden Zulassungsstudien RM-493-012 [21] und RM-
493-015 [31] waren offene einarmige klinische Studien mit einer Titrationsphase von 2 bis 12
Wochen Dauer gefolgt von einer 10-wochigen Behandlungsphase mit Setmelanotide. Da die
patientenindividuell optimale Dosierung bereits wahrend den beiden letzten Wochen der
Titrationsphase verabreicht wurde, betrug die tatsédchliche Dauer der initialen
Behandlungsphase 12 Wochen. Auf die initiale Behandlungsphase folgte eine verblindete,
placebo-kontrollierte “Withdrawal* Phase von 8 Wochen Dauer, bei der den Patienten wéhrend
den ersten vier Wochen Placebo verabreicht wurde. AnschlieBend wurde die Gabe von
Setmelanotide flr weitere 32 Wochen bis zum Studienende nach 52 Wochen fortgefiihrt. Die
Patienten erhielten wahrend den beiden offenen Behandlungsphasen eine individuell optimierte
Dosierung von Setmelanotide verabreicht, die in Ubereistimmung mit den Vorgaben des
SmPCs war.

Aus der patientenindividuell unterschiedlich langen Titrationsphase (2-12 Wochen) resultierte
im weiteren Studienverlauf flr alle Patienten ein patientenindividuell unterschiedlicher Beginn
und Ende der placebo-kontrollierten Behandlungsphase von 8 Wochen Dauer. Aufgrund dieser
Unterschiede waren die Patienten und alle sonstigen Studienbeteiligten beziglich des
tatsachlichen Zeitraums fur die placebo-kontrollierte Behandlungsphase verblindet. Die
Verblindung konnte nur im Fall eines medizinischen Notfalls aufgehoben werden, sofern das
Wissen um die tatséchliche verabreichte Studienmedikation fiir eine Behandlung des Patienten
erforderlich war. Dies war flir keinen Patienten in den berticksichtigten Studien der Fall.

In beiden Zulassungsstudien wurde die Studienmedikation Setmelanotide subkutan verabreicht
(Tabelle 4-42) wobei die maximal erlaubte Tagesdosis je nach Land entweder 2,5 mg (DE, FR)
oder 3,0 mg (CAN, NL, UK, US) nicht Giberschreiten durfte. Beginnend mit einer Anfangsdosis
von 1,0mg erfolgte die Auftitration im Abstand von 2 Wochen und in Schritten von 1,0mg bei
Erwachsenen und 0,5 mg bei Kindern und Heranwachsenden. Fur padiatrische Patienten im
Alter von 6 bis <12 Jahren betrug die maximal erlaubte Tagesdosis 2,5 mg, fiir Heranwachsende
>12 Jahre und Erwachsene 3,0 mg sofern keine der zuvor benannten landerspezifischen
Einschrankungen zutraf.
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Tabelle 4-42: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, z. B. eingeschlossenen <ggf. Run-in, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over etc.> Nachbeobachtung>

RM-493-012 Phase 3, offene Patienten mit friihzeitig N =15, davon Offene Dosistitration: Einschluss erster Kdrpergewicht

[18,21,23] multizentrische Studie mit  auftretender POMC- Pivotale Kohorte: Woche 2 bis max. 12 Patient: 14.02.2017 Body Mass Index
einer doppelblinden Mangel Adipositas N = 10 Offene Behandlungs- Datenschnitt: Huftumfang
plagebo-kontrolllerten aufgrund bi-allelischer (POMC = 9: PCSK1 = 1) phase: 10 Wochen Report 21. 06.2021 i
“Withdrawal” Phase POMC- oder PCSK1 , Placebo-kontrollierte 7 Studienzentren in Korperfett

Mutati it vollstan- Supplement Kohorte: -
tigem Funktionsverlust N =5 “Withdrawal* Phase BE, DE, FR, UK, Hunger
POMC = 4: PCSK1 =1 verblindet: 8 Wochen CAN, ES und USA Lebensqualitat
Alter > 6 Jahren ( ! ) . .
L Offene Behandlungs- Sicherheit und
Weiblich/méannlich phase: 32 Wochen Vertraglichkeit
- sonstige Endpunkte

RM-493-015 Phase 3, offene Patienten mit friihzeitig N =15 Offene Dosistitration: Einschluss erster Kdérpergewicht

[18,31,33] n]ultizentrischgz Studie mit auftretender LE.PR- Pivotale Kohorte: Woche 2 bis max. 12 Patient: 08.01.2018 Body Mass Index
einer doppelblinden Mangel Adipositas N =11 Offene Behandlungs- Datenschnitt: Hftumfang
placebo-kontrollierten aufgrund bi-allelischer (LEPR = 11) phase: 10 Wochen Report 21.06.2021
“Withdrawal™ Phase LEPR Mutation mit Placebo-kontrollierte 5 Studienzentren in Hunger

lIstandi Supplement Kohorte: - .
Funktionsoerlust N “Withdrawal* Phase DE, FR, UKund NL  Korperfett
Alter 6 Jalt (LEPR = 4) verblindet: 8 Wochen Lebensqualitét
tt?r o a“ren. Offene Behandlungs- Sicherheit und
Weiblich/ménnlich phase: 32 W. Vertréaglichkeit
- sonstige Endpunkte

RM-493-022 Laufende Langzeit-Nach- Patienten mit POMC- N =16, davon Fortfuhrung der patien- Einschluss erster Sicherheit und

[18,40,42] beobachtungsstydie der (inI_(I. P_CSKl) Mang_el POMC aus RM-493-012: tenindiv_iduell optimier- Patient: 03.07.2018 Vertréaglichkeit
Zulassungsstudie RM-493- Adlp'OSItaS welche die N = 7 (Beriicksichtigung ten D05|er_ung aus der Interim-Datenschnitt: Korpergewicht
012 und der Phase 2 Studie ~ Studie RM-493-012 im Studienreport und Indexstudie 09.05.2019 Hunger
RM-493-014 beendet hatten Nutzenbewertung) Interim Datenschnitt nach 5 gy dienzentren in )

. 37 Wochen Huftumfang
LEPR aus RM-493-014: N DE, CAN und USA .
= 9 (keine Bertick- - sonstige Endpunkte
sichtigung)

BE: Belgien, DE: Deutschland, FR: Frankreich, UK: United Kingdom, CAN: Kanada, ES: Spanien, USA: United States, NL: Niederlande; POMC, PCK1, LEPR
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Tabelle 4-43: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen

Studie Setmelanotide Placebo ggf. weitere Spalten mit Begleitbehandlungen
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
RM-493-  Verabreichung einer Verblindete Offene Dosistitration mit Erlaubte Begleitmedikation
012 patientenindividuell Placebo- Setmelanotide: entsprechend den Vorgaben
bestimmten optimalen kontrollierte Woche 2 bis maximal Woche  in Abschnitt 5.8 (RM-493-
Dosis “Withdrawal“ 12 012, RM-493-015) bzw. 5.7
Maximale Tagesdosis in ~ Phase von 8 Offene Behandlungsphase mit ~ (RM-493-022) des jeweiligen
UK, CAN und USA: 3,0  Wochen Dauer optimaler Dosierung von 10 Studienprotokolls.
mg Wochen Dauer
Maximale Tagesdosis in Verblindete placebo- Nicht erlaubt waren medi-
DE und FR: 2,5 mg kontrollierte “Withdrawal* kamentdse Behandlungen mit
Phase von 8 Wochen Dauer einem mdglichen Effekt auf
Offene Behandlungsphase mit ~ die Wirksamkeitsendpunkte
optimaler Dosierung von 32 der Studie (insbesondere
Wochen anorektische Wirkstoffe oder
Wirkstoffe mit Anorexia als
RM-493-  Verabreichung einer Verblindete Offene Dosistitration mit Nebenwirkung
015 patientenindividuell Placebo- Setmelanotide:
bestimmten optimalen kontrollierte Woche 2 bis maximal Woche .
Dosis “Withdrawal* 12 In Zd‘_Jsammle”hT(”Q mit der |
Maximale Tagesdosisin ~ Phasevon 8 Offene Behandlungsphase mit Etrl:wéﬁrs:g)sg;?atslnge spezietle
NL und UK: 3,0 mg Wochen Dauer optimaler Dosierung von 10 Patienten waren jedc;ch
Maximale Tagesdosis in Wochen Dauer angehalten bestehende Er-
DE und FR: 2,5 mg Verblindete placebo- nahrungsgewohnheiten fort-
kontrollierte “Withdrawal* zufiihren.
Phase von 8 Wochen Dauer
Off_ene Behant;ilungsphase MIt  pag Studienprotokoll enthalt
optimaler Dosierung von 32 aine Angaben hinsichtlich
Wochen sonstigen unterstiitzenden und
beratenden MaRnahmen.
RM-493-  Verabreichung der inder  n.a. Offene Behandlungsphase mit
022 Ursprungsstudie RM- optimaler Dosierung aus der

393-012 bestimmten
patienten-individuellen
Dosierung aus der
Ursprungsstudie

Ursprungsstudie

In der
Nachbeobachtungsstudie
erfolgte keine Verabreichung
von Placebo

Quelle: CSR und Studienprotokoll (SP) RM-493-012 [21; 23]; RM-493-015 [31; 33] und RM-493-022 [40;42]

In die Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 wurden 7 Patienten mit POMC-Mangel
Adipositas aus der Zulassungsstudie RM-493-012 und 9 Patienten mit LEPR-Mangel
Adipositas aus der Studie RM-493-014 eingeschlossen (Tabelle 4-41 und Tabelle 4-42). In der
Nutzenbewertung von Setmelanotide wurden 7 Patienten mit POMC-Mangel Adipositas
beriicksichtigt, welche die Indexstudie RM-493-012 erfolgreich beendet hatten und in die
Teilnahme an der Nachbeobachtungsstudie eingewilligt hatten. Die 9 Patienten aus der Studie
RM-493-014 mit LEPR-Mangel Adipositas wurden aufgrund fehlender Daten nicht in der
Nutzenbewertung berucksichtigt.
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Patienten (Populationen und Kohorten)

Tabelle 4-44: Studienpopulationen in klinischen Studien — Demographie — weitere Untersuchungen

Studie N Alter (Jahre) Alter (Kategorie) Geschlecht Land n (%)
MW (SD) <12/212 Jahre (%) miw (%) BE/DE/ES/FR/UK/CA
[Min-Max] N/USA/NL
Pivotale Kohorte
RM-493-012 10 18,4 (6,17) 2/8 5/5 0/7/0/1/0/1/1/-
[11,30] (20% / 80%) (50,0%/50,0%) (0/70/0/10/0/10/10/-)
RM-493-015 11 23,7 (8,39) 0/11 3/8 -/3/-14/1/-10/3
[13,37] (0% / 100%) (27,3%/72,7%) (-/27/-136/9/-10/27)
RM-493-022 7 18,1 (4,10) 0/7 4/3 -7/-/-1-10/0/-
(Baseline Indexstudie) [14, 25] (09%/100%) (57,10%/42,9%) (-/100/-/-1-10/0/-)
Gesamt
RM-493-012 15 17,2 (7,02) 5/10 9/6 2/7/2/2/0/1/1/-
[7,30] (33,3% / 66,7%) (60% / 40% (13/47/13/13/0/7/7/-)
RM-493-015 15 21,67 (8,52) 1/14 6/9 -14/-16/1/-/0/3
[8,37] [6,7% / 93,3%] (40% / 60%) (-/27/-140/7/-10/20)
RM-493-022 7 18,1 (4,10) 0/7 4/3 -7/-/-1-10/0/-
(Baseline Indexstudie) [14, 25] (09%/100%) (57,10%/42,9%) (-/200/-/-/-10/0/-)
Quelle: CSR RM-493-012, Tab 10 [21]; CSR RM-493-015 Tab 9 [31]; CSR RM-493-022 Tab 6 [40]

Tabelle 4-45: Studienpopulationen in klinischen Studien — anthropometrische Parameter - weitere
Untersuchungen

Studie N Gewicht (kg) GroRe (cm) BMI (kg/im?) Hiftumfang (cm)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
[Min-Max] [Min-Max] [Min-Max] [Min-Max]
Pivotale Kohorte
RM-493-012 10 118,70 (37,50) 169,60 (13,96) 40,41 (9,05) 121,80 (18,96)
[55,87; 186,73] [145; 195] [26,60; 53,30] [86,0; 150,0]
RM-493-015 11 133,27 (26,02) 166,70 (7,42) 48,17 (10,45) 129,45 (18,41)
[89,37; 170,40] [157; 180] [35,8; 64,6] [104,0; 154,0]
RM-493-022 7 129,59 (27,55) 174,71 (11,93) 42,29 (5,91) n.v.
Baseline Indexstudie [106,30; [158,00; 195,00]  [33,80; 49,90]
186,70]
RM-493-022 7 91,56 (17,90) 176,79 (10,70) 29,60 (7,47) n.v.
Baseline Nachbeobachtungsstudie [73,90; 121,90] [164,50; 195,00] [23,30; 45,00]
Gesamt
RM-493-012 15 111,26 (35,81) 166,47 (14,23) 39,17 (8,21) 118,09 (18,62)
[55,7; 186,7] [143,0; 195,0) [26,6; 53,3] [86,0, 150,0)
RM-493-015 15 132,46 (39,28) 163,07 (12,76) 49,21 (13,02) 128,49 (24,15)
[44,6; 208,7] [126,0; 180,0] [28,1; 69,7] [78,5; 175,3]
RM-493-022 7 129,6 (27,55) 174,71 (11,93) 42,29 (5,91) n.v.
Baseline Indexstudie [106,3; 186,7] [158,0; 195,0] [33.8; 49,9]
RM-493-022 7 91,6 (17,90) 176,79 (10,70) 29,60 (7,47) n.v.
Baseline Nachbeobachtungsstudie [73,9; 121,9] [164,5; 195,0] [22,3; 45,0)

Quelle: CSR RM-493-012, Tab 10 [21]; CSR RM-493-015 Tab 9 [31]; CSR RM-493-022 Tab 6 [40]
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Die Charakterisierung der Studienpopulationen hinsichtlich Alter und Geschlecht sowie
Herkunft/Lokalisation des Studienzentrums ist in Tabelle 4-44 dargestellt. Die demografischen
Angaben zu Patienten in der Studie RM-493-022 beziehen sich auf die Baseline der Indexstudie
RM-493-012. Ergédnzende demografische Merkmale der Studienpopulationen sind in Abschnitt
10 der jeweiligen klinischen Studienreports verfugbar [21; 31].

Die Charakterisierung der Studienpopulationen hinsichtlich relevanter anthropometrischer
Parameter ist fir die beriicksichtigten Studien in Tabelle 4-45 dargestellt. Die Angaben fur die
Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 mit 7 Patienten beziehen sich sowohl auf die Baseline
der Indexstudie RM-493-012 als auch auf die Baseline der Nachbeobachtungsstudie.

Die Stratifizierung der beiden Zulassungsstudien fur praspezifizierte Patienten-Populationen ist
nachfolgend in Tabelle 4-46 und fir préspezifizierte Patienten-Kohorten in Tabelle 4-47
dargestellt. In den Zulassungsstudien erfolgte die Darstellung der Ergebnisse zur Wirksamkeit
und Sicherheit fur unterschiedliche Patienten-Populationen (Tabelle 4-46). Praspezifizierte
Patienten-Populationen in beiden Zulassungsstudien waren: FAS (Full Analysis Set); DUS
(Designated Use Set); SAS (Safety Analysis Set); CS (Completer’s Set) und PP (Per Protocol
Set). Hierbei erfolgte die Analyse des primaren Endpunktes fir die FAS Population, die
Analysen von wesentlichen sekundéren und explorativen Endpunkten fiir die DUS Population
und die Analyse der Sicherheitsendpunkte fiir die SAS Population. In der vorgelegten
Nutzenbewertung werden die Ergebnisse fiir beide Zulassungsstudien einheitlich fir alle
Endpunkte fur die FAS, DUS und SAS Population dargestellt. Korrespondierende Ergebnisse
fiir die CS und die PP Populationen sind in den jeweiligen Abschnitten der Studienberichte und
Abschnitt 14 (Tabellen) verfugbar.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit in den Studien RM-493-012 und RM-493-015
werden nachfolgend fir alle patientenrelevanten Endpunkte fur die pivotale Kohorte und fur
die meisten Endpunkte auch fur die pivotale + supplement Kohorte berichtet. Weitere
Ergebnisse flr die supplement Kohorte sind in den jeweiligen Studienreports verfligbar. Hierbei
entspricht die pivotale Kohorte der Patientengruppe, die den Zulassungsbehdrden im Rahmen
des Zulassungsverfahrens vorgelegt wurde (Tabelle 4-47). Der pivotalen Kohorte in beiden
Zulassungsstudien kommt somit auch die grote Bedeutung im Rahmen der Nutzenbewertung
zu, da diese unter Berlicksichtigung der Zulassungsstudien erfolgt. Um dieser Vorgabe zu
entsprechend werden nachfolgend die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Setmelanotide fur alle Endpunkte fur die pivotale Kohorte dargestellt und diskutiert. Weiterhin
erfolgt die Darstellung der Ergebnisse flr die meisten Endpunkte auch fir die pivotale +
supplement Kohorte, welche Patienten der pivotalen Kohorte umfasst. Angaben zur supplement
Kohorte sind in den jeweiligen Studienberichten verftigbar.

Von den 15 in die Zulassungsstudie RM-493-012 eingeschlossenen Patienten wurden 10
Patienten der zulassungsrelevanten pivotalen Kohorte und 5 Patienten der erganzenden
supplement Kohorte zugeordnet (Tabelle 4-48). Von den 15 in die Zulassungsstudie RM-493-
015 eingeschlossenen Patienten wurden 11 Patienten der zulassungsrelevanten pivotalen
Kohorte und 4 Patienten der erganzenden supplement Kohorte zugeordnet. Fir die
Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 mit 7 Patienten aus der Studie RM-493-012 werden alle
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Patienten entsprechend ihrer urspriinglichen Zuordnung in der Indexstudie RM-492-012 als
pivotale Kohorte bezeichnet. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit in RM-493-012
und RM-493-015 werden nachfolgend fir alle patientenrelevanten Endpunkte fir die pivotale
Kohorte und fiir die meisten Endpunkte auch fir die pivotale + supplement Kohorte berichtet.
Weitere Ergebnisse fur die supplement Kohorte sind in den jeweiligen Studienreports
verflugbar.
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Tabelle 4-46: Patienten-Populationen in Zulassungsstudien — weitere Untersuchungen

Kategorie Charakterisierung Berucksichtigung in
Ergebnisdarstellung

Population

Full Analysis Set (FAS) | Patienten mit mindestens einer beliebigen Verabreichung ja
der Studienmedikation und mit mindestens einer
Untersuchung zur Baseline. Unabhéngig davon, ob die
Patienten 5 kg Gewichtsverlust (oder 5% Gewichtsverlust
bei Patienten mit <100 kg Kdorpergewicht zur Baseline)
wahrend der initialen offenen Behandlungsphase von 12
Wochen Dauer erreichten oder in der doppel-blinden
placebo-kontrollierten “Withdrawal*“ Phase berlicksichtigt
wurden.

Die FAS Population war die praspezifizierte Population fir
die Analyse des priméren Endpunktes

Designated Use Set Patienten mit einer beliebigen Anzahl Verabreichungen der ja
(DUS) Studienmedikation, fur die wéhrend des initialen 12-
wochigen offenen Behandlungsphase ein Gewichtsverlust
von mindestens 5 kg (=5% bei Patienten <100 kg Gewicht
zu Studienbeginn) berichtet wurde und die in der
anschlieBenden doppelblinde Placebo-kontrollierte
“Withdrawal“ Phase beriicksichtigt wurden.

Safety Analysis Set Patienten, mit einer beliebigen Anzahl Verabreichung der ja
(SAS) Studienmedikation und mit mindestens einer Untersuchung
der Sicherheit nach Verabreichung der Studienmedikation.

Die SAS Population wurde fiir die Analyse von allen
Sicherheitsendpunkten beriicksichtigt.

Completer’s Set (CS) Patienten der DUS Population mit einem Gewichtsverlust nein
von >5 kg (>5% bei Patienten <100 kg Gewicht zu
Studienbeginn)  wéhrend  der initialen  offenen
Behandlungsphase von 12 Wochen Dauer und die in der
offenen Behandlungsphase bis zum Studienende nach 52
Wochen die Behandlung fortsetzten.

Per Protocol Set (PP) Teilmenge der FAS Population ohne wesentliche nein
Verletzungen des Studienprotokolls.

Quelle: CSR RM-493-012, Abschnitt 9.7.2 [21]; CSR RM-493-015, Abschnitt 9.7.2 [31]
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Tabelle 4-47: Patienten-Kohorten in Zulassungsstudien — weitere Untersuchungen

Kohorte Charakterisierung Berlcksichtigung in
Ergebnisdarstellung
Pivotal Patienten-Kohorte mit Berticksichtigung im ja
Zulassungsverfahren. Berlicksichtigt alle Patienten, die zum
geplanten Datenschnitt fur die Zulassungseinreichung die
Studie abgeschlossen hatten.
Entspricht der primédren Analyse in beiden pivotalen
Studien.
Supplement Patienten-Kohorte die zum geplanten Datenschnitt fiir die nein
Zulassungseinreichung die Studie nicht abgeschlossen
hatten.
Pivotal + Supplement | Gemeinsame  Ergebnisdarstellung von Patienten  der ja
(Gesamt) pivotalen und der supplement Kohorte.

Quelle: CSR RM-493-012, Abschnitt 10.1 [21]; CSR RM-493-015, Abschnitt 10.1 [31]

Tabelle 4-48: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen

Studie Pivotale Kohorte (N) Gesamt (N)
RM-493-012 10 15
RM-493-015 11 15
RM-493-022 7 7
(Baseline Indexstudie)

RM-493-022 7 7
(Baseline Nachbeobachtungsstudie)

Quellen: CSR RM-493-012, Table 9 [21]; CSR RM-493-015, Tabelle 8 [31]; CSR RM-493-022, Tabelle 5 [40]

Tabelle 4-49: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen

Pivotale Kohorte Gesamt
Studie N POMC PCKS1 LEPR POMC PCKS1 LEPR
RM-493-012 15 9 1 - 13 2 -
RM-493-015 15 - - 11 - - 15
RM-493-022 7 7 - - 7 - -

Quellen: CSR RM-493-012, Table 10 [21]; CSR RM-493-015, Tabelle 8 [31]; CSR RM-493-022, Tabelle 5, 6 [40]

Bei Beriicksichtigung der zugrundeliegenden genetischen Mutation als zusétzliches
Stratifizierungskriterium ergibt sich die in Tabelle 4-49 dargestellte Verteilung von POMC-,
PCSK1- oder LEPR-Mangel auf die praspezifizierten Kohorten pivotal und pivotal +
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supplement (Gesamt). VVon den insgesamt 14 Patienten in Studie RM-493-012 entfielen 12
Patienten auf POMC- und 2 Patienten auf PCKS1-Mangel Adipositas. VVon den 13 Patienten in
Studie RM-493-015 entfielen alle Patienten auf LEPR-Mangel Adipositas. Die in der Analyse
bertcksichtigten 7 Patienten der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 entfielen auf POMC-
Mangel Adipositas.

Tabelle 4-50 présentiert eine zusammenfassende Darstellung des Studienstatus, der
Studienpopulation und der Disposition fiir die beiden Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-
493-015.

Eine zusammenfassende Darstellung der verabreichten Studienmedikation in den
Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 ist in Tabelle 4-51 dargestellt. In beiden
Studien erhielten alle Patienten in Ubereinstimmung mit der Zulassung eine
patientenindividuell optimale therapeutische Tagesdosis, die in Studie RM-493-012 von 1
mg/Tag bis 3,0 mg/Tag und in Studie RM-493-015 von 1,5 mg/Tag bis 3,0 mg/Tag reichte. Die
cerabreichte adjustierte mittlere (SD) Gesamtdosierung je Patient in Studie RM-493-012 betrug
455 mg (255 mg) und in Studie RM-493-015 708 mg (358 mg). Die durchschnittliche (SD)
Dauer der initialen Titrationsphase in der Studie RM-493-012 betrug 58,8 (21,7) Tage mit einer
Spanne von einem Tag bis 84 Tage und in der Studie RM-493-015 60,2 (13,3) Tage mit einer
Spanne von 42 bis 77 Tage. Weitere Angaben zur verabreichten Studienmedikation in beiden
Zulassungsstudien sind in Tabelle 4-48 und den jeweiligen Studienberichten verfugbar.

Fur die 7 Patienten mit POMC-Mangel Adipositas in der Studie RM-493-022 betrug die
mittlere Gesamt-Studiendauer 707,90 (104.30) Tage in der Indexstudie RM-493-012 und
weitere 248,40 (76,92) Tage in der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 bis zum verfugbaren
Datenschnitt nach 37 Wochen der Nachbeobachtungsstudie (Tabelle 4-52). Hieraus folgt, dass
die resultierende mittlere Gesamt-Studiendauer fir die 7 Patienten der Nachbeobachtungsstudie
annahrend 950 Tage betrug.
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Tabelle 4-50: Studienstatus, Studienpopulation und Verlauf — weitere Untersuchungen

Disposition Patienten-Kohorte
RM-493-012 Pivotal (N=10) Supplement (N=5) Gesamt (N=15)
Studienstatus, n (%)
Screened 10 (100%) 5 (100%) 15 (100%)
Eingeschlossen 10 (100%) 5 (100%) 15 (100%)
Behandelt 10 (100%) 5 (100%) 15 (100%)
Studienpopulation, n (%0)
Designated Use Set (DUS) 9 (90%) 4 (80%) 13 (86,7%)
Full Analysis Set (FAS) 10 (100%) 4 (80%) 14 (93,3%)
Safety Set (SAS) 10 (100%) 5 (100%) 15 (100%)
Completer’s Set (CS) 9 (90%) 3 (60%)0 12 (80%)
Per Protocol Set (PP) 10 (100%) 4 (80%)0 14 (93,3%)
Studienstatus, n (%)
Studie beendet 9 (90,0%) 3 (60%)0 12 (80%)
Studienabbruch 1 (10,0%) 2 (40%) 3 (20%)
RM-493-015 Pivotal (N=11) Supplement (N=4) Gesamt (N=15)
Studienstatus, n (%)
Eingeschlossen 11 (100%) 4 (100%) 15 (100%)
Behandelt 11 (100%) 4 (100%) 15 (100%)
Studienpopulation, n (%)
Designated Use Set (DUS) 7 (63,6%) 3 (75%) 10 (66,7%)
Full Analysis Set (FAS) 11 (100%) 4 (100%) 15 (100%)
Safety Set (SAS) 11 (100%) 4 (100%) 15 (100%)
Completer’s Set (CS) 6 (54,5%) 3 (75%)0 9 (60%)
Per Protocol Set (PP) 8 (72,7%) 4 (100%) 12 (80%)
Studienstatus, n (%)
Studie beendet 9 (81,8%) 0 9 (69,2%)
Studienabbruch 2 (18,2%) 0 2 (13,3%)

Quellen: CSR RM-493-012, Table 9 [21]; CSR RM-493-015, Tabelle 8 [31]
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Tabelle 4-51: Verabreichung der Studienmedikation in Zulassungsstudien — weitere Untersuchungen

Verabreichung der Studienmedikation — SAS Studienpopulation

RM-493-012 RM-493-015
Pivotal Supplement Gesamt Pivotal Supplement Gesamt
Ereignis N=10 N=5 N=15 N=11 N=4 N=15
Patienten mit mindestens 10 4 15 11 4 15

einer Gabe Setmelanotide

Therapeutische Dosierung Studienmedikation, n (%)

0,5 mg/Tag 0 0 0 0 0 0

1,0 mg/Tag 0 0 0 0 0 0

1,5 mg/Tag 6 (60,0) 2 (40,0 8 (50,3) 1(9,1) 1(25) 2(13.3)
2,0 mg/Tag 1(10,0) 2 (40,0) 3(20,0) 2(18,2) 1(25) 3(20,0)
2,5 mg/Tag 3(30,0) 0 3(20,0) 6 (54,5) 1(25) 7 (46,7%)
3,0 mg/Tag 0 1(20,0) 1(6,7) 2(18,2) 1(25) 3(23,0)
Gesamt verabreichte Dosierung Studienmedikation (mg)

Mean (SD) 591,0 (208,5 648,4 (280,5)  610,1 (226,3)  1.039,1 (586)  944,1 (326,6) 1.013,8 (519
min, max 207,913 285,5; 1038 206,5; 1038 99,5; 2.196,5 697; 1.425,0 99,5; 2.196,5

Adjustierte Gesamtdosierung Studienmedikation (mg)
Mean (SD) 581 (219) 647,3 (279,9)  608,5(224,2) 1.038,6 (585) 945,9; (324.9) 1.013,9 (519)
min, max 139, 912 285,5; 1038 206,5; 1038 99,5; 2.196,5 704; 1.425 99,5; 2.196.5

Dauer der Dosis-Titrationsphase (Tage)
Mean (SD) 58,4 (12,3) 67,0 (18,41) 61,3 (14,57) 60,9 (13,21) 58,3 (13,40) 60,2 (12,83)
min, max 42,84 42,84 42,84 42,77 43;70 42,77

Gesamt-Behandlungstage nach Dosis-Titration (Tage)
Mean (SD) 332,7(107,5) 330,2(186,6) 331,9(131,8) 390,8 (205,5) 354,3(90,19) 381,1(179,4)
min, max 43,456 46, 498 43,498 1;749 266; 433 1; 749

Patienten mit mindestens einer Dosisanpassung/Unterbrechung der Behandlung

Sicherheit 1 (10,0) 1 (20,0) 2 (15,3)) 2(18,2) 0 2 (13,3)
Wirksamkeit 1 (10,0) 0 1(6,7) 3(27.,3) 2 (50,0) 5 (33,3)
Sonstige 2 (20,0) 1 (20,0) 3(20,0) 0 2 (50,0) 1(6,7)

Quelle: CSR RM-493-012, Tab 34 [21]; CSR RM-493-015, Tab 28 [31]
1 Unerwiinschtes Ereignis mit einem moglichen oder wahrscheinlichen Zusammenhang mit der Studienmedikation

Tabelle 4-52: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen

Studie Einschluss in Behandlung in Gesamt-Beobachtungszeit Gesamt-Beobachtungs-
Nachbeobach- Nachbeobach- Index Study Baseline zeit Nachbeobachtungs-
tungsphase tungsphase studie Baseline
N n (%) n n
mean (SD) [min, max] mean (SD) [min, max]
RM-493-022 7 7 (100%) 7 7

707,9 (104,3) [527; 815] 248,4 (76,92) [114; 311]

Quelle: CSR RM-493-022, Tab 5 [40]:
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Begleiterkrankungen, Begleitbehandlungen und VVorbehandlungen zur Gewichtsreduktion

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in Zusammenhang mit der Bestimmung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie vorausgesetzt, dass: “sofern nétig, in beiden Studienarmen
eine optimale Behandlung von Begleiterkrankungen (wie z.B. Hypertonie, Dyslipidamie,
Diabetes mellitus) erfolgt” [10]. Diese Vorgabe des G-BA wurde in den beiden
Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 erfiillt.

Ziel der Zulassungsstudien war es, moglichst viele Patienten im sehr seltenen
Anwendungsgebiet in die Studien einschlieBen zu kdnnen, so dass das Studienprotokoll
Begleitmedikationen grundsétzlich erlaubte, sofern dem nicht wesentliche Sicherheitsbedenken
entgegenstanden. Nicht erlaubt waren medikamentdse Behandlungen mit einer moglichen
Auswirkung auf die Untersuchung der Wirksamkeit von Setmelanotide sowie anorektische
Wirkstoffe oder Wirkstoffe mit Anorexia als einer nicht seltenen Nebenwirkung. Weiterhin
nicht erlaubt war die Anderung einer bestehenden erlaubten Vortherapie. GemaR Abschnitt
9.4.6.1 des klinischen Studienprotokolls waren folgende relevante Begleitmedikationen zur
Behandlung von dauerhaften Begleiterkrankungen erlaubt:

Wachstumshormone

Empfangnisverhutende Mittel

Hormonersatztherapie

Blutdrucksenkende Mittel

Statine und Blutfettsenkende Therapien

Thyroxine und andere unterstiitzende Therapien

Medikation zur Behandlung von Patienten mit Ubergewicht darunter: endokrine
Therapien, Hydrocortison, Vitamin und Kalzium Praparate, Antidiabetika inklusive
Insulin und sonstige Behandlungen (z.B. Carnitor, Coenzym Q10, Vitamine,
Antikonstipations-Mittel, Anti-Allergika).

No ok owde

Tabelle 4-53 enthalt eine Liste von ausgewahlten metabolischen Begleiterkrankungen und
zugehdrigen Begleitbehandlungen fiir Patienten in beiden Zulassungsstudien. Eine vollstdndige
Liste mit allen dokumentierten Begleiterkrankungen und ihren Behandlungen unter
Berlicksichtigung von Behandlungszeitrdumen und Dosierungen sind in Tabelle 16.1.2.3 der
jeweiligen Kklinischen Studienberichte verfiigbar [ ]. Diese Angaben belegen, dass sowohl die
Vorgaben der Studienprotokolle als auch des G-BA beziiglich einer optimalen Behandlung von
Begleiterkrankungen in beiden Zulassungsstudien erfullt waren. Auch bestatigen die
verfigbaren Angaben zum Zeitverlauf der Behandlungen die hohe und fortdauernde
Krankheitslast der Patienten im Anwendungsgebiet, welche neben Interventionen gegen
Adipositas auch die Behandlung der jeweiligen Begleiterkrankungen erforderten.

Von den Patienten in der Zulassungsstudie RM-493-012 erhielten alle Patienten eine oder
mehrere Behandlungen fir unterschiedliche Begleiterkrankungen. Hervorzuheben sind hier
Behandlungen fiir ACTH-Mangel, arterieller Hochdruck und Diabetes mellitus. Ebenso
erhielten alle Patienten in der Zulassungsstudie RM-493-015 eine oder mehrere Behandlungen
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fur unterschiedliche Begleiterkrankungen. Hervorzuheben sind hier Behandlungen fur Vitamin
D Mangel/Prophylaxe, Hypothyroidismus und Stérungen der kérperlichen Reifung.

Tabelle 4-53: Verabreichte Begleitbehandlungen fur ausgewahlte Erkrankungen der Patienten in
Zulassungsstudien?

Kohorte | Patient? | Begleiterkrankungen® Begleitbehandlungen®
RM-493-012
Pivotal 012-001-001 ACTH-Mangel; Hypotyhroidismus Hydrocortison; Levothyroxin
012-001-002 ACTH-Mangel; arterieller Hochdruck; Hydrocortison; Amlodipin, Ramipril,
Insulin-Resistenz; abdominaler Schmerz Metformin; Omeprazol
012-001-003 Hypothyroidismus; ACTH-Mangel; Levothyroxin; Hydrocortison;
012-001-004 ACTH-Mangel; Hypothyroidismus; Hydrocortison; Levothyroxin;
Infektion der oberen Atemwege; Xylometazolin
012-001-005 Diabetes mellitus Typ Il; verzégerte Acarbose; Kliogest; Levothyroxin;
Pubertét; Hypothyroidismus; ACTH- Hydrocortison, Prednison, Prednisolon;
Mangel; Infektion der oberen Atemwege; Zink; Domperidon
Ubelkeit
012-001-006 Hypothyroidismus; ACTH-Mangel; Levothyroxin; Hydrocortison; Met-
Insulin-Resistenz; arterieller Hochdruck; formin; Ramipril, Hydrochlorothiazid,;
verzdgerte Pubertdt; Diarrhoe; Ostrogen-Konjugate; Perenterol;
012-001-007 ACTH-Mangel; Diabetes ,ellitus Typ 1; Hydrocortison; Insulin Glargin, Insulin;
Gastritis Pantoprazol
012-003-001 Gastritis; Angststorung; Empféangnis- Pantoprazol; Mianserin; Etonogestrel;
verhitung; Adipositas; Liraglutid;
012-004-001 Diabetes mellitus Typ 1; Adrenale Insulin, Insulin Glargin, Insulin Lispro;
Insuffizienz; Ubelkeit; Hydrocortison; Ondansetron;
012-006-001 Diarrhde; Schlafstérung; Asthma; adrenale Loperamid; Melatonin; Fluticason,
Krise; Hochdruck; schwere Depression; Montelukast; Hydrocortison; Clonidin;
Thrombose Zoloft, Risperdal; Warfarin
012-007-002 Suprarenale Insuffizienz; adrenale Hydrocortison; Hydrocortison;
Insuffizienz; Ubergeben; Hydrocortison;
Supplement 012-003-002 Hypothyroidismus; Hypophosphatédmie Levothyroxin; Phosphoneuros
012-007-001 Zervikale Kontraktur Diclofenac
012-008-001 Adrenale Insuffizienz Hydrocortison
012-008-002 Adrenale Insuffizienz Hydrocortison
RM-493-015
Pivotal 015-001-001 Magenschmerz; Vitamin D Mangel Didtzusatz; Colecalciferol
015-001-002 Vitamin D Mangel Colecalciferol
015-001-003 Reflux; Vitamin D Mangel; Heartburn; Omeprazol; Colecalciferol; Omeprazol;
015-001-004 Vitamin D Mangel Colecalciferol
015-002-001 Depression; Allergie; Vitamin D Oxazepam, Fluoxetin, Quetiapin;
Prophylaxe; Diarrhoe; Hypothyroidismus Beclomethason; Colecalciferol;
Loperamid; Levothyroxin
015-002-003 Ubelkeit; abdominale Schmerzen; Metoclopramid, Ondansetron; Sasfon;
Verstopfung; Angststorung; Macrogol 4000; Oxazepam, Vortioxetin
015-002-004 Diabetes; Renale Prophylaxe; Vitamin D Dulaglutid, Insulin Lispro, Metformin;
Prophylaxe; Hypothyroidismus; renale Ramipiril; Colecalciferol; Levo-
Protektion; Mycosis thyroxin; Ramipiril; Antimykotika
015-002-005 Ubelkeit; Empfangnisverhiitung; Metopimazin; Levonorgestrel;
015-003-001 Allergie; Rhinitis; Glukose-Intoleranz; Mometason; Amoxicillin; Metformin;
Menstruationsprobleme Zumeston; Paracetamol;
015-003-002 Verfriihte Pubertat; Allergie; Schlaflosig- Estradiol; Triamcinolon; Paracetamol;
keit; Ubelkeit; Infektions-Prophylaxe Granisetron; Dexamethason;
015-003-003 Allergie; Desloratadin; Mometason;
015-004-001 Diabetes mellitus Typ 2; ldiopathische Metformin, Liraglutid; Azathioprin,
pulmonale Haemosiderosis; Vitamin D Salbutamol, Hydroxychloroquin;
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Mangel; sekundére Pravention kardiovasku-
lare Erkrankung; Infektion;

Colecalciferol; Simvastatin;
Clarithromycin;

Angsstérung;

Supplement 015-007-002 Hypogonadismus; Hypothyroidismus; Testosteron; Levothyroxin; Parace-
Pharyngitis; Gout; Anémie; tamol; Colchimax; Kendural
015-007-003 Asthma; Enteritis; abdominaler Schmerz; Fluticason; Loperamid; Diosmectit;
Diarrhoe; Asthma und Congestion; Diosmectit; Amoxillin; Budesonid;
015-008-001 Hypogonadismus; Depression; Testosteron; Escitalopram, Bupropion;

Clonazepam;

Quelle: CSR RM-493-012, Listings 16.1.2.3 [28], CSR RM-493-015, Listings 16.1.2.3 [37].

LEin vollstiandige Liste von allen Begleiterkrankungen und Behandlungen inklusive Dosierung und Behandlungsdauer sowie
Vorbehandlungen ist in Sektion 16 der klinischen Studienberichte verfiigbar. 2 Patienten in Zulassungsstudien mit mindestens
einer Begleitmedikation zur Behandlung der ausgewiesenen Erkrankungen; ® ausgewahlte internistische Erkrankungen und
dokumentierte Behandlungen.

Tabelle 4-54: Friihere Interventionen zum Zweck der Gewichtsreduktion in Zulassungsstudien

Patient:  Beginn Ende Status Intervention Wirkung
RM-493-012
001-001 2013 2013 beendet  Starke Umstellung Initiale Reduktion des Kérpergewichtes um
Erndhrung 39 kg, die innerhalb weniger Monaten wieder
verloren ging
001-002 2016 2017 beendet Intensives kdrper- Kurzzeitige Reduktion des Kdrpergewichtes
liches Training um 8 kg
001-004 2014 2015 beendet Diat/Erndhrungsum-  Keine signifikante Auswirkung auf das
stellung und Be- Kdérpergewicht
wegungsforderung
001-005 22.09.2014  22.09.2014 beendet OP Magenbypass Initialer Gewichtsverlust um 19 kg; Gewicht
OP Tag: 120 kg, 6 Monate spater: 101 kg.
Gewicht zum screening: 117 kg
003-001 2007 2007 beendet OP Magenballon Nicht wirksam
10.12.2010 2010 beendet OP Magenschlauch ~ Gewichtsverlust -10 kg, voriibergehend
2011 2011 beendet OP Magenbypass Gewichtsverlust -50 kg, voriibergehend
2013 2013 beendet Duodenaler Switch ~ Gewichtsverlust -100 kg Komplikationen
008-001 01.04.2010  15.02.2018 beendet Diétberatung Keine Angaben verfugbar
RM-493-015
001-001 05.12.2006  05.12.2018  beendet Kalorienaufnahme Keine Gewichtsreduktion; Steigerung
begrenzt auf 900 Gewicht (iber die Zeit
kcal/Tag
01.09.2015  26.01.2018  beendet Methylphenidat Stabilisierung des BMI
001-002 25.07.2001  03.05.2012  beendet OP Magenband Initiale Gewichtsreduktion von 44 kg, mit
vollstandigem Verlust des Effektes seit 2009
001-003 10.12.2013  10.12.2013  beendet OP Magenschlauch  Gewichtsreduktion -48 kg (188 kg auf 140 kg
und Verlust des Effektes seit 1,5 Jahren
001-004 18.06.2013 16.07.2013  beendet Aufenthalt Reha- Kein nachweisbarer Effekt
Klinik und Ernéh-
rungsberatung
2015 2015  beendet Klinikaufenthalt mit  Kein nachweisbarer Effekt
Ernahrungsberatung
002-003 1998 1999  beendet OP Magenband Keine post-OP Nachverfolgung
2001 - laufend OP Magenband Keine post-OP Nachverfolgung
003-001 01.01.2010  31.12.2016  beendet Kombinierte Ande-  Therapieresistente Gewichtszunahme

rung Lebensfiihrung
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01.10.2014 - laufend Metformin Keine Anderung Kérpergewicht
01.09.2016  01.02.2018  beendet Dexamfetamin Vorubergehende Gewichtsreduktion
003-002 Jan 2012 Jan 2015  beendet Diatunterstiitzung Voribergehende Gewichtsreduktion

Oct 2015 Mai 2016  beendet Kombinierte Ande-  Therapieresistenz
rung Lebensfiihrung

003-003 01.01.2005  31.12.2007  beendet Diétunterstiitzung Kein nachweisbarer Effekt

004-001 14.10.2013 - laufend OP adjustierbares Keine Anderung des Korpergewichtes
Magenband
008-001 2000 Jul 2019  beendet Ernadhrungs- Kein nachweisbarer Effekt
umstellung
2000 Jul 2019  beendet Bewegung Kein nachweisbarer Effekt

Quelle: CSR RM-493-012, Listings 16.1.2.2.1 [27], CSR RM-493-015, Listings 16.1.2.2.1 [36].
! Patienten in Zulassungsstudien mit Vorbehandlungen zum Zweck der Gewichtsreduktion

Tabelle 4-54 enthalt eine ergdnzende zusammenfassende Darstellung von verfiigbaren Angaben
zu friheren Interventionen zur Gewichtskontrolle flr Patienten in den Zulassungsstudien RM-
493-012 [26;27] und RM-493-015 [35;36]. Von 14 Patienten in der Studie RM-493-012 war
fur 6 Patienten (43%) und von 13 Patienten in der Studie RM-493-015 war fur 10 Patienten
(77%) eine oder mehrere frihere Interventionen zur Gewichtsreduktion dokumentiert. Mit dem
Ziel einer Gewichtsreduktion erhielten die Patienten eine oder mehrere operative und/oder nicht
invasive Interventionen wie Diét, Didtberatung, Erndhrungsumstellung, korperliches Training
die jedoch nicht zu einer dauerhaften Gewichtsreduktion fiihrten. Vorherrschende
Therapieoption waren operative Verfahren, die bei 2 von 14 Patienten in RM-493-012 und 4
von 13 Patienten in RM-493-015 zur Anwendung kamen ohne jedoch zu einer nachhaltigen
Reduktion des Korpergewichtes zu fihren. Lediglich zwei Patienten mit LEPR-Mangel
Adipositas erhielten mit Metformin und Dexamfetamin sowie Methylphenidat (off-label)
medikamentdse Behandlungen, die jedoch ebenfalls nicht zu einer Gewichtsreduktion fiihrten.
Bestimmend ist flr die Mehrzahl der Patienten mit Interventionen zur Gewichtsreduktion war,
dass die Interventionen sich Uber einen mehrjahrigen Zeitraum erstreckten, im Fall von
Operationen dauerhaft waren und auch haufige Dosisanpassungen und Therapiewechsel
vorgenommen wurden. In ihrer Gesamtheit entsprechen die in Tabelle 4-53 dargestellten
Interventionen zur Gewichtsreduktion den in der wissenschaftlichen Literatur,
Behandlungsleitlinien und Empfehlungen von Krankenkassen empfohlenen Malinahmen zur
Behandlung von Adipositas ohne direkten Bezug zum Anwendungsgebiet.

Abbildung 4: Historische Angaben zum BMI in Zulassungsstudien bei Patienten mit Adipositas
aufgrund POMC-Mangel und LEPR-Mangel
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Quelle: Wabitsch [56]

In einer erganzenden, post hoc durchgefiihrten Analyse von Patienten in klinischen Studien mit
Setmelanotide werden die vorgenannten Angaben (Tabelle 4-52) zum fehlenden
therapeutischen Erfolg von Malinahmen zur Gewichtsreduktion weiter vertieft [56]. In der
vorgelegten retrospektiven Datenanalyse von 17 Patienten aus den klinischen Studien RM-493-
012 und RM-493-015 mit POMC- (n=8), PCSK1- (n=1) und LEPR (n=8) Mangel Adipositas
mit Daten zur langjahrigen Entwicklung des Korpergewichtes und Angaben zu MaRnahmen
zur Gewichtsreduktion zeigte sich, dass verabreichte Malinahmen ohne nachhaltige Wirkungen
auf das Korpergewicht waren und erst eine Behandlung von Setmelanotide zu einer relevanten
Reduktion des Korpergewichtes fiihrte (Abbildung 5). Von den 17 in der Analyse
berlcksichtigten Patienten hatten 3 Patienten mit POMC-, ein Patient mit PCSK1 und ein
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Patient mit LEPR-Mangel Adipositas keine Interventionen zur Gewichtsreduktion erhalten.
Alle sonstigen 12 Patienten hatten unterschiedliche Interventionen erhalten, die zum Teil
bereits ab dem ersten Lebensjahr angewandt wurden. Fur alle in der Analyse berticksichtigten
Patienten gilt, dass, unabhangig von der Art der angewandten Interventionen, kein andauernder
Effekt auf das Korpergewicht und den BMI der Patienten festzustellen war (Abbildung 5; siehe
auch Tabelle 1 von [56]). MaBnahmen die zur Anwendung kamen waren: operative Verfahren,
Diét, korperliches Training und off label medikamentdse Therapien.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotential auf Studienebene

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-55: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — weitere Untersuchungen
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RM-493-012 nein nein nein nein ja ja hoch
RM-493-015 nein nein nein nein ja ja hoch
RM-493-022 nein nein nein nein ja ja hoch

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Aufgrund des offenen, einarmigen Studiendesigns fiir jede der drei berlicksichtigten Studien
wurde das Verzerrungspotential fiir alle Studien und somit auch fiir alle berticksichtigten
patientenrelevanten Endpunkte als hoch eingestuft (Tabelle 4-55).

Das pharmazeutische Unternehmen verweist jedoch darauf, dass fir Setmelanotide zur
Behandlung von Patienten im betrachteten Anwendungsgebiet keine Mdoglichkeit besteht,
Klinische Studien mit einer héheren Evidenzstufe durchzufiihren. Dies ergibt sich unmittelbar
aus der sehr geringen Inzidenz und Prdvalenz im Anwendungsgebiet, welche eine
Durchfiihrung von aussagefédhigen kontrollierten oder verblindeten Studien im
Anwendungsgebiet nicht unterstiitzen. Zu bericksichtigen sind auch die ausgepragte
Vulnerabilitat der betroffenen Patienten und gultige VVorgaben aus der Verordnung (EG) Nr.
1901/2006 des Europaischen Parlaments, welche die Belastung aus klinischen Studien fur
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Kinder und Heranwachsende auf ein notwendiges und ethisch vertretbares Minimum
begrenzen. Berucksichtigt man weiterhin das vollige Fehlen von Behandlungsoptionen im
Anwendungsgebiet mit nachgewiesener Wirksamkeit und Sicherheit, entspricht das gewéhlte
Studiendesign der bestverfligbaren Evidenz im Anwendungsgebiet, wéhrend vergleichende
Studien weder medizinisch sinnvoll noch ethisch vertretbar sind. Dies gilt auch fur indirekte
oder historische Vergleiche von Setmelanotide versus BSC, da fir BSC keine Studien
identifiziert werden konnten, die einen aussagefahigen Vergleich erlauben.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die berucksichtigten offenen Studien RM-493-012, RM-493-015 und RM-493-022 sind in
Anhang 4-E entsprechend den Anforderungen des TREND Statements charakterisiert. In
Anhang 4-F ist das Verzerrungspotential fur die berticksichtigten Endpunkte dargestellt.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-56: Matrix der Endpunkte - weitere Untersuchungen

Endpunktkategorie und Endpunkt

Studie

RM-493-012

RM-493-015

RM-493-022

Patientenpopulation

POMC/PCSK1

LEPR

POMC

Verlangerung des Uberlebens, Mortalitat
Todesfalle

X

Korpergewicht
BMI, BMI-z
Huiftumfang
Hunger

Verbesserung des Gesundheitszustandes, Morbiditat

X X X

X X X X

Verbesserung der Lebensqualitét

IWQOL-Lite
PedsQL

xX X

X X

Verringerung von Nebenwirkungen

UEs

SUEs

UEs nach SOC und Schweregrad
UEs mit Therapieabbruch

UEs von spez. Interesse

PHQ-9

X X X X X X

X X X X X X

X X X X X X

Die Ergebnisdarstellung erfolgt fir die in Tabelle 4-56 dargestellten patientenrelevanten
Endpunkte fir die beiden Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 und die
Nachbeobachtungsstudie RM-493-022. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt primar fiir die
pivotale Kohorte, welche den Zulassungsbehdrden im Rahmen des Zulassungsverfahrens
vorgelegt wurde. Weiterhin dargestellt werden die Ergebnisse der kombinierten pivotal +
supplement Kohorte (nachfolgend als ,,Gesamt™ bezeichnet) beriicksichtigt. Die Darstellung
der Ergebnisse erfolgt fur die FAS, DUS oder SAS Patientenpopulation sofern verfugbar.
Ergénzend werden Ergebnisse aus post-hoc Analysen beriicksichtigt.
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4.3.2.3.3.1 Mortalitat: Todesfalle — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-57: Operationalisierung von Endpunkt Todesfélle — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
RM-493-012 Anzahl der Patienten, die im Verlauf der Zulassungsstudien bis zur Studienwoche 52
RM-493-015 als Todesfalle berichtet wurden. Die Analyse erfolgte fiir die Sicherheitspopulation

(SAS), die Ergebnisse wurden als Sicherheitsendpunkt berichtet.

RM-493-022 Anzahl der Patienten, die im Verlauf der laufenden Nachbeobachtungsstudie bis zum
verfugbaren Datenschnitt nach 37 Wochen (V4) als Todesfélle berichtet wurden. Die
Analyse erfolgte fiir die Sicherheitspopulation (SAS), die Ergebnisse wurden als
Sicherheitsendpunkt berichtet.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-58: Verzerrungspotential von Endpunkt Todesfalle — weitere Untersuchungen

= o
[<5]
9 o 5 c
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S < £5¢ 225 S o
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S o Taa S £5 @ £
25 QS 2L S8< =
Studie o C SELC o223 T g
> <> O u s m Y <
RM-493-012 nein nein ja ja
RM-493-015 nein nein ja ja
RM-493-022 nein nein ja ja

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Aufgrund des offenen, einarmigen Studiendesigns fur jede der drei berticksichtigten Studien
wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene (Tabelle 4-55) und somit auch fur den
Endpunkt Todesfélle als hoch eingestuft. (Tabelle 4-58).

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
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Berichterstattung. Machen Sie dartber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

In der Zulassungsstudie RM-493-012 mit 15 Patienten (pivotal + supplement) mit
POMC/PCSK1-Mangel Adipositas und 7 in der Analyse beriicksichtigte Patienten mit POMC-
Mangel Adipositas aus der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 traten bis zur Studienwoche
52 bzw. bis zum verfugbaren Datenschnitt zur Studienwoche 37 keine Todesfélle auf (Tabelle
4-59). In der Zulassungsstudie RM-493-015 mit 15 Patienten (pivotal + supplement) mit LEPR-
Mangel Adipositas verstarb eine Patientin (6,7%) der pivotalen Kohorte im Verlauf der
Klinischen Studie. Nach Einschatzung des Prufarztes stand die Todesursache in keinem
kausalen Zusammenhang mit der verabreichten Studienmedikation. Die fur die betroffene
Patientin berichtete Todesursache war ein tddlicher Verkehrsunfall als Beifahrerin zur
Studienwoche 35 (Studientag 251).

Tabelle 4-59: Ergebnisse fur den Endpunkt Todesfalle — weitere Untersuchungen

Pivotale Kohorte Gesamt!
Studie — SAS Population n (%) n (%)
RM-493-012 N=10 N=15
RM-493-012 0 0
RM-493-015 N=11 N=15
RM-493-015 1 (9,1%) 1 (6,7%)
RM-493-022 N=7 N=7
RM-493-022 n.a. 0
Der Endpunkt Todesfélle wurde als Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) Leading to Death berichtet.
1 Gesamt berticksichtigt Patienten der pivotalen und der supplement Kohorte
Quelle: CSR RM-493-012, Tabelle 35 [21]; CSR RM-493-015, Tabelle 29 [31]; CSR RM-493-022, Tabelle 14.3.1.6A
[44]
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4.3.2.3.3.2 Morbiditat: Korpergewicht — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-60: Operationalisierung von Endpunkt Korpergewicht — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
RM-493-012 Die Datenerhebung zum Morbiditatsendpunkt Kérpergewicht erfolgte in beiden
RM-493-015 Zulassungsstudien zu folgenden Studienvisits (Studienwoche):

wéhrend der Screeningphase und der Dosistitration: V1 (-4), V2a (1); wéhrend der 10
wdchigen offenen Behandlungsphase: V3 (3), V4 (5), V5 (9); wéhrend der doppel-
blinden Placebo Behandlungsphase: V6 (13), V7 (17), V8 (21); wéahrend der 32
wochigen offenen Behandlungsphase: V9 (27), V10 (33), V11 (39), V12 (45), V13 (53)
sowie dem Studienvisit zum Studienende/-abbruch.

Zu jedem Studienvisit wurde die Messung des Koérpergewichtes 3-fach durchgefiihrt,
erfolgte im Nuchternzustand, nach Blasentleerung und jeweils zur gleichen Tageszeit.
Fur die Messung waren die Patienten aufgefordert leichte Kleidung und keine Schuhe zu
tragen.

Die Ergebnisse fur den Endpunkt wurden als die Anzahl Patienten mit einer
Gewichtsreduktion >10% sowie absolute und prozentuale Anderung des
Korpergewichtes dargestellt.

RM-493-022 Die Datenerhebung zum Endpunkt Kérpergewicht erfolgte in der Nachbeobachtungs-
studie analog zur Vorgehensweise in der Indexstudie RM-493-012 und fur den
vorliegenden Datenschnitt zu folgenden Studienvisits (Studienwoche):

V1 (1), V2 (13), V3 (25) und V4 (37).

Die Ergebnisse fiir den Endpunkt wurden als absolute und prozentuale Anderung des
Korpergewichtes dargestellt.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-61: Verzerrungsaspekte von Endpunkt Kérpergewicht — weitere Untersuchungen
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Aufgrund des offenen, einarmigen Studiendesigns fur jede der drei berticksichtigten Studien
wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene (Tabelle 4-55) und somit auch fir den
Endpunkt Korpergewicht als hoch eingestuft (Tabelle 4-61).

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils gultigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

In den Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 waren in Abstimmung mit den
Zulassungsbehdrden die beiden folgenden Analysen des Koérpergewichtes als primaérer
Studienendpunkt und als wesentlicher sekundérer Wirksamkeits-Endpunkt préspezifiziert [15]:

- Anzahl Patienten mit einer Gewichtsreduktion um mindestens 10% zum Studienende
nach 52 Wochen versus Baseline flr die FAS Population (primarer Studienendpunkt).

- Prozentuale Anderung des Korpergewichtes zum Studienende nach 52 Wochen versus
Baseline fur die DUS Population (sekundarer Studienendpunkt).

Ergénzend hierzu stuft der pU die folgende Analyse des Korpergewichtes ebenfalls als
wesentlich ein:

- Anderung (Umkehrung) des Korpergewichtes wahrend der 8-wdchigen placebo-
kontrollierten ,,Withdrawal“ Phase fir die DUS Population (sekundérer
Studienendpunkt).

Die Ergebnisse fir den primaren Endpunkt sind in Tabelle 4-62 dargestellt, die Ergebnisse fur
die beiden als wesentlich eingestufte sekundare Studienendpunkte zum Koérpergewicht sind
nachfolgend in Tabelle 4-63 und Tabelle 4-64 dargestellt. Die Ergebnisse bestétigen
ubereinstimmend, daf3:

- Setmelanotide zu einer nachhaltigen, statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Reduktion des Korpergewichtes fuhrt,

— dieser Effekt umkehrbar ist, wenn die Behandlung mit Setmelanotide unterbrochen oder
abgesetzt wird und

— die berichteten Ergebnisse mit den Ergebnissen zum Endpunkt Hunger korrespondieren
(siehe Abschnitt 4.3.2.3.3.5).

Setmelanotide (IMCIVREETM) Seite 117 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.05.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anzahl Patienten mit einer Gewichtsreduktion >10%

Fur den priméren Studienendpunkt resultierte fur die pivotale Kohorte der FAS Population in
beiden Zulassungsstudien eine statistisch signifikante Anzahl Patienten mit einer Reduktion des
Korpergewichtes um > 10% zum Studienende nach 52 Wochen versus Baseline (Tabelle 4-62).
Fur Patienten mit POMC/PCSK1-Mangel Adipositas mit 10 Patienten in RM-493-012
erreichten 8 (80%) [90% CI: 49,31; 96,3; p< 0,0001] eine Reduktion des Kdrpergewichtes um
> 10%. Von den 11 Patienten der pivotalen Kohorte der FAS Population in Studie RM-493-
015 erreichten 5 (455%) [90% CI: 19,96; 72,88]; p<0,0001] eine Reduktion des
Kdrpergewichtes um mindestens 10% zur Studienwoche 52 versus Baseline.

Hiermit Ubereinstimmend resultierte flr die pivotale + supplement Kohorte der FAS Population
in beiden Zulassungsstudien eine statistisch signifikante Anzahl Patienten mit einer Reduktion
des Korpergewichtes um > 10% versus Baseline (Tabelle 4-62). Fur Patienten mit
POMC/PCSK1-Mangel Adipositas in RM-493-012 erreichten 12 (85,7%) von 14 (p<0,0001)
und fur Patienten mit LEPR-Mangel Adipositas in RM-493-015 erreichten 8 (53,3%) von 15

Patienten (p<0,0001) eine Reduktion des Kérpergewichtes von mindestens 10%.

Tabelle 4-62: Anzahl Patienten mit einer Gewichtsreduktion > 10% in Zulassungsstudien — weitere
Untersuchungen

Primérer Endpunkt RM-493-012 RM-493-015

Population N n (%) p-Wert N n (%) p-Wert
[90% CI] [90% CI]

Pivotale Kohorte

Anzahl Patienten mit FAS® 10 8 (80,0%) < 0,0001 11 5 (45,5%) <0,0001

einer Gewichtsreduk- [49,31; 96,32] [19,96; 72,88]

tion > 10%

Gesamt??

Anzahl Patienten mit FAS? 14 12 (85,7%) < 0,0001 15 8 (53,3%) <0,0001

einer Gewichtsreduk- [61,46; 97,40] [30,00; 75,63]

tion > 10%

! Die Analyse berticksichtigte die Analyse vom 30. April 2020 mit 10 pivotalen und 4 supplement Patienten fiir Studie
RM-493-012 und 11 pivotalen und 4 supplement Patienten fiir Studie RM-493-015 (CTD 2.5 clinical overview Tabelle 9)

2 Gesamt beriicksichtigt Patienten der pivotalen und der supplement Kohorte.
2 FAS beriicksichtigt alle Patienten mit mindestens einer Dosis Studienmedikation und Messung zur Baseline.
Quelle: CSR RM-493-012, Tabellen 12, 13 [21]; CSR RM-493-015, Tabellen 11, 12 [31]

Erganzend zu den Angaben zum primdren Endpunkt in Tabelle 4-62 enthélt Tabelle 4-63
Angaben zur Anzahl Patienten mit einer Gewichtsreduktion unter Berlicksichtigung von
unterschiedlichen Schwellenwerten. Fir die pivotale Kohorte der FAS Population in RM-493-
012 mit 10 Patienten erreichten 8 (80%) Patienten eine Gewichtsreduktion von 20% und eine
maximale Gewichtsreduktion von 35% wurde fiir einen Patient (10%) zum Studienende nach
52 Wochen versus Baseline berichtet. In der Studie RM-493-015 mit 11 Patienten der pivotalen

Setmelanotide (IMCIVREETM) Seite 118 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.05.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Kohorte des FAS Population erreichten 2 (18,2%) Patienten von insgesamt 11 Patienten eine
Gewichtsreduktion von 20%, was gleichzeitig der maximal erreichten Gewichtsreduktion
entsprach.

Tabelle 4-63: Anzahl Patienten mit unterschiedlichen Gewichtsreduktionen in Zulassungsstudien —
weitere Untersuchungen

Anzahl Patienten mit Reduktion des Kérpergewichtes zur Studienwoche 52 versus Baseline n (%)
RM-493-012 — pivotale Kohorte — FAS Population Gesamt (N=10)
Patienten mit einer Reduktion des Korpergewichts > 10% 8 (80%)
Patienten mit einer Reduktion des Koérpergewichts > 15% 8 (80%)
Patienten mit einer Reduktion des Korpergewichts >20% 8 (80%)
Patienten mit einer Reduktion des Korpergewichts >25% 7 (70%)
Patienten mit einer Reduktion des Korpergewichts >30% 3 (30%)
Patienten mit einer Reduktion des Korpergewichts > 35% 1 (10%)
Patienten mit einer Reduktion des Korpergewichts > 40% 0
RM-493-015 — pivotale Kohorte — FAS Population Gesamt (N=11)
Patienten mit einer Reduktion des Korpergewichts > 5% 6 (54,5%)
Patienten mit einer Reduktion des Korpergewichts > 10% 5 (45,5%)
Patienten mit einer Reduktion des Korpergewichts > 15% 5 (45,5%)
Patienten mit einer Reduktion des Korpergewichts >20% 2 (18,2%)
Patienten mit einer Reduktion des Kdrpergewichts >25% 0

Quelle: CSR RM-493-012 [21]; CSR-493-015 [31]; RM-493-pool: Weight and BMI over time [45]; eigene Darstellung

Absolute und prozentuale Anderung des Kérpergewichtes

Fur die pivotale Kohorte der DUS Population in der Studie RM-493-012 resultierte eine
Reduktion des mittleren Korpergewichtes (SD) von 114,97 kg (37,77 kg) zur Baseline auf
83,08kg (21,43 kg) zur Studienwoche 52 (Tabelle 4-64). Die resultierende prozentuale
Reduktion des mittleren Korpergewichtes war statistisch signifikant und betrug -25,39% [LS-
mean: 90% CI: -28,80; -21,98; p <0,0001]. Hiermit vergleichbar resultierte flr die pivotale
Kohorte der DUS Population in der Studie RM-493-015 eine Reduktion des mittleren
Korpergewichtes (SD) von 131,74 kg (32,61kg) zur Baseline auf 115,00 kg (29,60 kg) zur
Studienwoche 52. Die resultierende prozentuale Reduktion des mittleren Korpergewichtes war
statistisch signifikant und betrug -12,47% [LS-mean: 90% CI: -16,10; -8,83; p <0,0001].

Die korrespondierenden Ergebnisse fur die pivotale + supplement Kohorte in beiden
Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-15 war gleichgerichtet, in ihrem Ausmal}
vergleichbar und ebenfalls statistisch signifikant (Tabelle 4-64).
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Tabelle 4-64: Absolute und prozentuale Anderung des Korpergewichtes in Zulassungsstudien —
weitere Untersuchungen

Veranderung des Kérpergewichts zur Studienwoche 52 versus Baseline (kg; %)

Studie N n Ergebnis zum Studienvisit Prozentuale Veranderung

Mean (SD); min, max LS-mean [90% CI]; p-Wert; min, max
RM-493-012 - Pivotale Kohorte - DUS Population
Baseline 9 9 114,97 (37,77); 55,87, 186,73 nicht zutreffend
Woche 52 9 9 83,08 (21,43); 54,52, 121,80 -25,39%; [-28,80; -21,98]; <.0001; -35,57,-2,41
RM-493-012 — Pivotale + supplement Kohorte - DUS Population
Baseline 13 13 108,66 (36,66); 55,7, 186,7 nicht zutreffend
Woche 52 13 13 79,14 (22,98); 33,6, 121,8 -25,73%,; [-28,49; -22,98]; <.0001; -39,6, -2,4
RM-493-015 — Pivotale Kohorte - DUS Population
Baseline 7 7 131,74 (32,61); 89,37, 170,40 nicht zutreffend
Woche 52 7 7 115,00 (29,60); 81,70, 149,92 -12,47%; [-16,10; -8,83]; <.0001; -23,31, 0,09
RM-493-015 - Pivotale + supplement Kohorte - DUS Population
Baseline 10 10 139,87 (37,91); 89,4, 208,7 nicht zutreffend
Woche 52 10 10 122,65 (35,02); 81,7, 184,3 -12,37% [-15,08; -9,66]; <.0001; -23,3, 0,1

Quelle: CSR RM-493-012, Tabellen 14, 15 [21]; CSR RM-493-015, Tabellen 13, 14 [31]

Anderung  (Umkehrung) des Korpergewichtes wiéhrend der placebo-kontrollierten
Behandlungsphase

Fur den vom pU ebenfalls als wesentlich eingestuften sekundaren Endpunkt Anderung des
Korpergewichtes wahrend der placebo-kontrollierten Behandlungsphase resultierte in beiden
Zulassungsstudien fir die pivotale Kohorte und die pivotal + supplement Kohorte der DUS
Population ein statistisch signifikanter Anstieg des Korpergewichtes (Tabelle 4-65). Fur
Patienten in der Studie RM-493-012 resultierte ein inkrementeller Anstieg des mittleren
Korpergewichtes (SD) um +8,52 kg (5,38) der statistisch signifikant war (p=0,0029). Diese
Umkehr der initialen Gewichtsreduktion beriicksichtigte die Anderung des mittleren
Korpergewichtes (SD) wahrend der aktiven Behandlungsphase von -3,0 kg (2,52) und
Anderung des mittleren Korpergewichtes (SD) wahrend der 4-wdchigen Placebo-
Behandlungsphase von +5,52 kg (3,05). Ein Patient wurde wegen eines Verstol3es gegen die
Behandlungssequenz wahrend der Placebobehandlung von einer Berilcksichtigung
ausgeschlossen. Hiermit tGbereinstimmend resultierte fiir Patienten in der Studie RM-493-015
ein inkrementeller Anstieg des mittleren Korpergewichtes (SD) um +7,03 kg (3,35) der
statistisch signifikant war (p=0,0014) und sich aus den Komponenten Anderung des mittleren
Korpergewichtes (SD) wahrend der aktiven Behandlungsphase von -2,06 (1,73) und Anderung
des mittleren Kérpergewichtes (SD) wéhrend der 4-wdchigen Placebo-Behandlungsphase von
+4,97 kg (2,30) zusammensetzte. Die Ergebnisse waren fir die Patienten in beiden
Zulassungsstudien und fiir beide berticksichtigte Kohorten einheitlich und gleichgerichtet und
statistisch signifikant.
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Die korrespondierenden Ergebnisse fir die pivotale + supplement Kohorte in beiden
Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-15 war gleichgerichtet, in ihrem AusmaR
vergleichbar und ebenfalls statistisch signifikant (Tabelle 4-65).

Tabelle 4-65: Anderung des Korpergewichtes wahrend der placebo-kontrollierten Behandlungsphase
in Zulassungsstudien — weitere Untersuchungen

Anderung (Umkehrung) des Koérpergewichtes wéhrend der doppel-blinden placebo-kontrollierten Behandlungsphase
Kohorte Behandlung N n Ergebnis zum Studienvisit Veréanderung (kg) versus Baseline
Mean (SD); min, max Mean (SD) [90% CI]; p-Wert; min, max

RM-493-012 — DUS Population
Pivotal Active 9 8 -3,00 (2,52); -6,40; 0,54 nicht zutreffend

Placebo 9 8 5,52 (3,05); 1,53; 10,50 8,52 (5,38); [4,91; 12,12]; 0.0029; 1,20, 16,90
Gesamt! Active 13 11 -2,8(2,41); -6;1 nicht zutreffend

Placebo 13 11 6,2 (3,87); 2,15 9,0 (5,20); [6,14; 11,81]; 0.0002; 1,17
RM-493-015 — DUS Population
Pivotal Active 9 7 -2,06 (1,73); -4,15,1,05 nicht zutreffend

Placebo 9 7 4,97 (2,30); 2,85, 9,03 7,03 (3,35); [4,57;9,50]; 0.0014; 1,85,12,67
Gesamt! Active 9 9 -1,2 (3,04); -4; 6 nicht zutreffend

Placebo 9 9 49(2,82): 1,9 6,1 (5,26); [2,82;9,35]; 0.0085; 5, 13
Quellen: CSR RM-493-012, Tabellen 22, 23 [21]; CSR RM-493-015, Tabelle 21, 22 [31]
! Gesamt berticksichtigt Patienten der pivotalen und der supplement Kohorte

Abbildung 5: Zeitverlauf der Anderung des Kérpergewichtes wahrend der Placebo Behandlungsphase
in Zulassungsstudien — weitere Untersuchungen
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Quelle: a: CSR RM-493-012, Abbildung 5 [21]; b: CSR RM-493-015, Abbildung 5 [31]
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Die in Abbildung 5 vorgelegte graphische Darstellung der prozentualen Anderung des mittleren
Korpergewichtes erganzt die vorgenannten Nachweise und bestétigt gleichzeitig eine
kontinuierliche Reduktion des Korpergewichtes bis zum Ende der initialen 10 wdchigen
offenen Behandlungsphase mit Setmelanotide. Fir Patienten in RM-493-012 betrug die bis zu
diesem Zeitpunkt erreichte Gewichtsreduktion ca. -20 %, fiir Patienten in RM-493-015 ca. -
12%. Der erzielte Behandlungseffekt wurde in der anschlieBenden verblindeten placebo-
kontrollierten Behandlungsphase von 8 Wochen Dauer (Studienvisits V6 bis V8) teilweise
umgekehrt, woraus ein Anstieg des Korpergewichtes fur Patienten in beiden untersuchten
Patientengruppen resultierte. Eine Fortsetzung der Behandlung mit Setmelanotide ab V8 bis
zum Studienende nach 52 Wochen (V12) flhrte zu einer fortgesetzten Reduktion des
Korpergewichts, die in ihrem Ausmal? fur Patienten in Studie RM-493-012 deutlich tber das,
bis V6 erreichte AusmaR hinausging.

Absolute und prozentuale Anderung des Kérpergewichtes in der Nachbeobachtungsstudie

Die Ergebnisse flur die Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 bestatigten, dass die zur
Studienwoche 52 der Indexstudie RM-493-022 erzielte Gewichtsreduktion auch weiterhin bis
zum verfligbaren Datenschnitt zur Woche 37 (V4) erhalten blieb (Tabelle 4-66). Fir die in der
Analyse berlicksichtigten 7 Patienten betrug das mittlere Korpergewicht (SD) 129,59 kg (27,55
kg) zur Baseline der Indexstudie und 91,56 kg (17,90 kg) zur Baseline der
Nachbeobachtungsstudie, was einer Reduktion des Kérpergewichtes von ca. 38 kg entsprach.
Zum verfiugbaren Datenschnitt nach 37 Wochen der Nachbeobachtungsstudie mit 5 in der
Analyse berucksichtigten Patienten resultierte eine statistisch signifikante Reduktion des
mittleren absoluten Kdrpergewichtes versus Baseline der Indexstudie um -38,28 kg [LS-mean:
90% CI: -58,27; -18,29]. Im Gegensatz hierzu war die Anderung des Korpergewichtes zum
Datenschnitt nach 37 Wochen mit+1,48 kg [LS-mean: 90% ClI: -14,02; 16,98]) nur geringfligig
und bestétigte den Erhalt der erzielten Gewichtsreduktion.

Dieses Ergebnis wird auch durch die Darstellung der patientenindividuellen Veranderung des
Korpergewichtes in Studie RM-493-022 fiir den Zeitraum ab Baseline der Indexstudie bis zum
verfligbaren Datenschnitt zur Woche 13 (n=7) und Woche 37 (n=5) bestatigt (Abbildung 6).
Fur jeden in der Analyse beriicksichtigten Patienten resultierte eine deutliche Reduktion des
Korpergewichtes im Verlauf der Indexstudie RM-493-012 bis zur Baseline der
Nachbeobachtungsstudie und anschlielende Beibehaltung der erreichten Gewichtsreduktion
flr alle Patienten bis zur Studienwoche 13 (n=7) bzw. bis zur Studienwoche Woche 37 (n=5)
der Nachbeobachtungsstudie.
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Tabelle 4-66: Anderung des Korpergewichtes in der Nachbeobachtungsstudie — weitere
Untersuchungen

Korpergewicht (kg) zum Studienvisit versus Baseline

Studie N n Ergebnis zum Studienvisit Veranderung (kg) versus Baseline

RM-493-022 Mean (SD); [90% CI]; min, max Mean (SD) [90% CI] min, max

Anderung gegeniiber der Baseline der Index-Studie

Baseline 7 7 129,59 (27,55) [104,10; 155,07] 106,3, 186,7 nicht zutreffend

Woche 13 7 91,77(15,37); [77.56;10598]; 70,2,1153  -37,81 (19,42); [-55,78;-19,85]; -80,7,-238

7
Woche25 7 5  92,60(19,92); [67,87;117,33]; 67,5,1163  -39,80 (17,55); [-61,60;-18,00]; -70,4,-28,7
Woche37 7 5  9412(20,62); [68,52;119,72]; 67,1,121,0  -38,28 (16,10); [-58,27;-18,29]; -657,-26,9

Anderung gegeniiber der Baseline der Nachbeobachtungsstudie

Baseline 7 7 91,56 (17,90); [75,01;108,11]; 73,9,121,9 nicht zutreffend
Woche 13 7 7 91,77 (15,37); [77,56; 105,98]; 70,2, 115,33 +0,21 (5,12); [-4,52;4,95]; -6,6,7,6
Woche25 7 5 92,60 (19,92); [67,87;117,33]; 67,5,116,3 -0,04 (9,66); [12,03;11,95]; -12,7,9,6

Woche37 7 5  94,12(20,62); [68,52;119,72]; 67,1,121,0 +1,48 (12,48); [-14,02; 16,98]; -14.9, 13,3

Quellen: CSR RM-493-022, Tabelle 7 [40]

Abbildung 6: Zeitverlauf der Anderung des Kérpergewichtes in der Nachbeobachtungsstudie je Patient
— weitere Untersuchungen
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Quelle: CSR RM-493-022, Abbildung 2 [40]

Kaorpergewicht — Post hoc Analyse

Eine ergadnzende, post-hoc durchgefiihrte Analyse [Clement 2022] von allen 28 in die
Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 eingeschlossenen Patienten (n=13: < 18 Jahre; n=15: >
18 Jahre), die Setmelanotide Uber einen Zeitraum von 24 Monaten (n=21) oder 36 Monaten
(n=15) erhalten hatten, bestatigte den Langzeiteffekt von Setmelanotide auf das Korpergewicht
(Tabelle 4-67). Zum Zeitpunkt der Baseline der Indexstudie betrug das mittlere (SD)
Kdorpergewicht fur Patienten >18 Jahre (n=15) 147,7 kg (28,7). Nach 24 und 36 Monaten
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Behandlung mit Setmelanotide resultierte eine mittlere (SD) Anderung des Korpergewichtes
gegenuber der Baseline der Indexstudie um -16,7% (16,2) zum Datenschnitt nach 24 Monaten
mit 10 in der Analyse bericksichtigten Patienten und von -13,5% (15,9) zum Datenschnitt nach
36 Monaten mit 8 in der Analyse bericksichtigten Patienten. Wéhrend dem betrachteten
Behandlungszeitraum traten keine neuen unerwinschten Ereignisse auf. Ein Patient beendete
die Studie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses ohne Bezug zur Studienmedikation.

Tabelle 4-67: Anderung des Korpergewichtes tiber 24 und 36 Monate in der Nachbeobachtungsstudie
- weitere Untersuchungen

Prozentuale Anderung des Korpergewichtes fiir Patienten >18 Jahre nach 24 und 36 Monaten versus
Baseline

Patienten N n Zeitpunkt Gewicht; mean (SD)
Patienten > 18 Jahre 15 15 Baseline Indexstudien® 147,7kg (28,7)
Anderung gegeniiber der Baseline der Indexstudie

Patienten > 18 Jahre 15 10 24 Monate -16,7% (16,2)
Patienten > 18 Jahre 15 8 36 Monate -13,5% (15,9)

Clement 2022 [57]
Alle Patienten mit POMC-, PCSK1- oder LEPR-biallelischem Mangel (Datenschnitt 29. Oktober 2021).
! patienten in RM-493-022 aus den Indexstudien RM-493-012 und RM-493-014

Die Gesamtheit der verfugbaren Analysen zum Endpunkt Korpergewicht bestatigen
ubereinstimmend, dass Setmelanotide eine patientenrelevante Reduktion des Korpergewichtes
von Patienten im Anwendungsgebiet bewirkt, die umfassend und andauernd ist und nicht auf
einzelne Patienten-Kohorten, Patienten-Populationen oder Auspragungen des Endpunktes
begrenzt ist. Auch ist der beobachtete Effekt von Setmelanotide gleichgerichtet fiir Patienten
mit POMC/PCKS1-Mangel Adipositas und LEPR-Mangel Adipositas. Die Wirkung von
Setmelanotide auf das Korpergewicht als patientenrelevanten Endpunkt im Anwendungsgebiet
ist daher umfassend und die Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung der Ergebnisse ist als gering
einzustufen, da die berichteten Ergebnisse in ihrer Aussage Uber alle Analysen hinweg
gleichgerichtet waren.
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4.3.2.3.3.3 Morbiditat: Body-Mass-Index — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-68: Operationalisierung von Endpunkt BMI und BMIz — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

RM-493-012 Die fir die Berechnung des Body-Mass-Index (BMI) erforderliche Messung des Kérper-
gewichtes in beiden Zulassungsstudien erfolgte zu folgenden Studienvisits
(Studienwoche):

wahrend der Screeningphase und der Dosistitration: V1 (-4), V2a (1); wahrend der 10
wochigen offenen Behandlungsphase: V3 (3), V4 (5), V5 (9); wéhrend der doppel-
blinden Placebo Behandlungsphase: V6 (13), V7 (17), V8 (21); wéhrend der 32
wochigen offenen Behandlungsphase: V9 (27), V10 (33), V11 (39), V12 (45), V13 (53)
sowie dem Studienvisit zum Studienende/-abbruch.

Die Messung des Korpergewichts wurde zu jedem Studienvisit 3-fach durchgefiihrt und
erfolgte im Nichternzustand, nach Blasenentleerung und jeweils zur gleichen Tageszeit.
Fir die Messung waren die Patienten aufgefordert leichte Kleidung zu tragen und keine
Schuhe.

Die erforderliche Messung der KorpergroRe erfolgte wéhrend der Screeningphase und
der Dosistitration: V1 (-4); wahrend der doppel-blinden Placebo Behandlungsphase: V6
(13); wahrend der 32 wochigen offenen Behandlungsphase: V9 (27), V11 (39) und V13
(53) sowie dem Studienvisit zum Studienende oder Studienabbruch.

Die Messung der KorpergroRe erfolgte durch qualifiziertes Studienpersonal furr Patienten
< 18 Jahre zu den definierten Studienvisits und fur Patienten > 18 Jahre wéhrend der
Screeningphase mittels eines montierten Stadiometers, das innerhalb 4 Stunden vor
Messung kalibriert worden war. Die Messung wurde 3-fach durchgefiihrt und erfolgte
ohne Socken, Schuhe oder Hut.

Die Ergebnisse zum Endpunkt wurden als absolute und prozentuale Anderung des
Korpergewichtes dargestellt

Die Berechnung des BMI (kg/m?) erfolgte unter Beriicksichtigung des zum relevanten
Studienvisit bestimmten Kdrpergewichtes (kg) und dem Quadrat der Kérperoberflache.
Die Bestimmung des Endpunktes BMI war definiert als absolute und relative Anderung
des BMI zur Studienwoche 52 versus Baseline. Der Endpunkt war praspezifiziert als ein
explorativer Endpunkt, die Berechnung erfolgte fiir die DUS Population.

Zusatzlich zum BMI wurde fur padiatrische Patienten der pivotalen Kohorte der Body
mass index z-score (BMI z-score) bestimmt.

RM-493-015

RM-493-022 Die fur den Endpunkt erforderliche Datenerhebung von Kérpergewicht und KérpergréRe
erfolgte analog zur VVorgehensweise in den Studien RM-493-012 und RM-493-015 und
fiir den vorliegenden Datenschnitt V4 (37) zu folgenden Studienvisits (Studienwoche):
Kdrpergewicht: V1 (1), V2 (13), V3 (25) und V4 (37);

KorpergroRe: V1 (1), V2 (13), V3 (25) und V4 (37);
Die Bestimmung des Endpunktes BMI war definiert als absolute und relative Anderung

des BMI zum verfugbaren Studienvisit versus Baseline der Indexstudie RM-493-012
und der Baseline der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-69: Verzerrungspotentials Endpunkt BMI und BMI-z — weitere Untersuchungen
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RM-493-012 nein nein ja ja
RM-493-015 nein nein ja ja
RM-493-022 nein nein ja ja

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Aufgrund des offenen, einarmigen Studiendesigns fur jede der drei berlicksichtigten Studien
wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene (Tabelle 4-55) und somit auch fir den
Endpunkt BMI als hoch eingestuft (Tabelle 4-69).

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Absolute und prozentuale Anderung des Body-Mass-Index (BMI)

Fur den explorativen Endpunkt BMI resultierte fur die pivotale Kohorte der DUS Population
der Studie RM-493-012 (Tabelle 4-70) eine Anderung des mittleren BMI (SD) von 39,98 kg/m?
(8,31) zur Baseline auf 27,76 kg/m? (5,38) zur Studienwoche 52 (Tabelle 4-70). Dies entspricht
einer prozentualen Anderung des BMI von -27,71% [LS-mean; 90% ClI: -31,71; -23,71; p <
0.0001. Hiermit vergleichbar resultierte fiir die pivotale Kohorte der DUS Population der Studie
RM-493-015 eine Anderung des mittleren BMI (SD) von 47,46 kg/m? (11,76) zur Baseline auf
38,79 kg/m? (9,48) zur Studienwoche 52. Dies entspricht einer prozentualen Anderung des BMI
um -13,22% [LS-mean; 90% CI. -16,88; -9,56; p < 0.001] fir die pivotale Kohorte. Die
Ergebnisse zum Endpunkt BMI sind flr pivotale und die pivotale + supplement Kohorte in
beiden Zulassungsstudien gleichgerichtet, in ihrem AusmaR vergleichbar und jeweils statistisch
signifikant.

Setmelanotide (IMCIVREETM) Seite 126 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.05.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-70: Absolute und relative Anderung des BMI in Zulassungsstudien — weitere Untersuchungen

Body Mass Index (kg/m?) — prozentuale Anderung zur Studienwoche 52 versus Baseline
Ergebnis zum Studienvisit Veranderung versus Baseline (%)

Kohorte Studienvisit N n Mean (SD); min, max LS mean; [90% CI]; p-Wert; min, max
RM-493-012 — DUS Population
Pivotal Baseline 9 9 38,98 (8,31); 26,57, 49,88 nicht zutreffend

Woche 52 9 9 27,76 (5,38); 21,31, 38,18 -27,71%; [-31,71; -23,71]; <.0001; -40,43, -7,08
Gesamt! Baseline 13 13 37,80 (7,68); 26,6, 49,9 nicht zutreffend

Woche 52 13 11 27,57 (4.,88); 21,3,38,2 -27,4%; [-30,60; -24,29]; <.0001; -40,4,-7,2
RM-493-015 — DUS Population
Pivotal Baseline 7 7 47,46 (11,76); 35,79, 64,61 nicht zutreffend

Woche 52 7 6 38,79 (9,48); 27,94,52,80 -13,22%; [-16,88; -9,56]; <.0001; -24,23, -1,17
Gesamt! Baseline 10 10 51,24 (13,47); 35,8, 69,7 nicht zutreffend

Woche 52 10 7 38.02 (8,90); 27,9,52,8 -14,0%; [-16,80; -11.20]; <.0001; -24,2, -1,3
! Gesamt berticksichtigt Patienten der pivotalen und der supplement Kohorte
Quellen: CSR RM-493-012, Tabellen 28, 29 [21]; CSR RM-493-015, Tabellen 14.2.1.2.7-D, AD [35]

Absolute und prozentuale Anderung des BMI in der Nachbeobachtungsstudie

Die Ergebnisse aus der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 bestétigten die bereits fur die
Indexstudie RM-493-022 bis zum Studienende nach 52 Wochen berichtete Reduktion des BMI
(Tabelle 4-71). Fur die in der Analyse bericksichtigten 7 Patienten mit POMC-Mangel
Adipositas betrug der mittlere BMI (SD) zur Baseline der Indexstudie 42,29 kg/m? (5,91) und
zur Baseline der Nachbeobachtungsstudie 29,60 kg/m? (7,47). Zum verfiigbaren Datenschnitt
nach 37 Wochen der Nachbeobachtungsstudie mit 5 in der Analyse beriicksichtigten Patienten
resultierte eine statistisch signifikante mittlere Anderung (SD) des BMI von -30,11% (11,05%)
gegeniiber der Baseline der Indexstudie und eine nicht signifikante mittlere Anderung (SD) von
+2,85% (11,95%) gegenuber der Baseline der Nachbeobachtungsstudie. Vergleichbar den
Ergebnissen zum Korpergewicht bestétigten die Ergebnisse fir den BMI, dass die fir die
Indexstudie von 52 Wochen Dauer berichtete Reduktion des BMI langfristig erhalten blieb.

Dieses Ergebnis wurde auch durch die Darstellung der Veranderung des BMI fur einzelne
Patienten in Studie RM-493-022 fiir den Zeitraum ab Baseline der Indexstudie bis zum
verfugbaren Datenschnitt zur Woche 13 (n=7) und Woche 37 (n=5) bestatigt (Abbildung 7).
Fir jeden in der Analyse berticksichtigten Patienten resultierte eine deutliche Reduktion des
BMI im Verlauf der Indexstudie RM-493-012 bis zur Baseline der Nachbeobachtungsstudie
und Beibehaltung der erzielten Reduktion des BMI fiir alle Patienten bis zur Studienwoche 13
(n=7) bzw. bis zur Studienwoche Woche 37 (n=5) der Nachbeobachtungsstudie.
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Tabelle 4-71: Absolute und relative Anderung des BMI in der Nachbeobachtungsstudie — weitere
Untersuchungen

Body Mass Index (kg/m?) zum jeweiligen Studienvisit versus Baseline — prozentuale Veranderung

Studie Ergebnis zum Studienvisit Veranderung (%) versus Baseline

RM-493-022 N n Mean (SD); [95% CI]; min, max Mean (SD); [95% Cl]; min, max

Anderung wihrend der Nachbeobachtungsstudie gegeniiber der Baseline der Index-Studie

Baseline 7 7 42,29 (5,91); [36,82; 47,75]; 33,8,49,9 nicht zutreffend

Woche 13 7 7 2969 (6,24); [23,91;35,46]; 24,6,42,6  -29,73 (10,07); [-39,05; -20,42]; -43,18, -14,63
Woche 25 7 5 30,02(7,03); [21,29; 38,75]; 23,5, 41,4 -31,55 (10,87); [-45,05; -18,06]; -44,84, -17,03
Woche 37 7 5 30,64 (7,07); [21,86;39,42]; 23,4, 41,8 -30,11 (11,05); [-43,84; -16,39]; -45,07, -16,23

Anderung wihrend der Nachbeobachtungsstudie gegeniiber der Baseline der Nachbeobachtungsstudie

Baseline 7 7 29,60 (7,47); [22,69; 36,51]; 22,3, 45,0 nicht zutreffend

Woche 13 7 7 29,69 (6,24); [23,91; 35,46]; 24,6,42,6 1,15 (5,64); [-4,07;6,36]; 5,33, 10,31
Woche 25 7 5 30,02(7,03); [21,29; 38,75]; 23,5, 41,4 0,59 (9,88); [-11,67; 12,85]; -10,65, 12,11
Woche 37 7 5 30,64 (7,07); [21,86;39,42]; 23,4, 41,8 2,85 (11,95); [-11,99; 17,69]; -11,03, 16,59

Quellen: CSR RM-493-022, Tabelle 9 [40]

Abbildung 7: Zeitverlauf der Anderung des BMI je Patient in der Nachbeobachtungsstudie — weitere
Untersuchungen
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Quelle CSR RM-493-022, Abbildung 4 [40]

Eine ergdnzende Analyse des Datenschnitts vom 29. Oktober 2021 [45] mit Patienten aus Studie
RM-493-011 (n=5), Studie RM-493-012 (n=14) und Studie RM-493-015 (n=15) bestétigte die
vorgenannten Ergebnisse zum Langzeiteffekt von Setmelanotide fiir den Endpunkt BMI fur
einen Behandlungszeitraum von 2 oder 3 Jahren (Tabelle 4-72). Von den 14 Patienten aus
Studie RM-493-012 waren fir 13 Patienten 2-Jahres-Daten und fur 8 Patienten 3-Jahres Daten
verfugbar. Von den 15 Patienten aus Studie RM-493-015 waren fiir 13 Patienten 2-Jahres-Daten
und fur 7 Patienten 3-Jahres-Daten verfligbar. Die individuelle Behandlungsdauer der in der
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Analyse berucksichtigten Patienten reichte in der Studie RM-493-012 von 100 Tagen
(Minimum) bis 1.704 Tage (Maximum) und in der Studie RM-493-015 von 57 Tagen
(Minimum) bis 1.305 (Maximum).

Fur alle in der Analyse berucksichtigte 14 (100%) Patienten aus der Studie RM-493-012 mit
einem Ergebnis zum Studienende nach 52 Wochen ergab sich eine Reduktion des BMI
gegenlber der Baseline der Indexstudie. Hiermit Ubereinstimmend wurde fir alle
berucksichtigte Patienten zum last visit eine bestatigende Reduktion des BMI gegeniiber der
Baseline berichtet. Diese Reduktion betrug im Minimum -0,2 kg/m? (Patient 012-006-001;
Behandlungsdauer 1.249 Tage) und im Maximum -21,3 kg/m? (Patient 012-001-006;
Behandlungsdauer 1.495 Tage). Fur 7 (50%) der 14 Patienten in Studie RM-493-012 setzte sich
die Reduktion des BMI auch nach dem Ende der Zulassungsstudie fort, wahrend dies fur 5
Patienten (35,7%) nicht der Fall war.

Hiermit vergleichbar resultierte fir alle 13 (86,7%) Patienten aus der Studie RM-493-015 mit
einem Ergebnis zum Studienende nach 52 Wochen eine Reduktion des BMI gegeniiber der
Baseline der Indexstudie. Flr 11 (73,3%) Patienten resultierte eine Reduktion und fur 4 (26,7%)
resultierte ein Anstieg des BMI zum last visit gegeniiber dem Messwert zur Baseline der
Indexstudie. Fur die 4 Patienten mit einem Anstieg des BMI im betrachteten Analysezeitraum
resultierte eine Anderung des BMI die im Minimum von +1,6 kg/m? (Patient 015-003-003;
Behandlungsdauer 1.196 Tage) bis +7,1 kg/m? (Patient 015-003-001; Behandlungsdauer 1.196
Tage) reichte. Fir die 11 Patienten mit einer Reduktion des BMI im betrachteten
Analysezeitraum resultierte eine Spanne der Anderung des BMI die im Minimum von -0,4
kg/m? (Patient 015-004-001; Behandlungsdauer 415) bis -22,0 kg/m? (Patient 015-007-002;
Behandlungsdauer 1.009 Tage) reichte.

Bei Anwendung der gultigen WHO Klassifikation der BMI Schweregrade [92] und der in
Tabelle 4-72 berichteten patientenindividuellen Anderung des BMI zum letzten Studienvisit
versus Baseline der Indexstudie ergab sich fiir 10 (71,4%) Patienten in Studie RM-493-012 eine
nachhaltige Verbesserung des BMI Schweregrades wahrend fur 4 (28,6%) Patienten die
Reduktion des BMI nicht zu einer Anderung des BMI Schweregrades fiihrte (Abbildung 8).
Insgesamt verbesserten sich 5 Patienten um einen BMI Schweregrad und weitere 5 Patienten
um mindestens zwei BMI Schweregrade. Hiermit korrespondierend resultierte fur 6 (40%)
Patienten der Patienten in Studie RM-493-015 eine Verbesserung des BMI Schweregrades
wéhrend fir 9 (60%) Patienten der BMI Schweregrad unverandert blieb. Insgesamt
verbesserten sich 4 Patienten um einen BMI Schweregrad und 2 Patienten um zwei BMI
Schweregrade.
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Tabelle 4-72: Anderung des BMI je Patient in Zulassungsstudien und der Nachbeobachtungsstudie -
weitere Untersuchungen

Anderung des BMI je Patient zur Studienwoche 52, zum Datenschnitt nach 2 Jahren, 3 Jahren und dem letzten
verfiigbaren Studienvist versus Baseline der Indexstudie

Datenschnitt 29. Oktober 2021 BMI (kg/m?)

Patient Alter! Behandlung? Baseline? 1Jahr 2 Jahre 3 Jahre Last visit Differenz®

RM-493-012 - FAS Population

012-001-001 26 1.704 49,1 31,4 31,3 32,6 28,4 -20,7
012-001-002 16 1.647 49,9 36,4 41,8 40,0 42,5 7,4
012-001-003 15 1.633 42,6 28,0 23,6 24,5 25,8 -16,8
012-001-004 16 1.598 37,5 21,1 29,5 22,2 22,5 -15,0
012-001-005 20 1.593 39,4 30,4 30,3 27,7 30,1 -9,3
012-001-006 17 1.495 43,7 31,7 31,0 24,1 22,4 -21,3
012-001-007 22 1.410 33,8 24,7 28,4 27,5 26,1 7,7
012-003-001 30 100 53,3 52,7 n.v. n.v. 52,7 -0,6
012-003-002 29 879 42,1 26,4 24,8 n.v. 23,7 -18,4
012-004-001 11 592 28,4 21,3 n.v. n.v. 21,4 -7,0
012-006-001 11 1.249 26,6 24,7 23,1 26,2 26,2 -0,2
012-007-002 7 637 27,2 23,3 n.v. n.v. 22,9 -4,3
012-008-001 11 978 36,8 29,7 32,0 n.v. 34,2 -2,6
012-008-002 10 1.116 34,4 26,0 27,8 n.v. 24,6 -9,8

RM-493-015 - FAS Population

015-001-001 13 1.299 43,7 33,1 30,0 34,1 35,2 -8,5
015-001-002 31 1.299 35,8 27,9 29,9 29,8 29,7 -6,1
015-001-003 23 1.236 61,8 52,8 57,7 59,0 60,4 -1,4
015-001-004 8 760 28,1 22,6 23,7 n.v. 23,7 -4,4
015-002-001 37 250 64,6 n.v. n.v. n.v. 53,8 -10,8
015-002-003 36 1.305 38,5 334 32,5 33,7 34,0 -4,5
015-002-004 25 1.234 60,2 58,7 61,3 61,3 62,4 +2,2
015-002-005 25 57 52,3 n.v. n.v. n.v. 51,6 -0,7
015-003-001 20 1.196 49,5 47,4 55,0 52,8 56,5 +7,1
015-003-002 13 1.196 40,4 35,0 44,4 45,3 45,3 +4,9
015-003-003 15 1.196 36,3 36,0 39,5 n.v. 37,9 +1,6
015-004-001 23 415 46,6 44,8 n.v. n.v. 46,2 -0,4
015-007-002 23 1.009 69,7 57,4 49,9 n.v. 47,7 -22,0
015-007-003 13 976 42,4 334 32,7 n.v. 38,6 -3,8
015-008-001 20 482 68,1 49,4 n.v. n.v. 50,7 -17,4

1 Alter bei Einschluss in die Indexstudie; 2 Behandlungsdauer (Tage) wahrend der Zulassungsstudie und Nachbeobachtungs-
phase; 3 Baseline der Indexstudie; 4 Differenz BMI (kg/m2) zwischen Last Visit versus Baseline

Quelle: CSR RM-493-012 [21]; CSR-493-015 [31]; RM-493-pool: Weight and BMI over time [45]; eigene Darstellung

Setmelanotide (IMCIVREETM) Seite 130 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.05.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 8: Anderung der BMI Schweregrad-Kategorie je Patient in Zulassungsstudien — weitere
Untersuchungen

RM-493-012, RM-493-015 BMI (kg/m2) zum “Last Visit”
Datenschnitt 29. Oktober 2021

FAS Population 240 235-<40 230-<35 <30 Gesamt
o POMC: 2 POMC: 1 POMC: 1 POMC: 4 21
£ 240 LEPR: 10 LEPR: 2 LEPR: 1
% o
g 5 LEPR: 1 POMC: 2 POMC: 1 7
» B >35-<40 LEPR: 2 LEPR: 1
S n
~ %

T 1_:: 230-<35 POMC: 2 2
ey S
23 POMC: 2 3
= <30 LEPR: 1
2

Gesamt 12 4 6 11 33

BMI Klassifikation nach WHO [92]; Praadipds: BMI < 30 kg/m?; Adipositas Stufe | (erhéht): BMI > 30 - < 35 kg/m?Z;
Adipositas Stufe Il (hoch): > 35 - < 40 kg/m?; Adipositas Stufe Ill (sehr hoch): BMI > 40 kg/m2. Farbkodierung (Vergleich
Studienwoche 52 versus Baseline): griin: Verbesserung um mindestens eine Stufe; grau: keine Anderung; rot:
Verschlechterung um mindestens eine Stufe.

Quelle: Rhythm, eigene Darstellung

Post hoc Analyse: BMI-z

Eine erganzende, durchgefiihrte Analyse der Anderung des BMI-z fiir 14 Patienten (Kinder und
Heranwachsende unter 18 Jahren) aus den Studien RM-493-012 (n=9) und RM-493-015 (n=4)
bestatigte die zuvor berichteten Ergebnisse zum Langzeiteffekt von Setmelanotide.
Vergleichbar den Ergebnissen in Tabelle 4-72 resultierte auf Ebene der einzelnen Patienten mit
auswertbaren Ergebnissen zur Studienwoche 52 versus Baseline in RM-493-012 (n=9) und
RM-493-015 (n=4) eine Reduktion des BMI-z (Tabelle 4-73). Fur Patienten in Studie RM-493-
012 mit 9 Patienten betrug die minimale Anderung des BMI-z -0,57 und die maximale
Anderung -2,89 sowie -0,12 im Minimum und -0,81 im Maximum fiir Patienten in Studie RM-
493-015.

Eine ergdnzende, post-hoc durchgefiihrte gepoolte Analyse [53] von 28 in die
Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 eingeschlossenen Patienten (n=13 < 18 Jahre; n=15 >
18 Jahre), welche Setmelanotide iber einen Zeitraum von 24 Monaten (n=21) oder 36 Monaten
(n=15) erhalten hatten, bestétigten die klinische Relevanz des Langzeiteffekt von Setmelanotide
(Tabelle 4-74). Zum Zeitpunkt der Baseline der Indexstudie betrug der der mittlere (SD) BMI
fir alle Patienten (n=28) 44,9 kg/m? (11,8) und der mittlere BMI-z Score in Patienten < 18
Jahre betrug 3,6 (0,4). Nach 24 und 36 Monaten Behandlung mit Setmelanotide resultierte eine
mittlere (SD) Anderung des BMI um -16,7% (16,0; n=21) und -17,5 (20,5; n=15) und um -0,94
(0,95; n=10) und -0,73 (1,41; n=4) flr den BMI-z fur Patienten < 18 Jahre.
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Tabelle 4-73: Anderung des BMI-z je Patient in Zulassungsstudien - weitere Untersuchungen

Absolute und relative Anderung des BMI-z je Patient < 18 Jahre zur Studienwoche 52 versus Baseline

Patient Alter! Baseline Woche 52 Anderung kg/m (%)

RM-493-012 — DUS Population

012-001-002 16 4,11 3,21 -0,90
012-001-003 15 3,68 1,59 -2,09
012-001-004 16 3,27 0,29 -2,98
012-001-006 17 3,75 2,30 -1,45
012-004-001 11 2,64 0,92 -1,72
012-006-001 11 2,66 2,09 -0,57
012-007-002 7 4,21 2,20 -2,01
012-008-001 11 3,62 2,60 -1,02
012-008-002 10 3,69 2,39 -1,30

RM-493-015 — DUS Population

015-001-001 13 3,79 2,96 -0,83
015-001-004 8 3,30 2,20 -1,10
015-003-002 13 3,57 3,02 -0,55
015-003-003 15 3,06 2,96 -0,10
015-007-003 13 3,73 3,01 -0,72

1 Alter bei Studieneinschluss
Quelle: CSR RM-493-012 [21]; CSR-493-015 [31]; RM-493-pool: Weight and BMI over time [45]; eigene Darstellung

Tabelle 4-74: Anderung des BMI und BMI-z (iber 24 und 36 Monate in der Nachbeobachtungsstudie -
weitere Untersuchungen

Prozentuale Anderung des BMI und BMI-z fiir Patienten < 18 Jahre nach 24 und 36 Monaten versus
Baseline

Patienten N n Zeitpunkt BMI mean (SD) BMI-z mean (SD)
Alle Patienten? 28 28 Baseline Indexstudie 44,9 kg/m? (11,8) n.v.
Patienten < 18 Jahre 13 13 Baseline Indexstudie n.v. 3,6 (0,4)

Prozentuale Anderung gegeniiber Baseline der Indexstudie

Alle Patienten 28 21 24 Monate -16,7% (16,0) n.v.
Alle Patienten 28 15 36 Monate -17,5% (20,5)

Patienten < 18 Jahre 13 10 24 Monate -0,94 (0,95)
Patienten < 18 Jahre 13 4 36 Monate -0,73 (1,41)

Beriicksichtigt Patienten mit POMC-, PCSK1- oder LEPR-biallelischem Mangel > 6 Jahre in der Nachbeobachtungsstudie
RM-493-022. Alle bericksichtigten Patienten hatten die zugrundeliegenden Indexstudie erfolgreich beendet.
Datenschnitt 29. Oktober 2021.

Quelle: Clement 2022 [57]
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4.3.2.3.3.4 Morbiditat: Huftumfang — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-75: Operationalisierung von Endpunkt Hiftumfang — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
RM-493-012 Die Datenerhebung zum Morbiditatsendpunkt Hiiftumfang erfolgte in beiden
RM-493-015 Zulassungsstudien zu folgenden Studienvisits (Studienwoche):

wéhrend der Screeningphase und der Dosistitration: V1 (-4), V2a (1); wéhrend der 10
wdchigen offenen Behandlungsphase: V3 (3), V4 (5), V5 (9); wéhrend der doppel-
blinden Placebo Behandlungsphase: V6 (13), V7 (17), V8 (21); wéhrend der 32
wochigen offenen Behandlungsphase: V9 (27), V10 (33), V11 (39), V12 (45), V13 (53)
sowie dem Studienvisit zum Studienende/-abbruch. Die Haufigkeit und Abfolge der
Datenerhebung folgt der Datenerhebung zum Endpunkt Kdrpergewicht.

Die Messung des Huftumfangs erfolgte unter Beachtung der Kriterien des US National
Heart Lung and Blood Institute (2000 NHLBI) und wurde sofern mdglich immer vom
gleichen Mitarbeiter des Prifzentrums durchgefiihrt, um das Risiko von Variabilitat
zwischen den durchgefiihrten Messungen zu minimieren. Die Messung sollte niichtern
erfolgen und nach Mdglichkeit zur gleichen Tageszeit, die Patienten sollten leichte
Kleidung tragen und ihre Blase entleert haben. Abweichend von der Messung des
Korpergewichts erfolgte lediglich eine Messung zu jedem Studienvisit.

Ergebnisse zum Endpunkt wurden als absolute und prozentuale Anderung des
Hiftumfangs dargestellt.

RM-493-022 Die Datenerhebung zum Endpunkt Hiiftumfang erfolgte in der Nachbeobachtungsstudie
analog zur Vorgehensweise in der Indexstudie RM-493-012 und fir den vorliegenden
Datenschnitt zu folgenden Studienvisits (Studienwoche):
V1 (1), V2 (13), V3 (25) und V4 (37).

Ergebnisse zum Endpunkt wurden als absolute und prozentuale Anderung des
Korpergewichtes dargestellt.

Ergebnisse zum Endpunkt wurden als absolute und prozentuale Anderung des
Hiftumfangs dargestellt.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-76: Verzerrungspotential von Endpunkt Hiftumfang — weitere Untersuchungen
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Studie L < S ELC S C o T 9
> <D = w s m XY
RM-493-012 nein nein ja ja
RM-493-015 nein nein ja ja
RM-493-022 nein nein ja ja

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Aufgrund des offenen, einarmigen Studiendesigns fur jede der drei berlicksichtigten Studien
wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene (Tabelle 4-55) und somit auch fur den
Endpunkt Huftumfang als hoch eingestuft (Tabelle 4-76).

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fur die Patienten der pivotalen Kohorte der DUS Population in Studie RM-493-12 resultierte
eine Reduktion des mittleren Huftumfangs um -18,31 cm, fir die Patienten der pivotalen+
supplement Kohorte betrug die Reduktion des Huftumfangs -18,10 cm (Tabelle 4-77). Die
Reduktion des Huftumfangs zur Studienwoche 52 versus Baseline war fir beide in den
Analysen bericksichtigte Kohorten statistisch signifikant (p < 0,001). Hiermit vergleichbar
resultierte fir die Patienten der pivotalen und der pivotalen+supplement Kohorte der DUS
Population in der Studie RM-493-015 eine Reduktion des Hiftumfangs um -8,84 cm und -8,90
cm. Die Reduktion des Huftumfangs zur Studienwoche 52 versus Baseline war fir beide in den
Analysen bericksichtigte Kohorten statistisch signifikant (p = 0,0001).
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Tabelle 4-77: Absolute und relative Anderung des Hiiftumfanges in Zulassungsstudien — weitere
Untersuchungen

Veranderung des Hiftumfangs zur Studienwoche 52 versus Baseline — absolute Anderung (cm)

Ergebnis zum Studienvisit Verénderung versus Baseline (cm)
N n Mean (SD); min, max LS-mean; [90% CI]; p-Wert; min, max

RM-493-012 — DUS Population
Pivotal Baseline 9 9 118,89 (17,57); 86,0, 150,0 nicht zutreffend

Woche 52 9 9 100,50 (12,43); 81,0, 121,0 -18,31; [-22,35; -14,26]; <.0001; -29,0,-1,5
Gesamt! Baseline 13 13 115,48 (17,92); 86,0, 150,0 nicht zutreffend

Woche 52 13 11 99,06 (11,57); 81,0, 121,0 -18,1; [-21,27; -14,88]; <.0001; -29,0,-1,5
RM-493-015 — DUS Population
Pivotal Baseline 7 7 127,29 (22,46); 104,0, 154,0 nicht zutreffend

Woche 52 7 6 114,40 (20,03); 92,0, 141,9 -8,84; [-12,45; -5,24]; 0.0001; -17,5;-15
Gesamt! Baseline 10 10 131,58 (24,05); 104,0, 175,3 nicht zutreffend

Woche 52 10 7 113,20 (18,56); 92,0, 141,9 -8,90; [-14,10; -3,61]; 0.0031; -17,5,-1,5

! Gesamt berticksichtigt Patienten der pivotalen und der supplement Kohorte
Quelle: CSR RM-493-012, Tabellen 20, 21 [21]; CSR RM-493-015, Tabellen 19, 20 [31]

Absolute und prozentuale Anderung des Hiiftumfangs in der Nachbeobachtungsstudie

Ergebnisse zum Endpunkt Hiftumfang von 7 Patienten mit POMC-Mangel Adipositas aus der
Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 zeigten, dass die erzielte Reduktion des Huftumfangs
dauerhaft war und mindestens bis zum verfligbaren Datenschnitt zur Studienwoche 37 erhalten
blieb (Tabelle 4-78). Fir die in der Analyse beriicksichtigten Patienten betrug der mittlere
Huftumfang (SD) zur Baseline der Indexstudie 125,71 cm (11,84 cm) und 105,29 cm (6,95 cm)
zur Baseline der Nachbeobachtungsstudie, was einer Reduktion des Hiftumfangs um ca. -20,42
cm wahrend der initialen Studiendauer von 52 Wochen entsprach. Zum verfugbaren
Datenschnitt nach 37 Wochen der Nachbeobachtungsstudie ergab sich eine signifikante
Anderung des mittleren (SD) Hiiftumfangs von -20,50 cm (10,04 cm) gegeniiber der Baseline
der Indexstudie und eine nicht signifikante Anderung von -1,50 cm (8,97) gegeniber der
Baseline der Nachbeobachtungsstudie.

Dies wird auch durch die Darstellung der Veranderung des Hiftumfanges fiir einzelne Patienten
flr den Zeitraum von der Baseline der Indexstudie bis zum verfligbaren Datenschnitt zur Woche
37 in RM-493-022 bestatigt (Abbildung 9). Fir die in der Analyse beriicksichtigten 7 Patienten
resultierte eine deutliche Reduktion des Hiftumfanges im Verlauf der Indexstudie RM-493-
012. In der Studie RM-493-022 blieb die erzielte Reduktion des Huftumfangs fur die Patienten
mit verfiigbaren Daten zum Datenschnitt nach 13 Wochen und nach 37 Wochen weiterhin
erhalten.
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Tabelle 4-78: Absolute und relative Anderung des Hiiftumfanges in der Nachbeobachtungs-
studie — weitere Untersuchungen

Huftumfang (cm) zum jeweiligen Studienvisit versus Baseline

Studie RM-493-022 Ergebnis zum Studienvisit Veranderung versus Baseline (cm)

N n Mean (SD); [95% CI]; min, max Mean (SD) 95% CI min, max
Index-Studie
Baseline 7 7 125,71 (11,84); [114,76; 136,67]; 112,0, 150 nicht zutreffend
Woche 13 7 7 105,29 (6,95); [98,86; 111,71]; 95,0, 115,0 -21,07 (12,15); [-32,31;9,84]; -42,0,-3,0
Woche 25 7 5 104,64 (542); [99,63;109,66]; 97,0,111,5 -20,90 (12,61); [-36,56; -5,24]; -34,0, -2,5
Woche 37 7 5 104,70 (8,63); [93,99; 115,41]; 94,0, 116,0 -20,50 (10,04); [-32,96; -8,04); -30,5, -7,0

Extension-Studie

Baseline 7 7 105,29 (6,95); [98,86;111,71]; 95,0, 115,0 nicht zutreffend

Woche 13 7 7 104,64 (5,42); [99,63; 109,66]; 97,0, 111,5 -0,64 (5,11); [-5,36; 4,08]; -6,0, 6,5
Woche 25 7 5 104,70 (8,63); [93,99; 115,41]; 94,0, 116,0 -1,90 (9,36); [-13,52;9,72]; -11,0, 10,0
Woche 37 7 5 105,10 (9,37); [93,47; 116,73]; 94,5, 120,0 -1,50 (8,97); [-12,64; 9,64]; -10,0, 10,0

Quelle: CSR RM-493-022, Tabelle 8 [40]

Abbildung 9: Zeitverlauf der Anderung des Hiftumfang je Patient in der Nachbeobachtungsstudie —
weitere Untersuchungen
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Quelle: CSR RM-493-022, Abbildung 3 [40]

Fur die Gesamtdarstellung der Ergebnisse zum Endpunkt Hiiftumfang in den Zulassungsstudien
RM-493-012 und RM-493-015 resultierte flr die pivotale und die pivotal — supplement Kohorte
eine statistisch signifikante Reduktion zur Studienwoche 52 gegenlber der Baseline der
Indexstudie, die auch in der Nachbeobachtungsstudie bis zum Datenschnitt nach 37 Wochen
erhalten blieb. Die vorgelegten Ergebnisse erganzen die gleichgerichteten Ergebnisse zu den
anthropometrischen Endpunkten Kérpergewicht und BMI/BMI-z.
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4.3.2.3.3.5 Morbiditat: Hunger — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-79:Operationalisierung von Endpunkt Hunger — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

RM-493-012
RM-493-015

Die Datenerhebung zum Morbiditatsendpunkt Hunger erfolgte mittels zwei spezifischen
Fragebogen-Instrumenten:

e Daily Hunger Questionnaire (Likert Skala in 5 bzw.10 Stufen)
e  Global Hunger Questionnaire (PGIS, PGIC)

Die Datenerhebung flr den Daily Hunger Questionnaire erfolgte in beiden Zulassungsstudien
zu folgenden Studienvisits (Studienwoche):

wahrend der Screeningphase und der Dosistitration: V1 (-4), V2a (1); wahrend der 10
wdchigen offenen Behandlungsphase: V3 (3), V4 (5), V5 (9); wéhrend der doppel-blinden
Placebo Behandlungsphase: V6 (13), V7 (17), V8 (21); wéhrend der 32 wdchigen offenen
Behandlungsphase: V9 (27), V10 (33), V11 (39), V12 (45), V13 (53) sowie dem Studienvisit
zum Studienende/-abbruch.

Die Datenerhebung fiir den Global Hunger Questionnaire erfolgte in beiden Zulassungsstudien zu
folgenden Studienvisits (Studienwoche): wéhrend der Screeningphase und der Dosistitration: V1 (-
4); wéhrend der doppel-blinden Placebo-Behandlungsphase: V6 (13), V7 (17); wahrend der 32
wachigen offenen Behandlungsphase: V8 (21); V9 (27), V13 (53) sowie dem Visit zum
Studienende/-abbruch.

Der Daily Hunger Questionnaire beriicksichtigte die folgenden drei Fragen zur Beantwortung
durch Patienten ab 12 Jahre:

—  Wie hungrig hast du dich im Verlauf der letzten 24 Stunden durchschnittlich geftihlt?

—  Was war dein maximales Hungergefuhl im Verlauf der letzten 24 Stunden?

—  Was war dein minimales Hungergefiihl im Verlauf der letzten 24 Stunden?
Fur Patienten im Alter von 6 Jahren bis < 12 Jahren kam die folgende Frage zur Anwendung:

e  Wie hungrig hast du dich heute friih nach dem Aufwachen fiir den Tag gefuhlt?
Zur Beantwortung der Fragen des Daily Hunger Questionnaire wurde bei Patienten ab 12 Jahren
eine 10-stufige Likert-Skala beruicksichtigt, die von 0 (nicht hungrig) bis 10 (grof3ter moglicher
Hunger) reichte. Der Fragebogen furr Kinder beriicksichtigte eine 5-stufige Likert-Skala. Der
angewandte Fragebogen war validiert.

Zur Bearbeitung der Fragen des Global Hunger Questionnaire kamen der Patient Global
Impression of Severity (PGIS) und der Patient Global Impression of Change (PGIC) zur
Anwendung. Der PGIS bericksichtigt eine Frage zum globalen Hungerstatus mit vier
Antwortméglichkeiten (kein, mild, moderat und schwer), der PGIC beriicksichtigt eine Frage zur
Anderung des Hungerstatus mit fiinf Anwortméglichkeiten (deutlich weniger hungrig, etwas
weniger hungrig, keine Anderung, etwas hungriger, deutlich hungriger).

Die Bestimmung des Endpunktes war praspezifiziert als absolute und prozentuale Anderung zur
Studienwoche 52 versus Baseline.

RM-493-022

Die fir den Endpunkt erforderliche Datenerhebung fur Hunger erfolgte analog zur
Vorgehensweise in den Studien RM-493-012 und RM-493-015 und fiir den vorliegenden
Datenschnitt V4 (37) zu folgenden Studienvisits (Studienwoche):

V1 (1), V2 (13), V3 (25) und V4 (37).

Die Bestimmung des Endpunktes war praspezifiziert als absolute und prozentuale Anderung zum
Studienvisit V4 (37) versus Baseline der Indexstudie RM-493-012 und versus der Baseline der
Nachbeobachtungsstudie.
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-80: Verzerrungspotential von Endpunkt Hunger — weitere Untersuchungen
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Aufgrund des offenen, einarmigen Studiendesigns fur jede der drei berlicksichtigten Studien
wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene (Tabelle 4-55) und somit auch fir den
Endpunkt Hunger als hoch eingestuft (Tabelle 4-80).

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

In den Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 waren in Abstimmung mit den
Zulassungsbehdrden die beiden folgenden Analysen des Hungers als wesentliche sekundéare
Wirksamkeits-Endpunkte praspezifiziert:

- Anzahl Patienten mit einer Verbesserung des Hunger Score um > 25% zum Studienende
nach 52 Wochen versus Baseline fiir Patienten > 12 Jahren der FAS Population (90%
Cl).

- Prozentuale Anderung des Hungers (“worst hunger score*) wahrend 24 Stunden fiir
Patienten > 12 Jahren in der DUS Population (90% CI).

Erganzend hierzu stuft der pU die nachfolgende Analyse des Hungers ebenfalls als wesentlich
ein:
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- Anderung (Umkehrung) des Hungers (“worst hunger score*) wihrend 24 Stunden
wéhrend der 8-wdchigen Placebo-kontrollierten “Withdrawal*“ Phase.

Die Ergebnisse fir die drei vorgenannten, als wesentlich eingestufte Analysen fir die
Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 sind zusammenfassend in Tabelle 4-81
dargestellt. Ergdnzende Analysen zum Endpunkt Hunger sind nachfolgend in den Tabellen 4-
82 und Tabelle 4-83 dargestellt und diskutiert.

Anzahl Patienten mit einer Verbesserung des Hunger Score > 25%

Tabelle 4-81: Anzahl Patienten mit Verbesserung des Hunger um > 25%- weitere
Untersuchungen

RM-493-012 RM-493-015
Anzahl Patienten (%) > Population N n (%) p-Wert N n (%) p-Wert
12 Jahre mit einer Ver- [90% CI] [90% CI]r
besserung des Hunger
Score >25%
Pivotale Kohorte
Worst (most) Hunger FAS 8 4 (50,0%) 0,0004 11 8 (72,7%) < 0,0001
waéhrend 24 Stunden [19,29; 80,71] [43,56; 92,12]
Morning Hunger FAS 8 5 (62,5%) <0,0001 11 6 (54,5%) <0,0001
[28,92; 88.,89] [27,12; 80,04]
Average Hunger wéhrend FAS 8 5 (62,5%) < 0,0001 11 7 (63,6%) <0,0001
24 Stunden [28,92; 88.,89] [34,98; 86,49]
Gesamt!
Worst (most) Hunger FAS 9 4 (50%) 0,0004 14 10 (71,4); <0,0001
wahrend 24 Stunden [19,29; 80,71] [46,00; 89,60]
Morning Hunger FAS 9 5 (62,5%) <0,0001 14 9 (64,3); <0,0001
[28,92; 88,89] [39,04; 84,73]
Average Hunger wéhrend FAS 9 5 (62,5%) < 0,0001 14 9 (64,3); <0,0001
24 Stunden [28,92; 88,9] [39,04; 84,73]
! Gesamt berticksichtigte Patienten der pivotalen und der supplement Kohorte.
Quelle:: CSR: RM-493-012, Tabellen 18, 19 [21]; CSR RM-493-015, Tabellen 17, 18 [31]

Fur den als wesentlich bestimmten sekunddren Endpunkt resultierte fir beide
Zulassungsstudien eine statistisch signifikante Anzahl Patienten > 12 Jahren mit einer
Verbesserung des Worst (most) Hunger wéhrend 24 Stunden von >25% zum Studienende nach
52 Wochen versus Baseline (Tabelle 4-81). Fir die pivotale Kohorte der FAS Population in der
Studie RM-493-012 erreichten 4 (50,0%) von 8 Patienten (p<0,0004) eine Verbesserung des
Hunger Score um mindestens 25%. Fur Patienten in RM-493-015 erreichten 8 (72,7%) von 11
Patienten (p<0,0001) eine entsprechende Verbesserung des Hunger Score um mindestens 25%.
Die korrespondierenden Ergebnisse fir die pivotal + supplement Kohorte waren fir beide
Zulassungsstudien gleichgerichtet, in ihrem Ausmal} vergleichbar und ebenfalls statistisch
signifikant.
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Diese Schlussfolgerung galt in vergleichbarer Weise fiur die ebenfalls berlicksichtigten
Analysen des Morning Hunger und des durchschnittlichen Hungers wahrend 24 Stunden
(Tabelle 4-81). In allen betrachteten Analysen erreichten zwischen 50% und 72,7% der
Patienten eine Reduktion des Hunger Score um mindestens 25%, die Ergebnisse waren
statistisch signifikant.

Prozentuale Anderung des Hungers

Fur den ebenfalls als wesentlich bestimmten sekunddren Endpunkt resultierte flr beide
Zulassungsstudien eine statistisch signifikante VVerbesserung des Worst (most) Hunger wahrend
24 Stunden zum Studienende nach 52 Wochen versus Baseline (Tabelle 4-82). Fir die pivotale
Kohorte der DUS Population resultierte eine Reduktion des Hungers um -27,77% [LS mean;
90% CI: -39,65, -14,09; p=0,0007] fur Patienten in Studie RM-493-012 und von -41,93% [LS
mean; 90% CI. -54,76, -23,09; p < 0,0001] fir Patienten in Studie RM-493-015. Die
korrespondierenden Ergebnisse fir die pivotal + supplement Kohorte waren flir Patienten in
beiden Zulassungsstudien gleichgerichtet, in ihren Ausmal} vergleichbar und ebenfalls
statistisch signifikant. Hierbei ist anzumerken, dass flr die Studie RM-493-012 die pivotale und
die pivotal + supplement Kohorte identisch waren, da keine supplement Patienten zu
berlicksichtigen waren.

Tabelle 4-82: Prozentuale Veranderung des Hungers— weitere Untersuchungen

RM-493-012 RM-493-015
% Anderung des Population | N n % LS-mean p-Wert | N | n % LS-mean p-Wert
Hungers bei Patienten [90% CI] [90% CI]
> 12 Jahre %
Pivotale Kohorte
Worst (most) hunger DUS 7 7 -27,77; 0,0005 7 7 -41,93; < 0,0001
wahrend 24 Stunden [-40,58; -14,96] [-54,76; -29,09]
Morning Hungerr DUS 7 7 -11,08; 0,2447 7 7 -36,63; 0,0088
[-37,78; 15,62] [-61,08; -12,19]
Average Hunger DUS 7 7 -33,11; 0,0006 7 7 -45,05 < 0,0001
wahrend 24 Stunden [-47,90; -18,31] [-59,88; -30,21]
Gesamt!
Worst (most Hunger) DUS 8 7 -27,77; 0,0005 10 -42,69; <0,0001
wahrend 24 Stunden [-40,58; -14,96] [-56,35; -29,02]
Morning Hungerr DUS 8 7 -11,08; 0,2447 10 -46,46; 0,0004
[-37,78; 15,62] [-68,14; -24,77]
Average Hunger DUS 8 7 -33,11 0,0006 10 -47,72 < 0,0001
wahrend 24 Stunden [-47,90; -18,31] [-60,72; -34,73]
! Gesamt berticksichtigte Patienten der pivotalen und der supplement Kohorte.
Quelle::CSR RM-493-012, Tabellen 16, 17 [21]; CSR RM-493-015, Tabellen 15, 16, [31]
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Diese Schlussfolgerung galt in vergleichbarer Weise fir die ebenfalls bertcksichtigten
Analysen des Morning Hunger und des durchschnittlichen Hungers wahrend 24 Stunden
(Tabelle 4-82). Die prozentuale Reduktion des Hungers reichte von -11,02% bis -47,72% und
war mit einer Ausnahme (Morning Hunger, RM-493-012, pivotal + supplement Kohorte) fur
alle berticksichtigten Analysen signifikant statistisch signifikant.

Anderung (Umkehrung) des Hungers wihrend der placebo-kontrollierten Behandlungsphase

Tabelle 4-83: Anderung (Umkehrung) Hunger wihrend der placebo-kontrollierten
Behandlungsphase— weitere Untersuchungen

RM-493-012 RM-493-015
Umkehrung der Hun- Population Mean (SD) p-Wert | N Mean (SD) p-Wert
ger Reduktion wah- [90% CI] [90% ClI]r
rend der placebo-kon-
tollierten Behandlung
Mean (SD) [90% CI]
Pivotale Kohorte
Worst (most hunger) DUS 7 6 2,2 (3,62); 0,1913 7 6 3,1(2,71) 0,0380
wahrend 24 Stunden [-0,75; 5,21] [0,87; 5,32]
Morning Hunger DUS 7 6 2,6 (1,92); 0,0223 7 6 1,7 (2,57) 0,1716
[0,98; 4,14] [-0,44; 3,79]
Average Hunger DUS 7 6 2,6 (2,83); 0,0717 7 6 2,9 (1,93) 0,0140
wahrend 24 Stunden [0,30; 4,97) [1,33; 4,51]
Gesamt!
Worst (most Hunger) DUS 8 7 2,2 (3,31); 0,1289 10 | 8 2,8 (2,34); 0,0110
wahrend 24 Stunden [-0,23; 4,63] [1,27; 4,40]
Morning Hunger DUS 8 7 2,5 (1,77); 0,0099 | 10 | 8 1,7 (2,19); 0,0679
[1,18; 3,78] [0,20; 3,14]
Average Hunger DUS 8 7 2,6 (2,59); 0,0388 | 10 | 8 2,8 (1,67); 0,0023
wahrend 24 Stunden [0,72; 4,52] [1,64; 3,87]
! Gesamt berticksichtigte Patienten der pivotalen und der supplement Kohorte.
Quelle::CSR RM-493-012, Tabellen 24, 25 [21]; CSR RM-493-015, Tabelle 24 [31], Tabelle 14.2.1.3.1-D [118]

Fir den vom pU ebenfalls als wesentlich bestimmten Endpunkt Anderung (Umkehrung) des
Hungers wahrend der placebo-kontrollierten Behandlungsphase resultierte fur beide
Zulassungsstudien ein Anstieg des Hunger Score fiir den Worst (most) Hunger wéhrend 24
Stunden (Tabelle 4-83). Fur die pivotale Kohorte der DUS Population in der Studie RM-493-
012 resultierte ein nicht signifikanter mittlerer Anstieg (SD) des Hunger Score um +2,2 (3,62)
Punkte [mean (SD); 90% CI: -0,75, +5,21; p=0,1913]. Fur Patienten der pivotalen Kohorte in
der Studie RM-493-015 resultierte ein signifikanter Anstieg des Hunger Scores um +3,1 (2,71)
Punkte [mean (SD); 90% ClI: 0,87, 5,32; p=0,0380]. Die korrespondierenden Ergebnisse fir die
pivotal + supplement Kohorte waren fir Patienten in beiden Zulassungsstudien gleichgerichtet,
in ihrem Ausmal vergleichbar und zum Teil signifikant (Tabelle 4-83).

Setmelanotide (IMCIVREETM) Seite 141 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.05.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Dieses Ergebnis fiir den Endpunkt Anderung (Umkehrung) des Hungers wahrend der placebo-
kontrollierten Behandlungsphase galt in gleicher Weise fur die ebenfalls berlicksichtigten
Analysen Morning Hunger und des durchschnittlichen Hungers wahrend 24 Stunden in beiden
Zulassungsstudien und fur beide Kohorten (Tabelle 4-83). Fr alle Analysen wurde ein Anstieg
des Hungers wahrend der placebo-kontrollierten Behandlungsphase berichtet, der jedoch nicht
fur alle berticksichtigten Analysen statistisch signifikant war.

Anderung des Hungers in der Nachbeobachtungsstudie

Tabelle 4-84: Absolute und relative Anderung des Hungers in der Nachbeobachtungsstudie —weitere
Untersuchungen

Hunger Fragebogen (in the last 24 hours, how hungry did you feel when you were most hungry) zum
Studienvisit versus Baseline

Studie N n Ergebnis zum Studienvisit Veranderung versus Baseline

RM-493-022 Mean (SD); [95% CI]; min, max Mean (SD) 95% CI min, max

Anderung wihrend der Nachbeobachtungsstudie gegeniiber der Baseline der Index-Studie

Baseline 7 7 8,00 (0,816); [7,24;8,76]; 7,0,9,0 nicht zutreffend

Woche 13 7 7 6,86 (1,86); [5,13;8,58]; 4,0,9,0 -1,14 (2,61); [-3,56; 1,27]; -5,0,2,0
Woche 25 7 5 7,00 (2,35); [4,09;9,91]; 4,0, 9,0 -0,80 (3,03); [-4,57;2,97]; -5,0,2,0
Woche 37 7 5 6,80 (1,79); [4,58; 9,02]; 4,08,0 -1,0 (2,55); [-4,17;2,17]; -5,0,1,0
Anderung wihrend der Nachbeobachtungsstudie gegeniiber der Baseline der Nachbeobachtungs-Studie

Baseline 7 7 6,43 (2,64); [3,99; 8,87]; 2,0, 10,0 nicht zutreffend

Woche 13 7 7 6,86 (1,86); [5,13;8,58]; 4,0,9,0 0,43 (3,10); [-2,44;3,30]; -6,0, 3,0
Woche 25 7 5 7,00 (2,35); [4,09;9,91]; 4,0, 9,0 0,00 (3,67); [-4,56; 4,56]; -6,0, -4,0
Woche 37 7 5 6,80 (1,79); [4,58; 9,02]; 4,08,0 -0,20 (3,42); [-4,45; 4,05]; -6,0, 3,0

Quelle: CSR RM-493-022, Tabelle 10 [40]

Ergebnisse zum Endpunkt Hunger in der Ausprdgung “In the last hours, how hungry did you
feel when you were most hungry?“ fur die Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 unter
Bertcksichtigung von 7 Patienten mit POMC-Mangel Adipositas aus der Indexstudie RM-493-
012 bestéatigten die Dauerhaftigkeit des klinischen Effektes von Setmelanotide (Tabelle 4-84).
Fur die in der Analyse berticksichtigten Patienten betrug der mittlere Hunger (SD) zur Baseline
der Indexstudie RM-493-012 bzw. der Nachbeobachtungsstudie 8,00 (0,82) bzw. 6,43 (2,64),
was einer Reduktion des Hungers wéhrend der Studiendauer von 12 Monaten von ca. -1,6
entsprach. Zum verflighbaren Datenschnitt nach 37 Wochen der Nachbeobachtungsstudie
resultierte eine Reduktion des Hungers von -1,0 (2,55) gegentiber der Baseline der Indexstudie
und von -0,20 (3,42) gegeniiber der Baseline der Nachbeobachtungsstudie. Trotz der
methodischen Einschrankungen, die sich besonders aus der geringen in der Analyse
bertcksichtigten Patienten ergab (n=7 bzw. n=5 zur Baseline bzw. Woche 37 der
Nachbeobachtungsstudie) bestatigen die verfiigbaren Ergebnisse Uber einen Zeitraum von
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anndhrend 90 Studienwochen (52 + 37) eine dauerhafte Wirkung von Setmelanotide auf den
Hunger der Patienten.

Weitere erganzende Daten zum Endpunkt Hunger unter Beriicksichtigung des Global Hunger
Questionnaire unter Berticksichtigung des Patient Global Impression of Severity (PGIS) und
des Patient Global Impression of Change (PGIC) Score sind in den Tabellen 14 zum Klinischen
Studienreport fir die Studien RM-493-012 und RM-493-015 verfugbar.

Die Ergebnisse fiir die als wesentlich klassifizierten Analysen zum Endpunkt Hunger bestatigen
ubereinstimmend, daf:

- Setmelanotide zu einer nachhaltigen, statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Reduktion des Hungers fihrt,

— dieser Effekt umkehrbar ist, wenn die Behandlung mit Setmelanotide unterbrochen oder
abgesetzt wird und

— die berichteten Ergebnisse mit den Ergebnissen zum Endpunkt Korpergewicht
korrespondieren (siehe Abschnitt 4.3.2.3.3.2).
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4.3.2.3.3.6 Lebensqualitat — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-85: Operationalisierung von Endpunkt Lebensqualitat — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
RM-493-012 Die Untersuchung der allgemeinen und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét erfolgte in
RM-493-015 beiden Zulassungsstudien durch Anwendung von validierten, patienten-berichteten

Fragebogeninstrumenten:
— IWQOL-Lite (Impact of Weight on Quality of Life-Lite) zur Untersuchung der
Lebensqualitét in Zusammenhang mit Adipositas bei Patienten > 18 Jahren
—  PedsQL-child und PedsQL-child parent (Pediatric Quality of Life Inventory) zur
Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Kindern von 8 bis 12
Jahren
— PedsQL-teen und PedsQL-teen parent (Pediatric Quality of Life Inventory) zur
Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebenssqualitdt von Heranwachsenden
von 12 bis 18 Jahren
Die Datenerhebung zum Endpunkt gesundheitshezogene Lebensqualitt erfolgte in beiden
Zulassungsstudien zu den Studienvists (Studienwoche):
V1 (-4-0), V4 (5), V6 (13), V9 (27), V11 (39) und V13 (53).
Die Analyse erfolgte furr die DUS Population
Weitere Angaben zur Operationalisierung der Datenerhebung zur Lebensqualitét in den
beiden pivotalen Studien sind in den klinischen Studienreports und Studienprotokoll
enthalten.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-86: Verzerrungspotential von Endpunkt Lebensqualitat — weitere Untersuchungen
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.
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Aufgrund des offenen, einarmigen Studiendesigns fur jede der drei berucksichtigten Studien
wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene (Tabelle 4-55) und somit auch fir den
Endpunkt Lebensqualitat als hoch eingestuft (Tabelle 4-86).

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in beiden Zulassungsstudien RM-493-012 und
RM-493-015 sowie der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 mittels aussagefahigen,
validierten patientenbezogenen Fragebogeninstrumenten untersucht. Die bertcksichtigten
Instrumente waren in den Gesundheitswissenschaften etabliert und erlaubten eine Einordnung
der Ergebnisse zur Lebensqualitat im Kontext von Daten zu weiteren patientenrelevanten
Endpunkten. Sofern erforderlich wurde bei der Auswahl der Instrumente zur Untersuchung der
Lebensqualitat die Notwendigkeit einer altersgruppenspezifischen Datenerhebung
berucksichtigt.

Ausgehend von der geringen Fallzahl in beiden Zulassungsstudien und der
Nachbeobachtungsstudie und der Erfordernis einer altersgruppenspezifischen Datenerhebung
resultierten zum Teil sehr geringe Fallzahlen fir einzelne Fragebogeninstrumente und Analysen
mit zum Teil lediglich 3 Patienten je Datenerhebung. Eine Zusammenstellung der
berlicksichtigten Fragebogeninstrumente zur Untersuchung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat ist in Tabelle 4-87 enthalten. Angaben zu weiteren in den Studien
berticksichtigte Untersuchungsinstrumente sind in den Kklinischen Studienreports und
Studienprotokollen verfugbar.

Tabelle 4-87: Berlicksichtigung von ausgewahlten Instrumenten zur Untersuchung der Lebensqualitat
— weitere Untersuchungen

Fragebogen Version Alter Population  Kohorte RM-493-012 RM-493-015  RM-493-022
IWQOL Lite >18 DUS Pivotal L
Jahre Gesamt X X n.v:.

PedsQL Child 8-12 DUS Pivotal 1
Child parent  Jahre Gesamt X nv. n.v.

PedsQL Teen 13-18 DUS Pivotal N
Teen Parent  Jahre Gesamt X nv. n.v.

1 Keine Daten zum verfligbaren Datenschnitt zur Woche 37

Quelle: CSR RM-493-012, Abschnitt 11 [21]; CSR RM-493-015, Abschnitt 11 [31]; CSR RM-493-022, Abschnitt 11 [40]
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IWQOL-Lite

Fur die pivotale Kohorte der DUS Population der Studie RM-493-012 mit 3 Patienten im Alter
von 18 Jahren und alter resultierte ein Anstieg des mittleren Gesamtpunktwertes (SD) des
IWQOL-L.ite von 54,3 (14,0) zur Baseline auf 85,0 (10,2) zur Studienwoche 52 (Tabelle 4-88).
Dies entspricht einer statistisch signifikanten mittleren prozentualen Verdnderung des
Gesamtpunktwertes von 59,31% (LS-mean, p=0,028). Fir die 5 Einzelkomponenten des
IWQOL-L.ite resultierten gleichgerichtete prozentuale Verbesserungen (LS mean) von 54,5%
(public distress) bis 231,6% (sexual life).

Fur die pivotale Kohorte der DUS Population der Studie RM-493-015 mit 4 Patienten im Alter
von 18 Jahren und alter resultierte ein Anstieg des mittleren Gesamtpunktwertes (SD) des
IWQOL-Lite von 64,8 (12,58) zur Baseline auf 86,7 (18,77) zur Studienwoche 52 (Tabelle
4-88). Dies entspricht einer statistisch signifikanten mittleren prozentualen Verénderung des
Gesamtpunktwertes von 30,39% (LS-mean; p=0,0143). Fir die 5 Einzelkomponenten des
IWQOL-L.ite resultierten gleichgerichtete prozentuale Veréanderungen (LS mean) von 23,4%
(physical function) bis 45,3% (self esteem).

Tabelle 4-88: Absolute und relative Anderung des IWQOL-Lite in Zulassungsstudien — weitere
Untersuchungen

Veranderung des IWQOL-Lite Summen-Score zur Studienwoche 52 versus Baseline fiir Patienten > 18
Jahre
Ergebnis zum Studienvisit Prozentuale (%) Veranderung versus Baseline

Kohorte Studienvisit N n Mean (SD); min, max LS mean; [90% CI]; p-Wert; min, max
RM-493-012 — DUS Population
Pivotal Baseline 3 3 54,3 (14,01); 43,70 nicht zutreffend

Woche 52 3 3 85,0 (10,15); 74,94 59,31; [16,19; 102,44]; 0,028; 24, 88
Gesamt! Baseline 4 4 59,3 (12,64); 47,70 nicht zutreffend

Woche 52 4 3 86,0 (8,12); 77,94 49,7; [33,84; 65,47]; 0,0001; 24,87
RM-493-015 — DUS Population
Pivotal Baseline 4 4 64,8 (12,58); 52, 77 nicht zutreffend

Woche 52 4 3 86,7 (18,77); 65,98 30,39; [12,37; 48,41]; 0,0143; 16, 31
Gesamt! Baseline 6 6 69,8 (14,12); 52,84 nicht zutreffend

Woche 52 6 3 84,7 (21,65); 60,98 12,0; [-7,66; 31,70]; 0,1389; 14, 30
! Darstellung der Ergebnisse beriicksichtigt den Datenschnitt zum Zeitpunkt der Zulassung fir die pivotal + supplement
Kohorte
Quelle: CSR RM-493-012, Tabelle 14.2.1.3.3-AD [26], Tabelle 14.2.1.3.3-D [117]; CSR RM-493-012, Tabelle 14.2.1.3.3-
AD [35], Tabelle 14.2.1.3.3-D [118]

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse zum Fragebogeninstrument IWQOL-L.ite fiir beide
Zulassungsstudien Ubereinstimmend gleichgerichtete, in ihrem Ausmal} vergleichbare und
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statistisch signifikante VVeranderungen des Gesamtpunktwertes (LS-mean) von +59,31% und
+30,39%. Ebenso resultierten fur beide Studien gleichgerichtete Verbesserungen fiir die
einzelnen Subskalen des IWQOL-Lite (Physical Functioning, Public Distress, Self Esteem,
Sexual Life und Work) des IWQOL-Lite. Die in ihrem Ausmal gleichgerichteten Ergebnisse
zum Gesamtpunktwert und alle Subskalen des IWQOL in beiden Zulassungsstudien bestatigten
die Robustheit der berichteten Ergebnisse und ihre unmittelbare Patientenrelevanz.

Fur die in der Nachbeobachtungsstudie ebenfalls beriicksichtigten Fragebogeninstrumente
PedsQL und IWQOL lagen mit Ausnahme der Daterhebung zur Baseline V1 (1) bis zum
verfugbaren Datenschnitt keine Ergebnisse vor. Auf eine Darstellung der Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in der Studie RM-493-022 wurde verzichtet.

PedsQL

Fur die pivotale Kohorte der DUS Population der Studie RM-493-012 mit 2 Patienten im Alter
von 8 bis 12 Jahren resultierte ein Anstieg des mittleren Gesamtpunktwertes (SD) fir den
PedsQL-Child von 53,30 (6,15) zur Baseline auf 69,0 (11,53) Punkte zur Studienwoche 52
(Tabelle 4-89). Dies entspricht einem prozentualen Anstieg von 34,00% der statistisch
signifikant war (p=0,031). Fir die erganzend durchgefiihrte Befragung der Eltern mittels des
korrespondierenden PedsQL-Child Parent resultierte ein Anstieg des mittleren
Gesamtpunktwertes (SD) von 44,6 (21,52) auf 59,2 (14,60) was einem statistisch signifikanten
prozentualen Anstieg von 40,70 (LS-mean; p=0,0489) entspricht. Fir 4 von 5
Einzelkomponenten des PedsQL Child und des PedsQL Child Parent resultierten
gleichgerichtete prozentuale Veranderungen (LS mean), die in ihrem Ausmall von 26,4
(emotional function) bis 141,7 (social function) reichten. Im Gegensatz hierzu resultierte fur
die Einzelkomponente school function in beiden Fragebogeninstrumente eine negative
Veranderung. Die Ergebnisse fiir die pivotal + supplement Kohorte waren fir den PedsQL-
Child und den PedsQL-Child Parent waren gleichgerichtet und in ihrem Ausmal} vergleichbar
jedoch nicht statistisch signifikant.

Fur die pivotale Kohorte der DUS Population der Studie RM-493-012 mit 4 Patienten im Alter
von 12 bis 18 Jahren resultierte ein Anstieg des mittleren Gesamtpunktwertes (SD) fur den
PedsQL-Teen von 63,3 (29,12) zur Baseline auf 70,7 (24,47) Punkte zur Studienwoche 52
(Tabelle 4-89). Dies entspricht einem prozentualen Anstieg von 28,80% der statistisch
signifikant war (p=0,01). Fur die erganzend durchgefiihrte Befragung der Eltern mittels des
korrespondierenden PedsQL-Teen Parent resultierte ein Anstieg des mittleren
Gesamtpunktwertes (SD) von 56,8 (21,20) auf 65,2 (25,97) was einem prozentualen Anstieg
von 6,78 (LS-mean) entspricht, die jedoch nicht statistisch signifikant war (p=0,2349). Fur 4
von 5 Einzelkomponenten des PedsQL-Teen und des PedsQL-Teen Parent resultierten
gleichgerichtete prozentuale Veranderungen (LS mean), die in ihrem AusmaR von 5,3
(emotional function) bis 141,7 (social function) reichten. Im Gegensatz hierzu resultierte fur
die Einzelkomponente school function in beiden Fragebogeninstrumente eine negative
Veranderung. Die Ergebnisse flr die pivotal + supplement Kohorte entsprachen den
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Ergebnissen fir die pivotale Kohorte, es waren keine Patienten fir die supplement Kohorte zu

berticksichtigen.

Tabelle 4-89: Absolute und prozentuale Anderung des PedsQL-Child und PedsQL-Child Parent
in Zulassungsstudien — weitere Untersuchungen

Veranderung des Summen-Score fur PedsQL-Child und PedsQL~-Child Parent (Altersgruppe 8 — 12
Jahre) sowie PedsQL-Teen und PedsQL-Teen Parent (Altersgruppe 13-17 Jahre) zur Studienwoche 52
versus Baseline

Ergebnis zum Studienvisit Veranderung (%) versus Baseline
Kohorte Studienvisit N n Mean (SD); min, max LS mean; [90% CI]; p-Wert; min, max
RM-493-012 — DUS Population — PedsQL-Child
Pivotal Baseline 2 2 53,3 (6,15); 49, 58 nicht zutreffend
Woche 52 2 2 69,0 (11,53); 61, 77 34,00; [6,45; 61,54]; 0,031; 6,58
Gesamt! Baseline 4 4 56,3 (25,77); 28,90 nicht zutreffend
Woche 52 4 2 69,0 (11,53); 61, 77 74,30; [-24,08; 172,64]; 0,0824; 6,58

RM-493-012 — DUS Population — PedsQL-Child Parent

Pivotal Baseline 2 2 44,6 (21,52); 29, 60 nicht zutreffend

Woche 52 2 2 59,2 (14,60); 49,70 40,70; [0,38; 81,03]; 0,0489; 16, 67
Gesamt! Baseline 4 4 54,3 (27,12); 29, 90 nicht zutreffend

Woche 52 4 2 59,2 (14,60); 49,70 55,14; [-18,11; 128,40]; 0,0908; 16, 67

RM-493-012 — DUS Population — PedsQL-Teen

Pivotal Baseline 4 4 63,3 (29,12); 24, 86 nicht zutreffend

Woche 52 4 3 70,7 (24,47); 46,95 28,80; [9,78; 47,81]; 0,0106; -16, 91
Gesamt! Baseline 4 4 63,3 (29,12); 24,86 nicht zutreffend

Woche 52 4 3 70,7 (24,47); 46,95 28,80; [9,78; 47,81]; 0,0106; -16, 91
RM-493-012 — DUS Population — PedsQL-Teen Parent
Pivotal Baseline 4 4 56,8 (21,20); 33,77 nicht zutreffend

Woche 52 4 3 65,2 (25,97); 37,88 6,78; [-10,03; 23,60]; 0,2349; -2, 14
Gesamt! Baseline 4 4 56,8 (21,20); 33, 77 nicht zutreffend

Woche 52 4 3 65,2 (25,97); 37,88 6,78; [-10,03; 23,60]; 0,2349; -2, 14

! Darstellung der Ergebnisse beriicksichtigt den Datenschnitt zum Zeitpunkt der Zulassung fir die pivotal + supplement
Kohorte. 2 Gesamt berlcksichtigte Patienten der pivotalen und der supplement Kohorte.

Quelle: CSR RM-493-012, Tabellen 14.2.1.3.4.1.1-D, AD; Tabellen 14.2.1.3.4.1-D, AD, Tabellen 14.2.1.3.4.2.1-D, AD;
Tabellen 14.2.1.3.4.2-D, AD [117];

Verfugbare Ergebnisse zum PedsQL-Child, PedsQL-Child Parent, PedsQL-Teen und PedsQL-
Teen Parent sind aufgrund von fehlenden Daten und geringen Patientenzahlen in der
untersuchten Altersgruppe > 12 bis < 18 Jahre nicht aussageféhig.
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4.3.2.3.3.7 Unerwinschte Ereignisse — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-90: Operationalisierung von Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

RM-493-012 Unerwinschte Ereignisse (UE) wurden als therapie-assoziierte unerwiinschte Ereig-

RM-493-015 nisse (TEAE) beginnend mit der ersten Verabreichung der Studienmedikation bis zum
finalen Studienvisit GCP konform erhoben und in den betreffenden Studienreports
dokumentiert. Als TEAE gilt jedes unerwartet auftretende medizinische Ereignis bei
dem Patienten einer klinischen Studie (unabhéngig von der Gabe der Studien-
medikation und einem mdglichen kausalen Zusammenhang mit der verabreichten
Studienmedikation). Die Plausibilitat fir einen kausalen Zusammenhang zwischen
einem unerwiinschten Ereignis und dem zu bewertenden Arzneimittel wurde vom
Priifarzt beurteilt und mit “ja‘“ (kausaler Zusammenhang moglich) oder “nein* (kausaler
Zusammenhang unwahrscheinlich) dokumentiert.

Die Darstellung der Ereignisse in den praspezifizierten Kategorien erfolgt fiir die SAS
(safety analysis set) Population und getrennt flr die praspezifizierten Patienten-Kohorten
“pivotal®, “supplement” und “pivotal + supplement®. Die Darstellung der Ereignisse
bertcksichtigt die Anzahl (%) der Patienten mit mindestens einem Ereignis sowie die
Darstellung der tatsachlich aufgetretenen Ereignisse im Verlauf der Studie.

Als schwerwiegende TEAE wurden unerwiinschte Ereignisse berlicksichtigt, die
mindestens eines der folgenden Merkmale aufwiesen:

— zum Tod flhren

— lebensbedrohlich sind

— zu einer langanhaltenden Beeintrachtigung/Unfahigkeit fihren

— eine Krankenhauseinweisung erfordern

— zu anderen klinisch relevanten Ereignissen zé&hlen
Therapieabbriiche aufgrund von TEAE wurden erhoben und dokumentiert

Die Einordnung der unerwiinschten Ereignisse erfolgte nach Systemorganklassen
(SOCs) und nach Schweregraden (CTCAE Version 4.0). Schweregrade von
unerwinschten Ereignissen, die nicht nach CTCAE klassifiziert wurden, wurden wie
folgt dokumentiert:

— mild (Grade 1); Unbehagen ohne Einschrdnkung der normalen taglichen

Aktivitat

— moderat (Grade 2); Unbehagen mit Einschrdnkung der normalen t&glichen
Aktivitat

— schwer (Grade 3); Unvermdgen zur Auslibung normaler taglichen Aktivitaten
und Arbeit

— lebensbedrohlich (Grade 4); unmittelbare Bedrohung fir das Leben
— Tod (Grade 5); mit Bezug zu aufgetretenen TEAE
Bezug zur Studienmedikation
— ohne Bezug
— unwahrscheinlich
— moglich
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— wabhrscheinlich
Das Vorhandensein und die Intensitit von depressiven Symptomen und von suizidalen
Symptomen erfolgte durch Anwendung von validierten, patienten-berichteten
Fragebogeninstrumenten:

— PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9) zur Untersuchung der Depressionsneigung
der Patienten (Vorgabe der FDA zur Untersuchung von CNS-aktiven Behandlungen
von Adipositas)

— C-SSRS (Columbia Suicide Risk Severity Scale) zur Untersuchung der
Suizidneigung der Patienten.

Die Datenerhebung erfolgte zu folgenden Studienvists (Studienwoche):

—  PHQ-9: V1 (-4-0)), V2 (1), V3 (3), V4 (5), V5 (9), V6 (13), V7 (17), V8 (21), V9
(27), V10 (33), V11 (39), V12 (45), V13 (53) und Vend zum
Studienende/Studienabbruch

— C-SSRS: V1 (-4-0)), V2 (1), V3 (3), V4 (5), V5 (9), V6 (13), V7 (17), V8 (21), V9
(27), V10 (33), V11 (39), V12 (45), V13 (53) und Vend zum
Studienende/Studienabbruch

RM-493-022

Die Dokumentation der unerwiinschten Ereignisse in der Nachbeobachtungsstudie der
pivotalen Studie erfolgte analog zur Indexstudie RM-493-012. Unerwi(nschte Ereignisse
wurden als therapie-assoziierte Ereignisse (TEAE) im klinischen Studienreport
dokumentiert, beginnend mit dem Studienvist V1 bis zum finalen Studienvisit.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,

gelten aufgrund

ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die

von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-91: Verzerrungsaspekte von Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse — weitere Untersuchungen
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RM-493-012 nein ja ja ja
RM-493-015 nein ja ja ja
RM-493-022 nein ja ja ja

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf

Endpunktebene.
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Aufgrund des offenen, einarmigen Studiendesigns ohne Verblindung der Endpunkterheber fir
jede der drei berlicksichtigten Studien wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene
(Tabelle 4-55) und somit auch flr den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse als hoch eingestuft.
(Tabelle 4-93).

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Unerwiinschte Ereignisse

Die Anzahl Patienten mit unerwinschten Ereignissen fur die pivotal und die pivotal +
supplement Kohorte der SAS Population in den Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-
015 ist in Tabelle 4-92 zusammenfassend dargestellt. Insgesamt wurden therapie-assoziierte
unerwinschte Ereignisse (TEAE) und TEAE in Zusammenhang mit der Studienmediation flr
alle, in die Zulassungsstudien eingeschlossenen Patienten berichtet. Weiterhin wurden
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse fur 4 (40%) und 3 (20%) Patienten der pivotalen
Kohorten in den Studien RM-493-012 und RM-493-015 berichtet. In der Studie RM-493-015
trat ein unerwiinschtes Ereignis mit Todesfolge auf, ohne dass ein Zusammenhang mit der
Studienmedikation bestand. Die Patientin verstarb als Beifahrerin bei einem Verkehrsunfall.

Tabelle 4-92: Unerwinschte Ereignisse in Zulassungsstudien und der Nachbeobachtungsstudie —
weitere Untersuchungen

SAS Population RM-493-012 RM-493-015 RM-493-022
TEAE Pivotal Gesamt Pivotal Gesamt Follow on
N=10 N=15 N=11 N=15 N=7

Patienten mit mindestens einem Ereignis; n (%)

TEAEs 10 (100%) 15 (100%) 11 (100%) 15 (100% 4 (57,1%)
TEAEs mit Bezug zur 10 (100%) 15 (100%) 11 (100%) 15 (100%) 2 (28,6%)
Studienmedikation!

Schwerwiegende 4 (40%) 6 (40,0%) 3 (20,0%) 3 (20,0%) 0
TEAEs

Therapieabbruch 0 0 1(9,1%) 1 (6,7%) 0
aufgrund TEAEs

TEAESs mit Todesfolge 0 0 1(9,1%) 1 (6,7%) 0
Reaktionen an 10 (100%) 13 (86,7%) 11 (100%) 14 (93,3%) nv

Injektionsstelle

! TEAE mit mdglichem oder vermuteten Bezug zur Studienmedikation
Quellen: CSR RM-493-012, Tabelle 35 [21]; CSR RM-493-015, Tabelle 29 [31]: CSR RM-493-022; Tabelle 12 [40]
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In der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 wurden therapie-assoziierte unerwiinschte
Ereignisse fiir 4 (57,1%) Patienten berichtet, fir 2 (28,6%) Patienten wurde ein Zusammenhang
mit der Studienmedikation angenommen Fir keinen Patienten wurden schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse mit Therapieabbruch oder unerwiinschte
Ereignisse mit Todesfolge festgestellt.

Haufige unerwiinschte Ereignisse > 20%

Patienten in den Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 und der
Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 sind in Tabelle 4-93 fir die pivotale und pivotal +
supplement Kohorte dargestellt. Haufigste unerwiinschte Ereignisse in der pivotalen Kohorte
der Studien RM-493-012 und RM-493-015 waren Hyperpigmentierung der Haut in 10 (100%)
und in 7 (63,6%) Patienten, Erythema der Injektionsstelle in 10 (100%) und in 8 (72,7%)
Patienten sowie verschiedene weitere Reaktionen an der Injektionsstelle. Die Gesamtheit
unerwiinschter Ereignisse > 20% flir die pivotale und die pivotale + supplement Kohorte ist in
Tabelle 4-93 dargestellt.

Haufige unerwinschte Ereignisse, bestimmt als unerwiinschte Ereignisse in > 20% der

Tabelle 4-93: Haufige unerwiinschte Ereignisse >20% in Zulassungsstudien — weitere
Untersuchungen

SAS Population RM-493-012 RM-493-015

System Organ Class/ Pivotal Gesamt Pivotal Gesamt

Preferred Term N=10 N=15 N=11 N=15

Therapie-assoziierte unerwiinschte Ereignisse (TEAE) — Patienten mit Ereignissen > 20%; n (%)

Patienten mit mind. einem TEAE 10 (100%) 14 (100%) 11 (100%) 15 (100%
Hyperpigmentierung der Haut 10 (100%) 15 (100%) 7 (63,6) 11 (73,3%)
Erythema an Injektionsstelle 10 (100%) 12 (80%) 8 (72,7%) 11 (73,2%)
Odeme an Injektionsstelle 9 (90%) 9 (60%) 5 (45,5%) 6 (40%)
Pruritis an Injektionsstelle 7 (70%) 9 (60%) 7 (63,6%) 8 (53,3%)
Kopfschmerz 5 (50%) 8 (53,3%) 4 (36,4%) 5 (33,3%)
Ubelkeit 8 (80%) 8 (53,3%) 6 (54,5%) 8 (53,3%)
Erbrechen 5 (50%) 8 (53,3%)

Infektion der oberen Atemwege 7 (70%) 7 (46,7%%)

Fatigue 6 (60,0%) 6 (40,0%)

Melanozytischer Naevus 4 (40%) 6 (40,0%)

Ruckenschmerzen 5 (50%) 5 (33,3%) 3 (27,3%) 4 (26,7%)
Diarrhoe 5 (50%) 5 (33,3%) 4 (36,4%) 7 (46,7%)
Trockene Haut 4 (40%) 4 (26,7%)

Schmerzen an Injektionsstelle 3 (30%) 4 (26,7%) 5 (45,5%) 7 (46,7%)
Abdominale Schmerzen 4 (40%) 4 (26,7%) 3 (27,3%) 4 (26,7%)
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Mundtrockenheit 4 (40%) 4 (26,7%)

Trockene Haut 4 (40%) 4 (26,7%)

Alopecia 3 (30%) 3 (20,0%)

Asthenia 0 3 (20%) 3(27,3%) 4 (26,7%)

Chills 3 (30%) 3 (20%)

Bluterguss and Injektionsstelle 2 (20%) 3 (20%)

Vertigo 3 (30%) 3 (20%)

Induration an Injektionsstelle 0 0 6 (54,5%) 7 (46,7%)

Bluterguss an Injektionsstelle 0 0 5 (45,5%) 5 (33,3%

Pharyngitis 3(27,3%) 4 (26,7%)

Arthralgie 3(27,3)% 4 (267%)

Schlaflosigkeit 4 (36,4%) 4 (26,7%)

Schwindel 3(27,3%) 4 (26,7%)

Spontane Erektion 2 (18,2%) 4 (26,7%)

Influenza ahnliche Erkrankung 3 (27,3%) 3(20,0)

Uberempfindlichkeit 0 0 3(27,3%) 3 (20%)

Injektionsstelle.

Muskelspasmus 3(27,3%) 3 (20,0%)

Angst 2 (18,2%) 3(20,0)

Anamie 1(9,1%) 3 (20,0%)
Quelle: CSR RM-493-012, Tabelle 36 [21], CSR RM-493-015, Tabelle 30 [31]

Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklassen

Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklassen in den Zulassungsstudien RM-493-012
und RM-493-015 und der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 sind in Tabelle 4-94 fir die
Sicherheitspopulation (SAS) der pivotal und pivotal + supplement Kohorte dargestellt.

Héaufigste unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklassen in den Studien RM-493-012 und
RM-493-015 waren Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes in 13 (92,9%) und in
10 (77,0%) Patienten der pivotal + supplement Kohorte sowie allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort in 12 (85,7%) und in 13 (100%) Patienten (Tabelle 4-94).
Weitere haufige unerwinschte Ereignisse nach Systemorganklassen mit Auftreten in mehr als
30% Patienten in den Studien RM-493-012 und RM-493-015 waren Erkrankungen des
Nervensystems in 8 (57,1%) und 7 (54,0%) Patienten und Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes in 7 (50,0%) und 10 (77,0%) Patienten. Fir die 7 Patienten in der
Nachbeobachtungsstudie waren hdufige unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklassen
mit Auftreten in mehr als 30% Patienten in beiden Studien RM-493-012 und RM-493-015
Infektionen und parasitare Erkrankungen in 4 (57,0%) und Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths in 3 (43,0%) Patienten.

In der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 berichtete unerwinschte Ereignisse nach
Systemorganklassen mit einer Haufigkeit > 30% waren Erkrankungen des Ohres und des
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Labyrinths in 3 (43,0%) und Infektionen und parasitare Erkrankungen in 4 (57,1%) Patienten.
Weitere unerwinschte Ereignisse nach Systemorganklassen in RM-493-022 sind in Tabelle
4-97 dargestellt.

Tabelle 4-94: Unerwinschte Ereignisse nach Systemorganklasse und preferred term in
Zulassungsstudien und der Nachbeobachtungsstudie — weitere Untersuchungen

SAS Population RM-493-012 RM-493-015 RM-493-022
System Organ Class/ Pivotal Gesamt Pivotal Gesamt Follow on
Preferred Term N=10 N=15 N=11 N=15 N=7

Therapie-assoziierte unerwiinschte Ereignisse (TEAE) — Patienten mit Ereignissen nach Systemorganklassen; n (%)

Patienten mit mind. einem TEAE 10 (100%) 15 (100%) 11 (100%) 15 (100% 4 (57,1%)

Erkrankungen der Haut und 10 (100%) 15 (100%) 9 (81,8%) 13 (86,7%) 1 (14%)
des Unterhautgewebes

Allgemeine Erkrankungen 10 (100%) 13 (86,7%) 11 (100%) 15 (100%) -
und Beschwerden am

Verabreichungsort

Erkrankungen des 6 (60%) 8 (53,3%) 6 (54,5%) 8 (53,3%) 2 (29%)
Nervensystems

Erkrankungen des Gastro- 7 (70%) 7 (46,7%) 9 (81,8%) 13 (86,7%) 2 (29%)
intestinaltraktes

Skelettmuskulatur, Bindege- 4 (40%) 4.(26,7%) 6 (54,5%) 9 (60,0%) 2 (29%)
webs und

Knochenerkrankung

Psychiatrische Erkrankungen 1 (10%) 1(6,7%) 8 (72,7%) 9 (60,0%) -
Erkrankungen der 1 (10%) 3 (20%) 5 (45,5%) 7 (46,7%) -
Geschlechtsorgane und der

Brustdrise

Gutartige, bésartige und 2 (20%) 4 (26,7%) 1(9,1%) 3(20,0%) -

unspezifische Neubildungen

Erkrankungen des Ohrs und 1 (10%) 1(6,7%) 3 (43%)
des Labyrinths

Leber und 1 (10%) 1(6,7%) -
Gallenerkrankungen

Verletzung, Vergiftung und 0 1(6,7%)
durch Eingriffe bedingte '
Komplikationen

Untersuchungen 1 (10%) 1 (6,7%) -
Stoffwechsel und 1 (10%) 1 (6,7%) -
Ernéhrungsstérungen

Infektionen und parasitére - - 9 (81,8%) 11 (73,3%) 4 (57%)
Erkrankungen

Erkrankungen der Niere und
des Urogenitaltraktes

Erkrankungen des Blutes und 3 (27,3%) 5 (33,3%)
des lymphatischen Systems

Kardiale Erkrankungen

Vaskulare Erkrankungen

Endokrine Erkrankungen 1(9,1%) 2 (13,3%)
Quelle: CSR RM-493-012, Tabelle 37 [21]; CSR RM-493-015, Tabelle 31 [31]; CSR RM-493-022, Tabelle 13 [40]
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Unerwiunschte Ereignisse vom Schweregrad > 3

Unerwinschte Ereignisse vom Schweregrad > 3 in den Zulassungsstudien RM-493-012 und
RM-493-015 und der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 sind in Tabelle 4-95 fiir die pivotal
und pivotal + supplement Kohorte der SAS Population dargestellt. In der Studie RM-493-012
wurden flr keinen Patienten unerwiinschte Ereignisse vom Schweregrad CTCAE > 3 berichtet.
Alle im klinischen Studienreport fur die Studie RM-493-012 berichteten unerwiinschten
Ereignisse waren vom Schweregrad Grade 1 oder Grade 2. In der Studie RM-493-015 wurden
8 unerwinschte Ereignisse vom Schweregrad CTCAE 3 bei Patienten der pivotalen Kohorte
berichtet, unerwiinschte Ereignisse mit einem héheren Schweregrad traten nicht auf.

Unerwiinschte Ereignisse vom Schweregrad > 3 und Anzahl Patienten in der Studie RM-493-
015 waren wie folgt bestimmt:

— Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes - ein Ereignis mit Hyperhidrose
in der pivotalen Kohorte (CTCAE 3)

— Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Applikationsort - zwei Ereignisse
mit Asthenia in der pivotalen Kohorte (CTCAE 3)

— Erkrankungen des Nervensystems - zwei Ereignisse mit Kopfschmerz in der
pivotalen Kohorte (CTCAE 3)

— Erkrankungen des Bewegungsapparates und des Bindegewebes - ein Ereignis mit
Muskelschmerz in der pivotalen Kohorte (CTCAE 3)

— Verletzungen und Vergiftungen - ein Ereignis mit Banderdehnung in der pivotalen
Kohorte (CTCAE 3)

— Psychiatrische Erkrankungen - ein Ereignis mit Depression in der pivotalen Kohorte
(CTCAE 3)

In Studie RM-493-022 wurden keine unerwiinschten Ereignisse vom Schweregrad > 3
berichtet.
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Tabelle 4-95: Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse und CTCAE Schweregrad > 3 in
Zulassungsstudien und der Nachbeobachtungsstudie — weitere Untersuchungen

SAS Population RM-493-012 RM-493-015 RM-493-022
Pivotal Gesamt! Pivotal Gesamt! Follow on
N=10 N=15 N=11 N=15 N=7

Therapie-assoziierte unerwinschte Ereignisse — Patienten mit Ereignissen > 3 Schweregrad (%)

Erkrankungen der Haut und des - - 1(9,1%) 1(6,7%)
Unterhautgewebes (Hyperhidrose)

Allgemeine Erkrankungen und - - 2 (18,2%) 2 (13,3%)

Beschwerden am Applikationsort

(Asthemia)

Erkrankungen des Nervensystems - - 2 (18,2%) 2 (13,3%)

(Kopfschmerz)

Musculoskeletal and connective - - 1(9,1%) 1 (6,7%)

tissue disorder (Muskelschmerz)

Psychiatrische Erkrankungen 1(9,1%) 1(6,7%) 1

(Depression)

Verletzungen, Vergiftungen und 1(9,1%) 1(6,7%)
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen (Bénderdehnung)

Quelle: CSR RM-493-012, Tabelle 14.3.1.6 [26]; CSR RM-493-015, Tabelle 14.3.1.6 [35]; CSR RM-493-022, Tabelle
14.3.2.4A [44]

Eine vollstandige Darstellung von allen unerwiinschten Ereignissen geméal Schweregrad ist in
Tabelle 14.3.2.1A der klinischen Studienreports von Studie RM-493-015 der
Zulassungsstudien verfugbar. Eine vollstandige Darstellung von allen unerwinschten
Ereignissen gemald Schweregrad in der Zulassungsstudie RM-493-012 ist in Tabelle 14.3.1.6
zum Klinischen Studienreport verfiigbar.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklassen

In der Studie RM-493-012 traten schwerwiegende unerwinschte Ereignisse bei insgesamt 6
(40,0%) Patienten auf, darunter 4 (40%) Patienten der pivotalen Kohorte (Tabelle 4-96). Die
aufgetretenen schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse wurden den Systemorganklassen
psychiatrische Erkrankungen (n=3; 20%), Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen (n=1; 6,7%),
Infektionen und parasitére Erkrankungen (n=1; 6,7%) und Erkrankungen der Atemwege (n=1,;
6,7%).

In der Studie RM-493-015 mit 13 Patienten der pivotal + supplement Kohorte traten
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse bei insgesamt 3 (23,1%) Patienten auf, die der
pivotalen Kohorte angehorten. Die aufgetretenen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
wurden den Systemorganklassen Leber und Gallenerkrankung (n=1; 6,7%), psychiatrische
Erkrankungen (n=1; 6,7%), Operationen und medizinische Verfahren (n=1; 6,7%) und einen
(Verkehrs-) Unfall (n=1; 6,7%) der zum Tod fihrte.
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In der Studie RM-493-022 wurden keine schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse
berichtet.

Tabelle 4-96: Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse nach Systemorganklasse in
Zulassungsstudien und der Nachbeobachtungsstudie — weitere Untersuchungen

SAS Population RM-493-012 RM-493-015 RM-493-022
Pivotal Gesamt Pivotal Gesamt Follow on
N=10 N=15 N=11 N=15 N=7

Schwerwiegende therapie-assoziierte unerwiinschte Ereignisse — Patienten mit Ereignissen nach Systemorganklasse; n (%0)
Patienten mit mind. einem 4 (40%) 6 (40%) 3(27,3%) 3 (20%) 0
schwerwiegenden TEAE

Psychiatrische Erkrankungen 2 (20%) 3 (20%) 1(9,1%) 1 (6,7%)

Endokrine Erkrankungen 1 (10%) 1(6,7%)

Stoffwechsel und 0 1(6,7%)

Ernahrungsstdrungen

Infektionen und parasitére 1 (10%) 1(6,7%)

Erkrankungen

Erkrankungen der Atemwege 1 (10%) 1(6,7%)

Leber und Gallenerkrankungen 1(9,1%) 1 (6,7%)

Verletzung, Vergiftung und B B 1(9,1%) 1(6,7%)

durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Operationen und medizinische - - 1(9,1%) 1 (6,7%)
Verfahren

Quelle: CSR RM-493-012; Tabelle 38 [21]; CSR RM-493-015, Tabelle 33 [31]; CSR RM-493-022, Tabelle 12 [40]

In der Studie RM-493-015 mit 13 Patienten der pivotal + supplement Kohorte traten
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bei insgesamt 3 (23,1%) Patienten auf, die der
pivotalen Kohorte angehdérten. Die aufgetretenen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
wurden den Systemorganklassen Leber und Gallenerkrankung (n=1; 7,7%), psychiatrische
Erkrankungen (n=1; 7,7%), Operationen und medizinische Verfahren (n=1; 7,7%) und einen
(Verkehrs-) Unfall (n=1; 7,7%) der zum Tod flhrte.

In der Studie R M-493-022 wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
berichtet.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Therapie-assoziierte unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse in den pivotalen
klinischen Studien RM-493-012 und RM-493-015 und der Nachbeobachtungsstudie RM-493-
022 sind in Tabelle 4-97 fur die Sicherheitspopulation (SAS) und der pivotal und der
pivotal+supplement™ Kohorte separat dargestellt. TEAEs von besonderem Interesse sind
definiert als Ereignisse, die Ublicherweise in Zusammenhang mit einer Behandlung mit
Setmelanotide auftreten (Veranderung der Hautpigmentierung, sexuelle Ereignisse, Ubelkeit,
Ubergeben und Reaktionen an der Injektionsstelle) oder potentiell mechanistische Events wie
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Hypertension oder Ereignisse mit bestehenden Begleiterkrankungen wie Depression und
Suizidgedanken.

Tabelle 4-97: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse in Zulassungsstudien — weitere
Untersuchungen

SAS Population RM-493-012 RM-493-015 RM-493-022
Pivotal Gesamt Pivotal Gesamt Follow on
N=10 N=15 N=11 N=15 N=7

Therapie-assoziierte unerwiinschte Ereignisse — Patienten mit Ereignissen von besonderem Interesse; n (%)

Patienten mit mind. einem

TEAE von besond. Intoresse 10 (100%) 15 (100%) 11 (100%) 15 (100%)
Egﬁfrp'gme”“erung der 10 (100%) 15 (100%) 7 (63,6%) 11 (73,3%) 0
Sexuelles Ereignis 0 2 (13,3%) 2 (18,2%) 4 (26,7%)0 0
Bluthochdruck Ereignis 0 0 0 0 0
Depressives Ereignis 3 (30%) 3 (20%) 3 (27,3%) 4 (26,7%) 0
Ubelkeit 8 (80%) 8 (53,3%) 6 (54,5%) 8 (53,3%) 0
Ubergeben 5 (50,0) 8 (53,3%) 2(18,2) 2 (13,3%) 1(14,3)
Reaktion der 10 (100%) 13 (86,7%) 11 (100) 14 (93,3%) 0

Injektionsstelle
Suizidgedanken 2(20,0) 2(13,3) 1(9,1%) 1 (6,7%) 0

Quelle: CSR RM-493-012, Tabelle 39 [21]; CSR RM-493-015, Tabelle 34 [31]; CSR RM-493-022, Tabelle 12 [40]

In der Zulassungsstudie RM-493-012 traten Veranderungen der Hautpigmentierung bei allen
Patienten als vorherrschendes unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse auf.
Reaktionen an der Injektionsstelle traten bei allen Patienten der pivotalen und 13 (86,7%) der
pivotalen Kohorte auf. Weitere unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse bei
Patienten der pivotalen Kohorte waren Ubelkeit (n=8), Ubergeben (n=5), Depression (n=3) und
Suizidgedanken (n=2). Hypertension als unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse
wurde flr keinen Patienten in Studie RM-493-012 berichtet.

In der Zulassungsstudie RM-493-015 traten Reaktionen an der Injektionsstelle bei allen
Patienten der pivotalen Kohorte und bei 14 (93,3%) Patienten der pivotalen + supplement
Kohorte als vorherrschendes unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse auf.
Veranderungen der Hautpigmentierung trat bei 7 (63,6&) der pivotalen und 11 (73,3%) der
pivotalen + supplement Kohorte auf. Weitere unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse bei Patienten der pivotalen Kohorte waren Ubelkeit (n=6), Ubergeben (n=2),
Depression (n=3) und Suizidgedanken (n=1). Hypertension als unerwiinschtes Ereignis von
besonderem Interesse wurde flr keinen Patienten in Studie RM-493-015 berichtet.
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Fur Patienten > 12 Jahre der pivotalen Kohorte der DUS Population der Studie RM-493-012
resultierte fir den PHQ-9 eine Reduktion des mittleren (SD) Gesamtpunktwertes von 7,1 (3,72)
zur Baseline auf 5,9 (4,38) zu Studienwoche 52. Dies entspricht einer prozentualen
Veranderung des Gesamtpunktes von -12,43% (95% CI [-50,56; 25,71]; p=0,2882). Fir
Patienten > 12 Jahre der pivotalen Kohorte der DUS Population der Studie RM-493-015
resultierte ein Anstieg des mittleren Gesamtpunktwertes (SD) von 3,44 (2,99) zur Baseline auf
3,50 (3,94) zur Studienwoche 52 was geringen prozentualen Verénderung von -0,44% (95% ClI
[-48,62; 47,73]; p=0,4948) entsprach. Die Ergebnisse fir die pivotal + supplement Kohorte in
der Studie RM-493-012 sind mit den Ergebnissen der pivotalen Kohorte identisch.

Tabelle 4-98: Absolute und relative Anderung des PHQ-9 in Zulassungsstudien — weitere
Untersuchungen

Anderung des PHQ-9 in Patienten > 12 Jahren zur Studienwoche 52 versus Baseline

Ergebnis zum Studienvisit Prozentuale (%) Verénderung versus Baseline

Kohorte Studienvisit N n Mean (SD); min, max LS mean; [90% CI]; p-Wert; min, max
RM-493-012 — DUS Population
Pivotal Baseline 7 7 7,1(3,72); 3,11 nicht zutreffend

Woche 52 7 7 59(4,38); 1,14 -12,43; [-50,56; 25,71]; 0,2882; -67, 67
Gesamt! Baseline 8 8 6,9 (3,52); 3,11 nicht zutreffend

Woche 52 8 8 53(4,37); 1,14 -21,09; [-55,83; 13,65]; 0,1534; -80, 67
RM-493-015 — DUS Population
Pivotal Baseline 7 7 3,4(2,99); 0,9 nicht zutreffend

Woche 52 7 6 3,5(3,94); 0,11 -0,44; [-48,62; 47,73]; 0,4938; 0, 22
Gesamt! Baseline 10 10 51(4,33); 0,14 nicht zutreffend

Woche 52 10 8 2,6 (3,70); 0,11 -26,60; [-66,03; 12,83]; 0,1325; 100, 22

! Darstellung der Ergebnisse beriicksichtigt den Datenschnitt zum Zeitpunkt der Zulassung fiir die pivotal + supplement
Kohorte

Quelle: CSR RM-493-012, Tabelle 14.2.1.3.7-AD [26], Tabelle 14.2.1.3.7-D [117]; CSR RM-493-015, Tabelle 14.2.1.3.7-
AD [35], Tabelle 14.2.1.3.7-D [118];

Tabelle 4-99: Absolute und relative Anderung des PHQ-9 in der Nachbeobachtungsstudie —
weitere Untersuchungen

Anderung des PHQ-9 in Patienten > 12 Jahren zum Datenschnitt nach 37 Wochen versus Baseline

Ergebnis zum Studienvisit Prozentuale (%) Veranderung versus Baseline

Kohorte Studienvisit N n Mean (SD); min, max Mean (SD); [95% ClI];
RM-493-022 — DUS Population — PHQ-9 — Total Score

Pivotal Baseline 7 7 6,14 (4,98); 1, 14 nicht zutreffend

Woche 37 7 5 5,60 (4,88); 0, 13 -0,20 (7,66); [-9,71; 9,31]
Quelle: CSR RM-493-022, Tabelle 14.3.5.8A [44]
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Fir die pivotale Kohorte der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 resultierte eine Anderung
des mittleren Gesamtpunktwertes (SD) von 6,14 (4,98) zur Baseline der
Nachbeobachtungsstudie auf 5,60 (4,88) zum verfugbaren Datenschnitt zur Woche 37 und
damit korrespondierend eine prozentuale Veranderung von -0,20% (95% CI [-9,71; 9,31]).

Die verfligbaren Ergebnisse fiir Patienten > 12 Jahre in beiden Zulassungsstudien und der
Nachbeobachtungsstudie bestétigten, dass die Depressivitat im Verlauf der Studien nahezu
unverandert war und berichtete Unterschiede des Gesamtpunktwertes zwischen Baseline und
Studienwoche 52 den minimalen Unterschied nicht tberschritten.

C-SSRS

Der patienten-berichtete Fragenbogen Columbia Suicide Risk Severity Scale (C-SSRS)
untersucht das Vorliegen und das Ausmal} von Suizidalitat bei Patienten > 12 Jahren. Die
Analyse des Endpunktes zur Studienwoche 52 versus Baseline beriicksichtigte in den Studien
RM-493-012 und RM-493-015 jeweils drei Patienten der pivotalen und der Kohorte. Insgesamt
zeigten die C-SSRS-Scores in beiden Zulassungsstudien keine Hinweise auf eine Progression
oder Verschlechterung, die darauf hindeuten, dass Setmelanotide Suizidgedanken oder
suizidales Verhalten verursacht. Eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse von den C-SSRS-
Score in beiden Zulassungsstudien ist in den jeweiligen CSRs, Tabellen 14.2.1.3.8-D, SD, AD
flr Patienten < 12 Jahre und Tabellen 14.2.1.3.9-D, SD, AD fiir Patienten > 12 Jahre verfiigbar

[1

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berlcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.2.

In Ubereinstimmung mit der Zulassung und der Darstellung der Ergebnisse in den klinischen
Studienberichten werden folgende Subgruppen bei der Ergebnisdarstellung in Modul 4
bertiicksichtigt:

— POMC/PCKS1-Mangel Adipositas
— LEPR-Mangel Adipositas
Weiterhin erfolgt die Darstellung der Ergebnisse getrennt fir folgende Patienten-Kohorten:

— Pivotal: berticksichtigte Patienten, welche zum Datenschnitt des Studienberichts die
Studie nach einer Studiendauer von 52 Wochen beendet hatten. Diese Ergebnisse
dieser Patientenkohorte entspricht der priméren Analyse der pivotalen Studien.
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— Pivotal + supplement (Gesamt): berucksichtigt weitere Patienten, die in die Studien
eingeschlossen wurden, jedoch nicht den Zulassungsbehérden zum Zweck der
Zulassung eingereicht wurden.

— Supplement: nicht in Modul 4 dargestellt, verfugbar in den jeweiligen
Studienberichten.

und getrennt flr die praspezifizierten Patienten-Populationen:
— Full Analysis Set (FAS)
- DUS
— Safety Analysis Set (SAS)
- Cs
~ PP

Ergénzend hierzu kamen fir einzelne Endpunkte und Messinstrumente unterschiedliche
Subgruppen zur Anwendung, inklusive:

— BMI und BMI-z (alle Patienten, Patienten < 18 Jahre)

Insgesamt ist festzuhalten, dass die Durchfuhrbarkeit und Aussagekraft von mdglichen
Subgruppenanalyse aufgrund der geringen Patientenzahl in beiden Zulassungsstudien und der
Nachbeobachtungsstudie sehr eingeschrankt ist. Eine Auswertung der gemalR Modulvorlage
vorgesehenen Subgruppenanalysen nach Geschlecht, Krankheitsschwere, Krankheitsstadium
sowie Zentrums- und Léandereffekte wurden fir die Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet
von Setmelanotide methodisch und inhaltlich als nicht sinnvoll erachtet. Auch wird festgestellt,
dass aus medizinischer Sicht keine Hinweise auf einem geschlechtsspezifischen
Wirkmechanismus von Setmelanotide oder Unterschiede zwischen Altersgruppen vorliegen.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichung und der zugehorigen Quellen (z.B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).
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Tabelle 4-100: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Bericksichtigte Studien und Untersuchungen
Studien- Studienberichte Registereintrage Publikation Sonstige Quellen
bezeichnung (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat])
RM-493-012 ja[21] ja[19,20] 49,51,54,55, nein
RM-493-015 ja[31] ja[29,30] 49,51,54,55 nein
RM-493-022 ja [40] ja[38,39] 52,53,56,57 nein
Die Informationen zu den beriicksichtigten Studien und Untersuchungen bilden den Status vom 1. April ab.

Die in der Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen sind die beiden
pivotalen klinischen Studien mit der Bezeichung RM-493-012 und RM-493-015 sowie die
Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 mit Patienten aus der Indexstudie RM-493-012. Fir alle
bertcksichtigten Studien waren die klinischen Studienreports, Auszlige aus Studienregistern
sowie Publikationen verflgbar.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Das Ausmall des Zusatznutzens von Setmelanotide wurde auf Basis der beiden
Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 und der Nachbeobachtungsstudie RM493-
022, wissenschaftlichen Publikationen mit Setmelanotide und den Abschnitten 2.5, 2.7.3 und
2.7.4 des CTD ab die Zulassungsbehdrden tbermittelten Daten erhoben. Die betrachteten
Nutzendimensionen waren Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte
Ereignisse. Im Dossier wurden nur Patienten, die gemdaR der Zulassung behandelt wurden,
betrachtet.

Morbiditat
Anderung Korpergewicht, BMI, BMI-z, Hiiftumfang

In beiden Zulassungsstudien flhrte die Gabe von Setmelanotide zu einer signifikanten
Reduktion des Korpergewichtes zur Studienwoche 52 versus Baseline (Tabelle 4-1), die auch
in der Nachbeobachtungsstudie zum verfligbaren Datenschnitt nach 37 Wochen erhalten blieb.
In einer post hoc Analyse von allen Patienten der Nachbeobachtungsstudie zeigte sich, daB die
Reduktion des Korpergewichtes auch nach eine Behandlungsdauer von 3 Jahren erhalten blieb
(Tabelle 4-2).

Die vorgenannte patientenrelevante und statistisch signifikante Wirkung von Setmelanotide
bestatigte sich auch fir den Endpunkt BMI und BMI-z (Tabelle 4-1). Vergleichbar dem
Endpunkt Korpergewicht bewirkte Setmelanotide eine deutliche signifikante Reduktion des
BMI und des BMI-z (Patienten <18 Jahre) zur Studienwoche 52 versus Baseline, die fir
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Patienten der Nachbeobachtungsstudie auch nach einer Behandlungsdauer von 3 Jahren
erhalten blieb (Tabelle 4-2).

Hiermit vergleichbar resultierte auch fur den Endpunkt Hiftumfang eine korrespondierende
statistisch signifikante Reduktion des Hiftumfangs zur Studienwoche 52 versus Baseline, die
in der Nachbeobachtungsstudie erhalten blieb (Tabelle 4-1)

Die beobachteten Effekte waren einheitlich, gleichgerichtet und statistisch signifikant fur
Patienten mit POMC/PCSK1-Mangel Adipositas und flr Patienten mit LEPR-Mangel
Adipositas sowie Patienten im Alter von 6 Jahren bis < 18 Jahre und Erwachsene. Die Ausmaf
der erzielten Reduktion der anthropometrischen Endpunkte Korpergewicht, BMI und
Huftumfang war geringer fr Patienten mit LEPR-Mangel Adipositas.

Anderung Hunger

In beiden Zulassungsstudien fuhrte die Gabe von Setmelanotide zu einer signifikanten
Reduktion des Hungers zur Studienwoche 52 versus Baseline (Tabelle 4-1) die auch in der
Nachbeobachtungsstudie zum verfligbaren Datenschnitt nach 37 Wochen erhalten blieb.
Vergleichbar den Endpunkten Korpergewicht und BMI waren die Ergebnisse fur den Endpunkt
Hunger gleichgerichtet und statistisch signifikant fir Patienten mit POMC/PCSK1-Mangel
Adipositas und fir Patienten mit LEPR-Mangel Adipositas sowie Patienten im Alter von 6
Jahren bis < 18 Jahre und Erwachsene. Die Ausmal der erzielten Reduktion von Hunger war
geringer fur Patienten mit LEPR-Mangel Adipositas

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

Unerwiinschte Ereignisse

In der Studie RM-493-012 wurden unerwinschte Ereignisse in 14 und schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse in 5 von 14 Patienten festgestellt. In der Studie RM-493-015 wurden
unerwunschte Ereignisse in 13 und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in 3 von 13
Patienten festgestellt. Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse traten bei 13
Patienten in RM-493-012 und 7 Patienten in RM-493-015 auf. In der Nachbeobachtungsstudie
RM-493-022 wurden unerwiinschte Ereignisse bei 7 und schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse bei 2 von 7 Patienten festgestellt.

4.4  AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse

Setmelanotide (IMCIVREETM) Seite 163 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.05.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

GemaR Kapitel 5§ 12 Nr. 1 VerfO in Verbindung mit 8 5 Abs. 4 VerfO sowie § 5 Abs. 6 VerfO
ist eine Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise nicht erforderlich. Die nachfolgenden
Ausflhrungen zur Bewertung der Unterlagen unterstutzen die Bestimmung des AusmaRes des
Zusatznutzens fur Setmelanotide.

Evidenzstufe

Die Ergebnisse zu den im Dossier beriicksichtigten patientenrelevanten Endpunkten fir die
beiden Patientenpopulationen wurden den offenen interventionellen Zulassungsstudien RM-
493-012 und RM-493-015 entnommen. Erganzend wurden die Ergebnisse der interventionellen
Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 beriicksichtigt.

Bei allen beriicksichtigten Studien handelt es sich gemaR den Vergaben der VerfO des G-BA
(5. Kapitel: Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach § 35a SGB V, § 5, Abs. 6) um den
Evidenzgrad I'V: “Fallserien und andere nicht vergleichende Studien®.

Ergebnisse zur zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC wurden in einer bibliografischen
Literaturrecherche erhoben, die Ergebnisse der identifizierten Publikationen sind in Tabelle 4-7
dargestellt. Die Suche umfasste das gesamte Anwendungsgebiet und war hinsichtlich der zu
bertcksichtigenden Studientypen nicht eingeschrénkt. Fir beide Patientengruppen wurden in
der medizinischen Literatur keine interventionellen klinischen Studien mit BSC identifiziert,
die eine vergleichende Analyse gegeniiber Setmelanotide erlauben. Die identifizierten
Einzelfallberichte sind gemal’ den VVorgaben der VerfO des G-BA (5. Kapitel: “Fallserien und
andere nicht vergleichende Studien®) der Evidenzstufe V zuzuordnen. Jedoch beriicksichtigte
das Studiendesign der beiden Zulassungsstudien eine verblindete, placebo-kontrollierte
Behandlungsphase von 8 Wochen Dauer, was eine vergleichende Aussage zur Wirksamkeit
von Setmelanotide versus Placebo erlaubt.

Berlcksichtigt man weiterhin die Besonderheiten des betrachteten Anwendungsgebietes, die
sehr geringe Inzidenz und Prévalenz von POMC-, (inkl PCKS1-) oder LEPR-Mangel-
Adipositas und die hohen Standards an die Durchfiihrung von Klinischen Studien mit
padiatrischen Patienten aus der EU-Kinderverordnung Nr. 1901/2006, entsprechen die
vorgelegten Nachweise der bestmdglichen verfligbaren und auch erhebbaren Evidenz im
Anwendungsgebiet. Wie durch die bibliographische Literaturrecherche und Suche in
Studienregistern bestétigt, sind die im Rahmen des europdischen Zulassungsverfahrens
berlicksichtigten  pivotalen  Studien RM-493-012 und RM-493-015 wund die
Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 die einzigen jemals im Anwendungsgebiet
durchgefuhrten prospektiven interventionellen klinische Studien. Weiterhin besteht aufgrund
der sehr geringen Inzidenz und Préavalenz von POMC-, (inkl PCKS1-) oder LEPR-Mangel-
Adipositas in Verbindung mit den VVorgaben aus der EU-Kinderverordnung keine praktische
und ethisch akzeptable Mdglichkeit, aussagefahige Studien einer héheren Evidenzstufe im
Anwendungsgebiet durchzufiihren. Diese Einschatzung zur Durchfuhrung von klinischen
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Studien im Anwendungsgebiet entspricht auch der Leitlinie fir klinische Studien in kleinen
Patientenpopulationen  (“Guideline on  Clinical Trials in Small Populations*
[CHMP/EWP/83561/2005)], welche darauf hinweist, dass es bei sehr seltenen Erkrankungen
kaum mdoglich ist, eine ausreichende Patientenzahl zu rekrutieren, um einen aussagefahigen
statistischen signifikanten Effekt eines Endpunktes zu erreichen. Der pU stuft daher die
Aussagekraft der vorgelegten Nachweise zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens
von Setmelanotide als hoch ein und die vorgelegten Nachweise als “beste verfiigbare mogliche
Evidenz®“. Die grundsitzliche Unmoglichkeit aussagefdhige vergleichende Studiendaten zu
erheben, die einer hoheren Evidenzklasse (la, Ib, I1a und Ilb) gentigen ist bei der Einordnung
der vorgelegten Studien und Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von Setmelanotide
zu bertcksichtigen.

Studienqualitat

Bei den im vorliegenden Dossier berticksichtigten Studien handelt es sich nicht um RCTs
sondern um einarmige, interventionelle Studien mit einer verblindeten placebo-kontrollierten
Behandlungsphase. Unter Anwendung der Vorgaben der VerfO des G-BA (5. Kapitel:
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach 8 35a SGB V, 8 5, Abs. 6) (42) wurde fir alle
bertcksichtigten Studien eine Einstufung des Verzerrungspotentials auf Studienebene und in
Folge fiir alle beriicksichtigten Endpunkte auf “hoch* vorgenommen. Die Studienmethodik und
eine mogliche Verzerrung der Studien und Endpunkte sind in Anhang 4-E und Anhang 4-F im
Detail dokumentiert. Die genaue Begriindung der Wahl der vorgelegten Unterlagen ist in
Abschnitt 4.3.2 ausfihrlich beschrieben.

Innerhalb dieser Evidenzkategorie gibt es erganzende Kriterien, welche fiir eine abschlie3ende
Einordnung der Studienqualitat heranzuziehen sind. Die abschlieBende Bewertung der Studien
erfolgte daher unter Anwendung der nachfolgenden flnf Kriterien zur Beurteilung der Qualitat
von nicht-vergleichenden Studien:

o Konsekutiver Patienteneinschluss
e A priori definiertes Studienziel
e Adaquates statistisches Design

¢ |IRF-Bewertung von Endpunkten

e Durchgéangiges Behandlungsschema und fixe Studienvisite

Betrachtet man die Studien mittels dieser Prifkriterien, so wird deutlich, dass es sich bei den
Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 um einarmige Studien von hoher Qualitat
handelt, welche alle finf Kriterien erflllten. Zusatzlich zu einer Studiendauer von 52 Wochen
in beiden Zulassungsstudien erlaubt die in beiden Studien berlcksichtigte verblindete placebo-
kontrollierte Behandlungsphasen von 8 Wochen Dauer eine Aussage zur vergleichenden
Wirksamkeit von Setmelanotide versus Placebo.

Validitat der herangezogenen Endpunkte
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In den Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 und der Nachbeobachtungsstudie
RM-493-022 zur Untersuchung der Wirksamkeit von Setmelanotide wurden die
patientenrelevanten ~ Wirksamkeitsendpunkte  Hunger, = Kd&rpergewicht, BMI  sowie
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt untersucht und dargestellt. Der patientenrelevante
Endpunkt unerwiinschte Ereignisse wurde in den bericksichtigten Studien fur die
Sicherheitspopulation untersucht und dargestellt. Die berticksichtigten Endpunkte sind in der
klinischen Forschung etablierte Parameter zur Untersuchung von Adipositas unterschiedlicher
Genese, werden in gultigen Behandlungsleitlinien als patientenrelevant eingestuft
AbschlieRend ist zu betonen, dass die Pravalenz der Krankheitsauspragungen im betrachteten
Anwendungsgebiet sehr selten ist, wodurch die Moglichkeiten der Generierung von Evidenz
stark eingeschrankt sind.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fur die Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens von Setmelanotide wird eine
vergleichende Diskussion der Studienergebnisse gegeniiber einer vom G-BA bestimmten
zweckmaéligen Vergleichstherapie herangezogen. Fir Setmelanotide hat der G-BA Best
Supportive Care (BSC) als zweckmafige Vergleichstherapie benannt ohne diese zu prazisieren.
Zur ndheren Bestimmung von BSC und ihrer Einordnung von Wirksamkeit und Sicherheit im
betrachteten Anwendungsgebiet wurde eine bibliographische Literaturrecherche durchgefihrt,
welche klinische Studien im Anwendungsgebiet erfasste und hinsichtlich des Studientyps und
der verabreichten Therapie nicht eingeschrankt war. Fir beide Patientengruppen beschréankte
sich die identifizierte Literatur auf Einzelfallberichte, die gemaR der VerfO des G-BA (5.
Kapitel: Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach § 35a SGB V, § 5, Abs. 6) der
Evidenzstufe V einzuordnen sind. Aus der bibliographischen Literaturrecherche und der
Recherche in Studienregistern ergibt sich weder ein Hinweis auf eine sinnvolle und klinisch
angemessene Therapie welche in der Regelversorgung der Patienten als BSC qualifizieren
konnte noch verwertbare Aussagen zur Wirksamkeit und Sicherheit von angewandten
Behandlungen. Die verflighbaren Angaben aus Behandlungsleitlinien, der bibliographischen
Literaturrecherche und der Suche in Studienregistern erlauben keine Festlegung auf eine
klinisch bedeutsame BSC, die fiir die betroffenen Patienten im Anwendungsgebiet zielfihrend
ist und die Durchfiihrung eines indirekten, adjustierten oder historischen Vergleich versus
Setmelanotide unterstiitzt. Die wenigen identifizierten Angaben zu begleitenden Malinahmen,
welche die Patienten allgemein unterstltzen, erlauben keine Aussagen zur Wirksamkeit und
ZweckmaRigkeit von Behandlungen im Anwendungsgebiet und schlieRen diese Malinahmen
als BSC aus. Hieraus folgt, dass fir Setmelanotide grundsatzlich keine zweckméfige
Vergleichstherapie bestimmt werden kann und auch keine vergleichende Datenerhebung und
Analyse moglich ist und die vorgelegte Evidenz der “bestmdglichen Evidenz® im
Anwendungsgebiet entspricht.

Zusammenfassend l&sst sich vor dem Hintergrund der sehr geringen Inzidenz und Prévalenz
des betrachteten Anwendungsgebietes, der sehr schlechten Evidenzlage zu derzeitigen
Interventionen und unterstitzenden MaRnahmen und Einschréankungen die sich aus der EG
Kinderverordnung 1901/2006 ergeben feststellen, dass die verfugbaren Studien fur den
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Wirkstoff Setmelanotide eine valide Evidenz zur Beurteilung des Ausmales des Zusatznutzens
von Setmelanotide darstellen. Nach Ansicht des pU wurden im vorliegenden Dossier
umfassende Studienergebnisse dargestellt, die eine fundierte Beurteilung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Setmelanotide erlauben. Die vorgenannten Einschrankungen lassen die
Durchfiihrung von Studien héherer Evidenzstufe weder als ethisch zuldssig und im Interesse
von péadiatrischen Patienten noch sinnvoll und durchfiihrbar erscheinen. Die in der
Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien sind somit in Ubereinstimmung mit den
Anforderungen aus der Nutzenbewertung als Evidenzstufe IV einzustufen, welche der
“bestmogliche Evidenz* bzw. der “hdchstmdglichen Evidenz“ im Anwendungsgebiet
entspricht.

In Verbindung hiermit ermdglichen die in den Zulassungsstudien berlcksichtigten
doppelblinden ,,Withdrawal*“ Phase* von 8 Wochen Dauer eine vergleichende Aussage zur
Wirksamkeit und Sicherheit von Setmelanotide versus Placebo. Das gewahlte Studiendesign
erlaubte eine vergleichende Datenerhebung unter kontrollierten Bedingungen und strikter
Beachtung der Vorgaben der EC Kindervorordnung 1901/2006 sowie einer adaquaten
Berlcksichtigung der sehr geringen Patientenzahl im Anwendungsgebiet. Die vorgelegten
Studien sind somit nicht nur als “beste verfiighare und mogliche Evidenz* einzuordnen sondern
auch als die beste Mdglichkeit vergleichende Daten zu erheben.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}d

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Bertiicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
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- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Setmelanotide (Imcivree™) ist das erste in klinischen Studien untersuchte, von der
Européischen Kommission zugelassene und in Deutschland verfiigbare Arzneimittel zur
Behandlung von POMC-, (inkl PCKS1-) oder LEPR-Mangel-Adipositas. Mit Setmelanotide
wird flr die betroffenen Patienten erstmals eine wirksame und sichere medikamentdse Therapie
verfugbar, die es erlaubt, die schwerwiegende Adipositas und das zugrundeliegende
Hungergefihl effektiv und langandauernd zu behandeln. Mit der Zulassung von Setmelanotide
durch die européischen Zulassungsbehorden steht nun eine Therapie zur Verfligung, welche es
den behandelnden Arzten erstmals erlaubt, die betroffenen Patienten zielgerichtet zu behandelt
und lhnen nicht nur allgemeine und unspezifische psycho-soziale Unterstiitzung und
Verhaltenstherapie zukommen zu lassen, deren Wirksamkeit im  betrachteten
Anwendungsgebiet weder untersucht noch erwiesen ist.

Dieser Besonderheit entsprechend wurde Setmelanotide vom G-BA eine Ausnahme vom
bestehenden Verordnungsausschluss zu Lasten der GKV fir Behandlungen von Adipositas
erteilt.

Die Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 und die Nachbeobachtungsstudie RM-
493-022 legen erstmals aussagefahige prospektive Daten im Anwendungsgebiet bei Kindern,
Heranwachsenden und Erwachsenen ab 6 Jahren vor. Die drei in der Nutzenbewertung
bertcksichtigten Studien sind offene, prospektive und einarmige klinische Studien und stellen
die bestverfligbare Evidenz flr eine Behandlung mit Setmelanotide dar. In den Studien RM-
493-012 und RM-493-015 erlaubte eine “Withdrawal“ Phase von 8 Wochen Dauer eine
vergleichende Untersuchung von Setmelanotide versus Placebo. Verfligbare post hoc Analysen
von allen Patienten in der Nachbeobachtungsstudie bestatigen die klinische Wirksamkeit von
Setmelanotide fir die berticksichtigten Endpunkte Korpergewicht und BMI nach einer
Behandlungsdauer von bis zu drei Jahren.

Der Anspruch auf einen Zusatznutzen von Setmelanotide gegeniiber der zweckméRigen
Vergleichstherapie BSC begriindet sich in erster Linie auf den Ergebnissen fur die Endpunkte
Korpergewicht, Hunger und BMI aus den Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015
sowie erganzend auf der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022. Die Ergebnisse
beriicksichtigen die Anderung zur Studienwoche 52 versus Baseline sowie gegeniiber Placebo.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen wie folgt beschrieben:
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Unter Berlcksichtigung des hohen medizinischen Bedarfs, den Besonderheiten des
Anwendungsgebietes, den fehlenden Therapiealternativen und den im Dossier dargestellten
Angaben zur Wirksamkeit und Sicherheit von Setmelanotide wird der beanspruchte
Zusatznutzen von Setmelanotide zur Kontrolle von Adipositas und Hungergefihl fiir Patienten
mit POMC-Mangel Adipositas als “betrachtlich* eingestuft. Fir Patienten mit LEPR-
Mangel Adipositas wird ein “geringer* Zusatznutzen beansprucht.

Hierbei leitet sich der beanspruchte Zusatznutzen nicht aus einer vergleichenden Darstellung
der Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit von Setmelanotide gegeniiber einer
zweckmaliigen Vergleichstherapie ab. Das beanspruchte AusmaR des Zusatznutzens leitet sich
aus dem grundsatzlichen und vollstdndigen Fehlen von wirksamen, sicheren und zugelassenen
medikamentdsen und nicht-medikamentdsen Behandlungen von vulnerablen, padiatrischen und
erwachsenen Patienten mit einer sehr hohen Krankheitslast, ab. Bisher verfugbare psycho-
soziale Behandlungen mit dem Ziel die Patienten allgemein zu unterstiitzen sowie Mafinahmen
zur Verhaltensanderungen und Erndhrungsumstellung sind weder zielfuhrend noch nachhaltig
und erlauben keine Therapie des zugrundeliegenden Hungergefihls und Adipositas aufgrund
genetisch bestatigten Funktionsverlustmutationen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bertcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fugen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-101: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschliellich AusmaR des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene und Kinder ab 6 Jahren zur Behandlung von Adipositas betrachtlich
und zur Kontrolle des Hungergefiihls im Zusammenhang mit
genetisch bestatigtem, durch Funktionsverlustmutationen bedingtem
biallelischem Proopiomelanocortin (POMC)-Mangel (einschliel3lich
PCSK1)

Erwachsene und Kinder ab 6 Jahren zur Behandlung von Adipositas gering
und zur Kontrolle des Hungergefiihls im Zusammenhang mit
genetisch bestatigtem, durch Funktionsverlustmutationen bedingtem
biallelischem Leptinrezeptor(LEPR)-Mangel
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4.5 Begrundung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begrinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fur einen
indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Entféllt. Es wurden keine indirekten Vergleiche vorgenommen da die verfligbare Evidenz im
betrachteten Anwendungsgebiet zur zweckmalligen Vergleichstherapie keinen indirekten
Vergleich und keinen historischen Vergleich erlaubt.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.) e
ingereicht wurden, nennen Sie die Grunde, nach denen es unmdglich oder unangemessen ist,
zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen behandelten Fragestellungen Studien hdchster
Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien) durchzuftihren oder zu fordern.

GemaR 8§ 35a (1) S. 10 SGB V und § 12 VerfO des G-BA gilt der Zusatznutzen von
Setmelanotide durch die Zulassung und Einstufung als ,,Orphan Drug® als belegt. Nachweise
gemal § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V (ber den medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zVT mussen nicht erbracht werden.

Fur die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens sind fiir Setmelanotide gemaR 8§ 35a (1)
S. 10 SGB V grundsétzlich die Zulassungsstudien zugrunde zu legen. Im Fall von
Setmelanotide erfolgt die Bewertung basierend auf den Zulassungsstudien RM-493-012 und
RM-493-015 sowie die Nachbeobachtungsstudie RM-493-022.

Unabhangig hiervon ist der pU der Auffassung, dass die vorgelegten Nachweise der best-
verflgbaren Evidenz im Anwendungsgebiet entsprechen und keine Mdglichkeit fir die
Durchfiihrung von klinischen Studien einer hoheren Evidenzstufe besteht. POMC-(inkl.
PCKS1) Mangel Adipositas und LEPR-Mangel Adipositas sind zwei extrem seltene
Auspréagungen von monogener Adipositas mit einer Prdvalenz zwischen 0,01 und 0,1 je
100.000. Diese Einschatzung zur Durchfiihrung von klinischen Studien im Anwendungsgebiet
entspricht auch der Leitlinie fiir klinische Studien in kleinen Patientenpopulationen (“Guideline
on Clinical Trials in Small Populations* [CHMP/EWP/83561/2005)] welche darauf hinweist,
dass es bei sehr seltenen Erkrankungen kaum maglich ist, eine ausreichende Patientenzahl zu
rekrutieren, um einen aussagefahigen statistischen signifikanten Effekt eines Endpunktes zu
erreichen. Beachtet man weiterhin die VVorgaben aus der EG Kinderverordnung 1901/2006 zur
Durchfiihrungen von Klinischen Studien mit padiatrischen Patienten ergeben, ist es weder
angemessen noch ethisch vertretbar Kinder vergleichenden Studien mit einer geringen
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Erfolgsaussicht auszusetzen und hierbei im Vergleichsarm Behandlungen auszusetzen, welche
nachweislich ohne klinische Wirkung sind. Der Nachweis der volligen Wirkungslosigkeit von
derzeitigen Behandlungen und unterstitzenden Malnahmen im Anwendungsgebiet ergibt sich
aus der bibliografischen Literaturrecherche welche keinen Nachweis fiir einen klinischen
relevanten Effekt anzeigt. Dies vorausgeschickt erlaubt das in den beiden Zulassungsstudien
umgesetzte Studiendesign mit einer verblindeten placebo-kontrollierten ,,Withdrawal Phase*
und gleichzeitiger Fortfiihrung von bestehenden unterstiitzenden MaRnahmen die Erhebung
von Nachweisen zum Nutzen auch gegenlber Placebo die fiir den deutschen
Versorgungskontext relevant. Die in der Nutzenbewertung berlicksichtigten Studien sind somit
in Ubereinstimmung mit den Anforderungen aus der Nutzenbewertung formal als Evidenzstufe
IV einzustufen, entsprechen jedoch gleichzeitig der “bestméglichen bzw. der
“hochstmoglichen  Evidenz® im Anwendungsgebiet zum Zeitpunkt der erstmaligen
Markteinfiihrung.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Entfallt. Es liegen Studiendaten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung vor. Die Messung des Korpergewichts, des Body-Mass-Index (BMI) und des
Hungergefiihls  sind  patientenrelevante  Wirksamkeits-Endpunkte, die von den
Zulassungsbehdrden akzeptiert wurden und in der Gesundheitsforschung etabliert sind. Auch
ergibt sich die Patientenrelevanz der genannten Endpunkte unmittelbar aus der zugelassenen
Indikation und den definierten Behandlungszielen Adipositas“ und Hungergefiihl in
Zusammenhang mit POMC- (inkl. PCSK1-) oder LEPR-Mangel Adipositas.

Zum Zeitpunkt der Bewertung sind Daten aus zwei pivotalen Studien (RM-493-012 und RM-
493-015) mit einer Behandlungsdauer 52 Wochen verfugbar und in  der
Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 (ber weitere 37 Wochen bis zum verfiigbaren
Datenschnitt.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
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patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005¢, Molenberghs 2010'7).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliel(ende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 20068) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle flr solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Entfallt. Die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens von Setmelanotide erfolgt unter
Bertcksichtigung von patientenrelevanten Endpunkten. Es werden keine Surrogatendpunkte
beriicksichtigt.

16 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

17 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

18 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

19 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle®®] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

20 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Die bibliografische Literaturrecherche wurde am 1. April 2022 durchgefihrt. Abweichend von
den Unterscheidungen zwischen Studientypen in den Anhangen 4-Al bis 4-A4 wurde eine
Literaturrecherche durchgefiihrt, die alle Studientypen beriicksichtigte. Fur alle im
Anwendungsgebiet identifizierten Studien wurde eine Volltextsuche durchgefihrt.

Database name Embase

Search interface Embase

Date of search 1. April 2022

Time segment No restriction

# Search Terms Results

1 (proopiomelanocortin/ or proprotein convertase 1/) and gene mutation/ 409

2 ((leptin receptor or LEPR) adj3 deficienc$).ti,ab. 161

3 ((proopiomelanocortin or pro-opiomelanocortin or POMC) adj3 (deficienc$ or 193

mutat$)).ti,ab.

4 ((PCSK-1 or PCSK1) adj3 (deficienc$ or mutat$)).ti,ab. 47

5 or/1-4 727

6 obesity/ 478604

7 hyperphagia/ 6541

8 (obes$ or hyperphagi$).ti,ab. 505852

9 or/6-8 640235

10 5and 9 508

11 10 not ((exp animal/ or nonhuman/) not exp human/) 349

12 conference abstract.pt. 4367341

13 11 not 12 287

14 limit 12 to yr="2019-current" 971896

15 11and 14 23

16 13 o0r15 310

17 limit 16 to dc="20211101-20220401" 16

Database name MEDLINE

Search interface

Date of search 1. April 2022

Time segment No restriction

# Search Terms Results

1 (Pro-Opiomelanocortin/ or proprotein convertase 1/) and mutation/ 158

2 ((leptin receptor or LEPR) adj3 deficienc$).ti,ab. 114

3 ((proopiorpelanocortin or pro-opiomelanocortin or POMC) adj3 (deficienc$ or 135
mutat$)).ti,ab.

Setmelanotide (IMCIVREETM) Seite 185 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.05.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Database name MEDLINE

4 ((PCSK-1 or PCSK1) adj3 (deficienc$ or mutat$)).ti,ab. 27

5 or/1-4 378

6 obesity/ 200842
7 hyperphagia/ 3368

8 (obes$ or hyperphagi$).ti,ab. 343143
9 or/6-8 386866
10 5and 9 241

11 10 not (exp animals/ not exp humans/) 151

12 limit 11 to dt="20211101-20220401" 5

Database name

Cochrane Central Register of Controlled Trials Search Algorithm

Search interface

Date of search

1. April 2022

Time segment

No restriction

# Search Terms Results

1 (Pro-Opiomelanocortin/ or proprotein convertase 1/) and mutation/ 0

2 ((leptin receptor or LEPR) adj3 deficienc$).ti,ab. 1

3 ((proopiomelanocortin or pro-opiomelanocortin or POMC) adj3 (deficienc$ or 5
mutat$)).ti,ab.

4 ((PCSK-1 or PCSK1) adj3 (deficienc$ or mutat$)).ti,ab. 3

5 or/1-4 7

6 obesity/ 12655

7 hyperphagia/ 205

8 (obes$ or hyperphagi$).ti,ab. 43767

9 or/6-8 45804

10 5and 9 7

11 10 not (exp animals/ not exp humans/) 7

12 limit 11 to up="202111-202204" 0

Database name Psycinfo Search Algorithm

Search interface

Date of search 1. April 2022

Time segment No restriction

H Search Terms Results

1 ((leptin receptor or LEPR) adj3 deficienc$).ti,ab. 5

) ((proopiomelanocortin or pro-opiomelanocortin or POMC) adj3 (deficienc$ or 3

mutat$)).ti,ab.

Setmelanotide (IMCIVREETM)

Seite 186 von 258




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.05.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Database name Psycinfo Search Algorithm
3 ((PCSK-1 or PCSK1) adj3 (deficienc$ or mutat$)).ti,ab. 0
4 or/1-3 13
5 obesity/ 26877
6 hyperphagia/ 543
7 (obes$ or hyperphagi$).ti,ab. 43467
8 or/5-7 45879
9 4and 8 9
10 limit 9 to human 5
1 202111$.dp. or 202112$.dp. or 202201$.dp. or 202202%.dp. or 202203%.dp. or 0
202204%.dp.
12 10 and 11 0
Database name Cochrane Database of Systematic Reviews Search Algorithm
Search interface
Date of search 1. April 2022
Time segment No restriction
# Search Terms Results
1 ((leptin receptor or LEPR) adj3 deficienc$).ti,ab. 0
5 ((proopiomelanocortin or pro-opiomelanocortin or POMC) adj3 (deficienc$ or 0
mutat$)).ti,ab.
3 ((PCSK-1 or PCSK1) adj3 (deficienc$ or mutat$)).ti,ab. 0
4 or/1-3 0
5 (obes$ or hyperphagi$).ti,ab. 131
6 4and 5 0
7 202111$.up. or 202112$.up. or 202201$.up. or 202202$.up. or 202203$.up. or 2072
202204%.up.
8 6and 7 0
Database name Database of Abstracts of Reviews of Effects
Search interface
Date of search 31. January 2022
Time segment No restriction
# Search Terms Results
1 ((leptin receptor or LEPR) adj3 deficienc$).ti,ab. 0
5 ((proopiomelanocortin or pro-opiomelanocortin or POMC) adj3 (deficienc$ or 0
mutat$)).ti,ab.
3 ((PCSK-1 or PCSK1) adj3 (deficienc$ or mutat$)).ti,ab. 0
4 or/1-3 0
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Database name Database of Abstracts of Reviews of Effects
5 (obes$ or hyperphagi$).ti,ab. 771
6 4and5 0
Database name NHS Economic Evaluation Database

Search interface

Date of search 31. January 2022
Time segment No restriction
# Search Terms Results
1 ((leptin receptor or LEPR) adj3 deficienc$).ti,ab. 0
5 ((proopiomelanocortin or pro-opiomelanocortin or POMC) adj3 (deficienc$ or 0
mutat$)).ti,ab.
3 ((PCSK-1 or PCSK1) adj3 (deficienc$ or mutat$)).ti,ab. 0
4 or/1-3 0
5 (obes$ or hyperphagi$).ti,ab. 276
6 4 and 5 0

Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend. Es erfolgte keine Einschrankung der bibliografischen Literaturrecherche auf
einzelne Studientypen.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend. Es erfolgte keine Einschrankung der bibliografischen Literaturrecherche auf
einzelne Studientypen.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend. Es erfolgte keine Einschrankung der bibliografischen Literaturrecherche auf
einzelne Studientypen.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend. Es erfolgte keine Einschrankung der bibliografischen Literaturrecherche auf
einzelne Studientypen.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Die Suche in Studienregistern wurde am 31. Januar 2022 durchgefihrt. Abweichend von den
Unterscheidungen in den Anhangen A-B1 bis A-B4 nach Studientyp wurde keine separate
Literaturrecherche fiir einzelne Studientypen durchgefiihrt. Alle identifizierten Studien fir eine
Volltextsuche wurden in den Nutzenbewertung beriicksichtigt und sind in Modul 4 dargestellt.

Trials register clinicaltrials.gov

Website https://clinicaltrials.gov/

Date of search 1. April 2022

Search strategy Search details Results

Condition __ field: pro-opiomelanocortin  OR  Adrenocorticotropic
Hormone OR Adrenocorticotropin OR beta Endorphin OR Melanocyte-
1 Stimulating Hormones OR POMC gene 6
AND

Intervention field: Setmelanotide or RM-493

Condition field: leptin receptor OR LEPR gene
2 AND 3
Intervention field: Setmelanotide or RM-493

Condition field: Proprotein convertase 1 OR PCSK1 OR Prohormone
3 Convertase 1 2

AND
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Trials register clinicaltrials.gov
Intervention field: Setmelanotide or RM-493
4 10R20R3 11
5 Remove duplicates 0
Trials register International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (WHO)
Website https://trialsearch.who.int/AdvSearch.aspx
Date of search 1. April 2022
Search strategy Search details Results

Condition field: pro-opiomelanocortin - OR  Adrenocorticotropic
Hormone OR Adrenocorticotropin OR beta Endorphin OR Melanocyte-
1 Stimulating Hormones OR POMC gene 5
AND

Intervention field: Setmelanotide or RM-493

Condition field: leptin receptor OR LEPR gene
2 AND 5
Intervention field: Setmelanotide or RM-493

Condition field: Proprotein convertase 1 OR PCSK1 OR Prohormone
Convertase 1

3 AND 6
Intervention field: Setmelanotide or RM-493
4 10R20R3 13
Remove duplicates 0
Trials register European Union Clinical Trials Register (EU-CTR)
Website https://clinicaltrialsregister.eu
Date of search 1. April 2022
Search strategy Search details Results

Condition field: pro-opiomelanocortin - OR  Adrenocorticotropic
Hormone OR Adrenocorticotropin OR beta Endorphin OR Melanocyte-
1 Stimulating Hormones OR POMC gene 9
AND

Intervention field: Setmelanotide or RM-493

Condition field: leptin receptor OR LEPR gene
2 AND 5
Intervention field: Setmelanotide or RM-493

Condition field: Proprotein convertase 1 OR PCSK1 OR Prohormone
Convertase 1

3 AND 1
Intervention field: Setmelanotide or RM-493
4 10R20R3 15
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Trials register

European Union Clinical Trials Register (EU-CTR)

5

Remove duplicates 1

Trials register

Drug Information System (AMIce) of the Federal Institute for Drugs and Medical
Devices (BfArM)

Website https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html
Date of search 1. April 2022
Search strategy Search details Results
Clinical trials > Research
1 Title field: setmelanotide 4
2 Title field: RM-493 5
3 Title field: IMCIVREE 0
4 10R20R3 9
5 Remove duplicates 0
Trials register The Portal for Rare Diseases and Orphan Drugs
Website https://orpha.net
Date of search 1. April 2022
Search strategy Search details Results
Directory of ongoing research projects, clinical trials, registries and
biobanks > clinical trials
1 POMC or pro-opiomelanocortin or proopiomelanocortin 5
2 LEPR or leptin receptor gene deficiency 3
3 PCSK1 0
4 10R20R3 8
5 Remove duplicates 0
Trials register European Medicines Agency Registry
Website https://clinicaldata.ema.europa.eu
Date of search 1. April 2022
Search strategy Search details Results

Find clinical data > Search

Product name: setmelanotide

1 OR 0
Active substance name: setmelanotide
Product name: RM-493

2 OR 0

Active substance name: RM-493
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Trials register European Medicines Agency Registry
Product name: IMCIVREE
3 OR 0
Active substance name: IMCIVREE
4 10R20R3 0

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend. Es erfolgte keine Einschrankung der Suche in Studienregistern auf einzelne
Studientypen.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend. Es erfolgte keine Einschrankung der bibliografischen Literaturrecherche auf
einzelne Studientypen.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend. Es erfolgte keine Einschrankung der bibliografischen Literaturrecherche auf
einzelne Studientypen.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend. Es erfolgte keine Einschrankung der bibliografischen Literaturrecherche auf
einzelne Studientypen.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Zitat | Publikation Ausschlusskriterium

1 Abu-Libdeh, A., Abu-Libdeh, B. (2019). Homozygosity for Proopiomelanocortin A3 — Endpunkt
(POMC) mutation in a Palestininan child Hormone Research in Paediatrics,
91(Supplement 1)(#issue#), 592

2 Ahmed, A. B. M., Alsaleem, B. M. R. (2021). Enteroendocrine Dysfunction in Two A2 — Intervention
Saudi Sisters Case Reports in Gastroenterology, 15(1)(#issue#), 290-295
3 Algahtani, A. R., Elahmedi, M., Algahtani, Y. A. (2014). Bariatric surgery in A5 — Studiendesign

monogenic and syndromic forms of obesity Seminars in Pediatric Surgery,
23(1)(#issue#), 37-42

4 Andiran, N., Celik, N., Andiran, F. (2011). Homozygosity for two missense A2 — Intervention
mutations in the leptin receptor gene (P316:W646C) in a Turkmenian girl with severe
early-onset obesity Journal of Pediatric Endocrinology & Metabolism, 24(11-12),
1043-5

5 Anisimova, A. S., Rubtsov, P. M., Akulich, K. A., Dmitriev, S. E., Frolova, E., Al - Studienpopulation
Tiulpakov, A. (2017). Late Diagnosis of POMC Deficiency and In Vitro Evidence of
Residual Translation From Allele With c¢.-11C>A Mutation Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 102(2), 359-362

6 Anonymous (2007). Severely obese children could have congenital leptin-receptor A2 — Intervention
deficiency Nature Clinical Practice Endocrinology and Metabolism, 3(5)(#issue#),
384

7 Aslan, I. R., Ranadive, S. A, Valle, I., Kollipara, S., Noble, J. A, Vaisse, C. (2014). A2 — Intervention

The melanocortin system and insulin resistance in humans: insights from a patient
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A2 — Intervention
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A2 — Intervention
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A2 — Intervention
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A2 — Intervention
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44
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A2 - Intervention

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend. Es erfolgte keine Einschrankung der bibliografischen Literaturrecherche auf
einzelne Studientypen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend. Es erfolgte keine Einschrankung der bibliografischen Literaturrecherche auf
einzelne Studientypen.
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Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend. Es erfolgte keine Einschrankung der bibliografischen Literaturrecherche auf
einzelne Studientypen.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend. Es erfolgte keine Einschrankung der bibliografischen Literaturrecherche auf
einzelne Studientypen.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Zitat  Register ID Title Jahr Ausschlusskriterium

1 NCT02849977 Genetic Testing and Phenotypic 2016 Al - Studienpopulation
Company ID: RM-493-013 | Characterization of Severely Obese
Pediatric and Adult Volunteers

2 NCT03746522 A Phase 3 trial of Setmelanotide (RM- 2018 Al - Studienpopulation
Company ID: RM-493-023 | 493), a Melanocortin-4 Receptor (MC4R)
Agonist, in Bardet-Biedl Syndrome
(BBS) and Alstrdm syndrome (AS)
Patients with Moderate to Severe Obesity

3 NCT04632511 RecSAMP: Metabotyping of Overweight | 2021 A2 - Intervention
Other ID: BC-06939 and Obese Children Towards Early
Detection of Insulin Resistance and Low-
grade Inflammation by Means of a Rectal
Sampler

4 NCT03479437 The TEMPO (Tracing the Effect of the 2018 A2 - Intervention
Company ID: RM-493-020 | MC4 Pathway in Obesity) Registry
Involving Variants in Hypothalamic
Genes Upstream or Downstream From
the Melanocortin-4 Receptor (MC4R)

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend. Es erfolgte keine Einschrdnkung der Suche in Studienregistern auf einzelne
Studientypen.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend. Es erfolgte keine Einschrdnkung der Suche in Studienregistern auf einzelne
Studientypen.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend. Es erfolgte keine Einschrankung der Suche in Studienregistern auf einzelne
Studientypen.
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Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend. Es erfolgte keine Einschrankung der Suche in Studienregistern auf einzelne
Studientypen.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. inklusive eines Flow-C
harts fur den Patientenfluss. Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren,
beschreiben Sie ebenfalls die Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich
eingeschlossenen Studie (Abschnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate
Version der nachfolgend dargestellten Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden w
erden. inklusive eines Flow-Charts fir den Patientenfluss. Stellen Sie fir jede Studie den
Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCTs in das vorliegende Dossier eingeschlossen. Trotzdem
wird im Folgenden die Methodik der eingeschlossenen einarmigen Studien dargestellt. Die
Extraktion der entsprechenden eingeschlossenen Studien in den nachfolgenden Tabellen zu
Anhang 4-E erfolgte nach TREND 2004. Die Anwendung des TREND-Statements zur
Beschreibung des Studiendesigns und der Studienmethodik ist an dieser Stelle angezeigt, da
zur Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Setmelanotide nur einarmige Studien
vorliegen.

Tabelle 4-102: (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie RM-493-012 (NCT02896192) —

An open label, 1-year trial, including a double-blind placebo-controlled withdrawal period, of
setmelanotide (RM-493), a melanocortin 4 receptor (MC4R) agonist, in early onset POMC deficiency
obesity due to bi-allelic loss-of-function POMC or PCSK1 genetic mutation - nach TREND

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2 Hintergrund / Rationale Rationale
*  Wissenschaftlicher Fiir padiatrische und erwachsene Patienten mit schwerer Adipositas
Hintergrund und aufgrund biallelischen Mutationen des POMC- oder PCSK1 Genes
Erlauterung der mit vollstandigem Funktionsverlust stehen keine zweckmaRigen
Rationale Therapieoptionen zur Verfigung, die eine kausale und wirksame
»  Theorien bei der Therapie dieser sehr seltenen und schwerwiegenden Erkrankung
Konzeption von erlauben.
Verhaltens- Hint d
interventionen Hntergrund:

Zentral an der Kontrolle von Hunger, Nahrungsaufnahme, Kontrolle
des Energiestoffwechsels und Adipositas beteiligt ist der
Melanocortin ~ 4-Rezeptor ~ Stoffwechselweg (MC4R). Eine
Fehlregulierung des Melanocortin Signalweges fiihrt zu einem
starken und dauerhaften Hungergefiihl und in Folge davon zu
schwerer Adipositas. Kausale Ursache der Stdérung des MC4R
Signalwegs ist bei den betroffenen Patienten ein bereits im frihen
Sauglingsalter wirksam werdender Verlust funktionaler Varianten
des POMC-Genes, des PCSK1-Genes und/oder des LEPR Genes mit
ausgepragtem Hunger und Adipositas als unmittelbare, dauerhafte
und schwerwiegende Folge. Fir das betrachtete Anwendungsgebiet
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ltem?@

Charakteristikum

Studieninformation

sind genetische Stérungen des POMC-, PCSK1- oder LEPR-
Signalweges kausale Ursache der Erkrankung und bestimmend fir
das AusmaR und den Verlauf der Erkrankung.

Studie

Ziel der Zulassungsstudie RM-493-012 war es die Wirksamkeit und
Sicherheit von Imcivree® mit dem aktiven Wirkstoff Setmelanotide
bei Patienten mit schwerer Adipositas aufgrund von POMC/PCSK1
Mangel Uber einen Zeitraum von 12 Monaten zu untersuchen.

Methoden

3 Patienten

Eignungskriterien fir
Patienten, einschliellich
der Kriterien auf
verschiedenen Ebenen
des Rekrutierungsplans /
Plan zur
Stichprobennahme
(sampling plan) (z. B.
Stadte, Kliniken,
Patienten)

Rekrutierungsmethode (z.

B. Uberweisung,
Selbstauswahl)
einschlieBlich der
Methode zur
Stichprobennahme
(sampling method), falls
ein systematischer Plan
zur Stichprobennahme
verwendet wurde

Vorgehensweise bei der
Rekrutierung

Setting der
Datenerhebung und Orte,
an denen die Daten
erhoben wurden

RM-493-012 war  eine internationale, = multizentrische
Zulassungsstudie, die in 8 Studienzentren in Belgien, Deutschland,
Frankreich, GroRbritannien, Kanada, Spanien und USA
durchgefihrt wurde.

Einschlusskriterium

— Bi-allelischer, homozygoter oder compound heterozygoter
(unterschiedliche Mutationen auf den betroffenen Allelen)
genetischer Status fur das POMC-Gen oder das PCSK1-Gen mit
Vorliegen einer funktionslosen (loss of function, LOS) Variante
fur alle Allele und in Folge davon schwerer Adipositas.

— Alter 6 Jahre und élter.

—  Fr Patienten > 18 Jahre, Adipositas mit einem BMI > 30 kg/m?

— Fir Kinder und Heranwachsende Adipositas >95th Percentile
flr die jeweilige Altersgruppe.

— Patienten und/oder ihre Eltern/Erziehungsberechtigten sind in
der Lage gut mit den Prifarzten zu kommunizieren, verstehen
die Studieninformationen und willigen nach Aufklarung
schriftlich in die Studie ein.

— Weibliche Patienten im gebérfédhigen Alter willigen in die
Verwendung von  empféngnisverhltenden  Mittel  in
Ubereinstimmung mit den Vorgaben des Studienprotokolls ein.

— Maénnliche Patienten mit weiblichem Partner stimmen einer
“double barrier Empfangnisverhiitung zu und leisten keine
Samenspende wahrend und bis 90 Tage nach Studienende.

Ausschlusskriterien

— Kiirzlich zuriickliegende Intensivdidt und/oder Fitnesstraining
mit oder ohne Verabreichung von gewichtsreduzierenden
Mitteln inklusive pflanzliche Praparate, welche zu einem
Gewichtsverlust oder Gewichtsstabilisierung gefiihrt haben.

—  Frihere biatrische OP mit einer dauerhaften Gewichtsreduktion
von >10% gegeniber der Baseline vor OP. Patienten mit einem
Gewichtsverlust <10% oder nicht erfolgreiche OP kamen fir
eine Studienteilnahme in Frage.

— Diagnose  fur  Schizophrenie,  bipolare  Erkrankung,
Personlichkeitsstérung oder sonstige Erkrankungen
entsprechend dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders (DSM-III) mit einer erwarteten negativen
Auswirkung auf die Compliance nach Einschatzung des
Prifarztes.

— PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9) Score von >15.
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ltem?@

Charakteristikum

Studieninformation

— C-SSRS (Columbia Suicide Severity Rating Scale) suizidale
Ideation vom Typ 4 oder 5, frilhere Selbstmordversuche oder
selbstmorderisches Verhalten im letzten Monat.

— Derzeit schwere, stabile restriktive oder obstruktive
Lungenerkrankung als Konsequenz einer schweren Adipositas,
schwere Herzinsuffizienz (NYHA >3) oder onkologische
Erkrankungen mit einer mdglichen Auswirkung auf die
Studienergebnisse.

— Vergangene oder aktuell eingeschrankte Nierenfunktion mit
klinisch relevanten abnormalen Kreatinin, blood urea nitrogen
(BUN)-  oder Urinbestandteile (z.B. Albuminurie) oder
moderaten bis schwerer renalen Dysfunktion (Cockroft Gault
equiation <30 ml/min)

— Eigene oder familidre Vorgeschichte von Hautkrebs oder
Melanom oder VVorgeschichte mit okulokutaner Albinismus.

— Signifikante dermatologische Befunde mit Bezug zu Melanoma
oder pra-melanoma Hautl&sionen als Ergebnis einer, von einem
qualifizierten Dermatologen durchgefiihrten umfangreichen
Hautuntersuchung.

— Fehlende Eignung nach Auffassung des Prifarztes.

— Teilnahme in einer anderen klinischen Studie mit Gabe von
Priafmedikation innerhalb der letzten 3 Monate vor
Studienbeginn.

—  Uberempfindlichkeit fiir die Studienmedikation.

— Fehlende Eignung fiir ein Medikationsregime mit QD Injektion.

— Patienten mit institutioneller Unterbringung oder Abhéngigkeit
vom Prifarzt.

4 Intervention

Details der vorgesehenen
Interventionen fir jede
Studiensituation, wie und
wann sie verabreicht
wurden, und zwar
einschlieBlich:

Inhalt: was wurde
gegeben?
Verabreichungsmethode:
wie wurde der Inhalt
gegeben?
Verabreichungseinheit:
wie wurden die Patienten
wahrend der
Verabreichung eingeteilt?
Verabreicher: wer
verabreichte die
Intervention?

Umfeld: wo wurde die
Intervention verabreicht?

Studiendauer

Einschluss erster Patient: 14. Februar 2017
Datenschnitt: finale Analyse

Datum Studienbericht; 21. Juni 2021

Die klinische Studie wurde als Nachbeobachtungsstudie RM-493-
022 fortgesetzt.

Alle in die einarmige Studie eingeschlossen Patientenn erhielten
Setmelanotide QD verabreicht, unterbrochen von einer doppel-
blinden, placebo-kontrollierten  , Withdrawal“ Phase. Die
Verabreichung von  Placebo erfolgte  hinsichtlich  des
Verabreichungszeitraumes verblindet und fiir einen Zeitraum von 4
Wochen.

Rational fiir die Wahl der Dosierung und Verabreichung:

Die Patienten durchliefen eine Dosis- Titrationsphase von 2 bis 12
Wochen Dauer zur Bestimmung der patienten-individuell optima-

len Dosierung. Wéhrend den letzten beiden Wochen der Titrations-
phase erhielten die Patienten bereits die optimale Dosierung.

Patientenindividuell bestimmte optimale Dosierung fir einen
Zeitraum von 10 Wochen /offene Behandlung).
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Spezifische Studienziele und
Hypothesen

Item? | Charakteristikum Studieninformation
« Expositionsmenge und - Verblindeten placebo-kontrollierten ,, Withdrawal*“ Phase von 8
dauer: wie viele Wochen Dauer. Die Patienten, Er-ziehungsberechtigte und
Sitzungen oder Episoden | Studienzentren waren hinsichtlich des Zeitraums der
oder Ereignisse sollten Placeboverabreichung verblindet.
verabreicht werden? Wie | Erpeute Behandlung mit der patientenindividuell bestimmten
lange sollten sie dauern? | optimalen Dosierung von Setmelanotide fur 32 Wochen bis zur
 Zeitspanne: wie lange Studienwoche 52.
sollte die Verabreichung | pje jn der Zulassungsstudie patientenindividuell verabreichte
der Intervention bei jeder | posierung war in Ubereinstimmung mit der zugelassenen
Einheit dauern? Dosierung fiir die Patienten im Anwendungsgebiet.
» Aktivitaten zur Erhéhung
der Compliance oder
Adhérenz (z. B. Anreize)
5 Zielsetzungen Primares Studienziel:

Bestétigung eines statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Effektes vom Setmelanotide auf das Kdrpergewicht von Patienten
mit schwerer Adipositas aufgrund von sehr seltenen biallelischen
Mutationen des POMC- und PCSK1 Genes mit Funktionsverlust
zum Studienende nach 52 Wochen.

Sekundare Studienziele

—  Sicherheit und Vertraglichkeit von Setmelanotide

— Hunger (Patienten >12 Jahre)

—  Korperfett (%-Anderung der Korperfettmasse)

—  Glucose-Parameter (Nuchtern-Glucose, HbAlc, OGTT (oraler
Glucose-Toleranztest))

— Huiftumfang

— Umkehrung der erreichten Gewichts- und Hungerreduktion
wahrend der verblindeten placebo-kontrollierten
Behandlungsphase.

Tertidre Studienziele

—  Prozentuale Anderung der Kérpermasse und Knochendichte

— Nichtern-Lipide (Cholesterol und Triglyzeride)

—  Pharmakokinetik von Setmelanotide

—  C-reaktives Protein

— Dosis-Wirkungs-Beziehung wéhrend der Titrations-
Behandlungsphase

-~ Anderung von Lebensqualitat und Gesundheitsstatus

Explorative Studienziele

— Hunger bei Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren

—  Neurokognitive Anderungen bei Patienten von 6 bis 16 Jahren

—  Anderung der pubertiren Entwicklung von Patienten welcher
das Tanner Stadium V noch nicht erreicht hatten
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
6 Zielkriterien Primérer Endpunkt und Wirksamkeitsmessgrofie
o ) — Anteil Patienten in der FAS Population mit einer pra-

* Klar definierte primare spezifizierten Gewichtsreduktion >10% zum Studienende nach
und sekundére 52 Wochen. Es gilt die Annahme fiir die Null-Hypothese, dass
WirksamkeitsmessgroBen 5% der Patienten das Studienziel erreichen.

» Methoden zur
Datenerhebung und Sekundare Endpunkte (Auswahl)

Methoden zur . . . .
Verbesserung der - Mlt'tlere prozentuale Ander_ung des Korp_ergeWIChtes von
Qualitdt von Messungen Patienten der DUS Population zum Studienende nach 52

Wochen versus Baseline.

—  Mittlere prozentuale Anderung des wéchentlichen
durchschnittlichen Hunger-Scores (most hunger over the last
24-hours)* bei Patienten > 12 Jahren der DUS Population.

— Responder mit einer >25% Verbesserung des Hungers
gegeniber der Baseline in der FAS Population.

+ Informationen tber
validierte Instrumente
wie z. B.
psychometrische und
biometrische
Eigenschaften von
Selbsterhebungsinstrume

nten Weitere sekundare, tertidre und explorative Endpunkte (Auswahl)

—  Sicherheit und Vertréglichkeit von Setmelanotide.

— Gesundheitshezogene Lebensqualitat (HRQoL) von Patienten
> 18 Jahre unter Berlicksichtigung des IWQOL-Lite und des
SF-36.

— Gesundheitshezogene Lebensqualitat (HRQoL) von Patienten
< 18 Jahre unter Beriicksichtigung des PedsQL und des SF-10.

—  Anderung des Wachstums und der Entwicklung von Patienten
< 18 Jahre unter Beriicksichtigung von KorpergréRe, Gewicht,
BMI (inklusive Z-Score Evaluation) und Knochen-reifung.

—  Anderung von Depressionsneigung und Suizidalitat mittels den
patientenberichteten Fragebogeninstrumenten PHQ-9 und C-
SSRS (Anforderung der FDA fur CNS-aktive Adipositas
Medikamente).

7 Fallzahl Stichprobengréle

s ) In die Studie eingeschlossen wurden 15 Patienten mit
Wie die Stichprobengrofe POMC/PCKS1-Mangel
bestimmt wurde und, falls '

zutreffend, Erlauterung
etwaiger Zwischenanalysen
und Abbruchregeln

Der primére Endpunkt war der Anteil der Patienten der FAS
Population, die nach ca. einem Jahr (10-14 Monate nach Baseline)
eine Gewichtsreduktion von mindestens 10% gegeniiber der
Baseline aufwiesen. Fir die Null-Hypothese wurde eine spontane
Gewichtsreduktion von 5% angenommen.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Es wird erwartet, dass bei Behandlung mit Setmelanotide fiir 1 Jahr
eine zugrundeliegende Wahrscheinlichkeit von mindestens 50% fir
einen Gewichtsverlust von 10% besteht. Diese Annahme ergibt eine
Power von mindestens 94% fir einen statistisch signifikanten
(alpha=0,05 und 0,025 1-seitig, aufgrund der Diskretion der
Binomialverteilung) Unterschied von der Nullhypothese von 5% fiir
N=10 FAS-Patienten. Betrug die zugrundeliegende
Wahrscheinlichkeit 40%, dann resultierte eine Power von 83%. Der
minimale BEOBACHTETE Anteil von N=10 Patienten mit einem
Gewichtsverlust von mindestens 10% mit einer Gewichtsreduktion
von mindestens 10% nach 52 Wochenstudiendauer war 0,3 (3 von
10).
8 Zuweisungsmethode Zuweisungsmethode:
Alle Patienten, die die Einschlusskriterien erfillten, wurden in die
+  Zuweisungseinheit (die Studie eingeschlossen und erhielten in einer initialen Behand-
Einheit, die der lungsphase Setmelanotide zur Bestimmung der patienten-
Studienbedingung individuell optimalen Dosierung.
zugewiesen wird, wie In dieser offenen, einarmigen Studie mit einer doppel-blinden,
z. B. Person, Gruppe, placebo-kontrollierten “Withdrawal“ Phase erhielten alle
Gemeinde) eingeschlossenen Patienten im Verlauf der Studie sowohl
+ Methode der Zuweisung | patientenindividuell optimal dosiertes Setmelanotide als auch
von Einheiten zu Placebo wéhrend der verblindeten placebo-kontrollierten
Studienbedingungen, Behandlungsphase.
einschlieBlich Details
Uber etwaige Restriktion
(z. B. Blockbildung,
Stratifikation,
Minimierung)
» Einbeziehung von
Aspekten, um potenzielle
Verzerrung durch
Nichtrandomisierung zu
minimieren (z. B.
Matching)
9 Verblindung Die Studie war einarmig angelegt und somit offen gefihrt. Die
Patienten und die Priifarzte waren gegentber der Behandlung nicht
Unabhéngig davon, ob sie verblindet.
Teilnehmer waren: Wahrend der doppel-blinden, placebo-kontrollierten “Withdrawal
* Waurden diejenigen, die Phase waren sowohl die Patienten, Erziehungs-berechtigten und
die Interventionen Studienzentren gegeniiber der tatsachlich verabreichten Sequenz
durchfiihrten, und (Zeitraum) verblindet.
dlejenlgen, die d'e. Die doppel-blinde “Withdrawal“ Phase war fir alle Patienten
Ergebr_usse beurtellte_n, einheitlich terminiert und folgte unmittelbar auf die initiale offene
gegenub_er der _Zuwelsung Behandlungsphase von 10 Wochen mit Setmelanotide welche auf
der St[udlenbedlngung die anfangliche patientenindividuelle Dosistitration von 2 bis 12
verblindet? Wochen Dauer folgte.
»  Wenn dies der Fall ist,
Erklarung, wie die
Verblindung erfolgte und
wie sie bewertet wurde
10 Analyseeinheit Bezeichnung der kleinsten Einheit: Patient.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
. Bezeichnung der Weitere berlicksichtigte Analyseeinheiten:
kleinsten Einheit, die Kohorte :
analysiert wird, um Pivotal — Patientenkohorte zum Zweck der Zulassung
Wirkungen der Sunplement
Intervention zu beurteilen ) PP
(z. B. Person, Gruppe, Pivotal + supplement (Gesamt)
Gemeinde)
*  Wenn sich die Population:
Analyseneinheit von der Full Analysis Set (FAS)
Zuweisungseinheit .
unterscheidet, ist die Designated Use Set (DUS)
verwendete Per Protocol Set (PP)
Analysenmethode Safety Analysis Set (SAS)
anzugeben, die dies
beriicksichtigt (z. B.
Adjustierung der
Standardfehlerschatzunge
n um den Designeffekt
oder durch Verwendung
einer Multilevel-Analyse)
11 Statistische Methoden Priméare Wirksamkeitsanalyse
Die primére Wirksamkeitsanalyse berucksichtigt alle Patienten in
» Verwendete statistische der FAS Population mit einer Gewichtsreduktion von mindestens
Methoden zum Vergleich | 10% gegentber Baseline im Verlauf des Studienzeitraums von 52
der Studiengruppen in Wochen. Die “Null-Hypothese* ist definiert als ein Anteil geringer
Bezug auf die primére(n) | oder gleich 5%, die “alternative Hypothese* war definiert als ein
Wirksamkeitsvariable(n), | Anteil >5%. Die Analyse erfolgte mittels eines exakten Binomialtest
einschlieRlich komplexer | und  einem  einseitigen 5%  Signifikanzniveau,  ein
Methoden fir korrelierte | korrespondierender zweiseitiger 90% Konfidenzintervall wurde
Daten unter Anwendung der exakten Clopper-Pearson Methode kalkuliert.
. Verwendete statistische Fur kontinuierliche Endpunkte wurde der Messwert zur Baseline als
Methoden fiir zusatzliche | Co-Variable in der linearen “mixed effect model-based” Analyse
Analysen, wie z. B. berticksichtigt.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen Kategorale Variablen: Darstellung der Anzahl und des prozentualen
* Methoden zur Imputation | Anteils der Patienten.
fehlender Daten Kontinuierliche Variablen: Darstellung der Anzahl Patienten,
+ Falls verwendet: Mittwelwert, Median, Standardabweichung, Minimum, Maximum.
Verwendete statistische | gtatistische Tests fiir den primaren Endpunkt waren zweiseitig mit
Software oder einem Signifikanzniveau o = 0,05 und Darstellung des 95%
Programme Konfidenzintervalls.
12 Patientenfluss In die klinische Studie wurden 15 Patienten eingeschlossen, wovon
10 Patienten der pivotalen Kohorte und 5 Patienten der supplement
Kohorte zugeordnet waren.
Alle Patienten, welche unter Beriicksichtigung der Ein- und
Ausschlusskriterien in  die Studie eingeschlossen wurden,
durchliefen einen einheitlichen flinfstufigen Patientenfluss:
—  Screening: Studientag -28 bis -1
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
« Durchlauf der Patienten — Offene Dosistitration mit Setmelanotide: Woche 2 bis 12
durch jede Studienphase: | — Offene Behandlungsphase mit patientenindividuell optimaler
Rekrutierung, Dosierung von Setmelanotide: Dauer 10 Wochen
Zuweisung, Allokation — Verblindete placebo-kontrollierte “Withdrawal Phase mit
und Verabreichung von Placebo: Dauer 8 Wochen
Interventionsexposition, | — Offene Behandlungsphase mit patientenindividuell optimaler
Nachbeobachtung, Dosierung von Setmelanotide: Dauer 32 Wochen
Analyse (ein Diagramm —  Fur Patienten welche die Studie erfolgreich beendet hatten
wird dringend bestand die Mdglichkeit einer Fortsetzung der Behandlung im
empfohlen) Rahmen der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022.
* Rekrutierung: die Anzahl
der Teilnehmer, die auf — Alle 15 screened Patienten wurden in die Studie
ihre Eignung gescreent eingeschlossen und erhielten Studienmedikation
werden, sich als geeignet | — 12 Patienten beendeten die Studie, davon 9 (90%) Patienten
oder nicht geeignet der pivotalen Kohorte und 3 (60%) der supplement Kohorte
erweisen, nicht in die — 3 Patienten beendeten die Studie vorzeitig, davon:
Studie aufgenommen und o 1 Patient lost to follow up
in die Studie o 1 Patient wegen Protokollverletzung
aufgenommen werden o 1 Patient wegen fehlender Wirksamkeit
«  Zuweisung: die Anzahl (Gewichtsreduktion < 5kg)
der Teilnehmer, die einer .
Studienbedingung Analysepopulation
zugewiesen wurden
. Alle 10 Patienten der pivotalen Kohorte (FAS Population) wurden in
» Allokation und . Lo
. .. | der Analyse des priméren Endpunktes beriicksichtigt.
Interventionsexposition:
die Anzahl der
Teilnehmer, die jeder Nachbeobachtung
;tjudlepbedmgung Fur Patienten die die Studie erfolgreich beendet hatten bestand die
gewiesen werden, und o N S
die Anzahl der Mogllchkelt einer Fortsetzung der _Behandlung in einer offen
Teilnehmer, die jede geflhrten Nach_beobachtungsstqdle (RM—493-022) aur
Intervention erhielten Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von Setmelanotide.
* Nachbeobachtung: die Abweichungen vom Priifplan
Anzahl der Teilnehmer,
die das Follow-up Abweichungen gegeniiber dem ursprunglichen Studienprotokoll
abschlossen _oder das (Version 1.0 vom 08. Juni 2016) resultieren aus 13 Amendments mit
Follow-up nicht Gultigkeit fur einzelne teilnehmende Lé&ndern oder allen
abschlossen (lost to teilnehmenden Studienzentren.
follow-up),
gl:fggscgltés_selt nach Die vorgenommenen Anpassungen resultierten u.a. aus
udienbedingungen regulatorischen Anforderungen und studientechnischen
* Analyse: die Anzahl der | Klarstellungen beziiglich der Ein- und Ausschlusskriterien der
Teilnehmer, die in die Patienten, der Dokumentation demografischer Daten im CRF, der
Hauptanalyse einbezogen | Dosistitration, des Schmerzmanagements der Patienten und
oder ausgeschlossen Verwendung empfangnisverhiitender Mittel.
wurden, aufgeschliisselt
nach Studienbedingungen
+ Beschreibung von
Abweichungen vom
Prifplan der Studie unter
Angabe von Grlinden
13 Aufnahme / Rekrutierung Studiendauer:
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Daten, die den
Rekrutierungs- und den
Nachbeobachtungszeitraum
eingrenzen

Einschluss erster Patient: 14. Februar 2017
Studienende/Last Visit Last Patient (LVLP): 20. Mai 2019

14 Deskriptive Daten

e  Demographische und
klinische Charakteristika
der Patienten zu
Studienbeginn je nach
Studienbedingungen

e Firdie
Versorgungsforschung
relevante Charakteristika
zu Studienbeginn je
nach
Studienbedingungen

o Vergleich der
Teilnehmer zu
Studienbeginn, die nicht
nachbeobachtet werden
konnten (lost to follow-
up) und die in der Studie
verblieben, insgesamt
und je nach
Studienbedingungen

e Vergleich der Population
zu Studienbeginn mit
der Zielpopulation
(population of interest)

Patienten; Anzahl (%)

Alle Patienten (Gesamt) 15 (100 %)
Pivotale Kohorte (Pivotal) 10 ( 67 %)
Supplement Kohorte (Supplement) 5( 33%)

Alter; Kategorie (%)

Gesamt <12Jahre 5 (33,3); >12Jahre 10 (66,6)

Pivotal <12 Jahre 2 (20,0); >12Jahre 8 (80,0)

Supplement <12 Jahre 3 (60,0); >12Jahre 2 (40,0)

Geschlecht; Anzahl (%)

Gesamt weiblich 6 (40,0); mannlich 9 (60,0)
Pivotal weiblich 5 (50,0); mannlich 5 (50,0)
Supplement weiblich 1 (20,0); mannlich 4 (80,0)
Land; Anzahl (%) - Alle Pivotal Supplement
Belgien 2 (13,3) 0 2 (40,0)
Frankreich 2 (13,3) 1(20,0) 1(10,0)
Deutschland 7 (46,7) 7 (70,0) 0
Kanada 1(6,7) 1(10,0) 0
Spanien 2(13,3) 0 2 (40,0)
USA 1(10,0) 0 (10,0) 0

jeweils SAS Population

a: nach TREND 2004.
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Abbildung 10: Flow chart und Disposition in der Zulassungsstudie RM-493-012 (pivotale Kohorte)

— —
Eingeschlossene Behandlung mit Disppsition
Patienten Setmelanotide
Studie beendet: n=
N =10 n=10 Beendigung Titrationsphase n=10

Beendigung open label Phase1  n= 9
Beendigung Placebo-Behandlung n= 9
Beendigung open label Phase 2 n=9
Vorzeitiger Studienabbruch n=1

Der vorzeitige Studienabbruch von Patient 012-003-001 erfolgte aufgrund fehlender Wirksamkeit.

Quelle: CSR RM-493-012, Tabelle 9 [21]

Abbildung 11: Patientenpopulation der pivotalen Kohorte fur Zulassungsstudie RM-493-012

Full Analysis Set

Met 5 kg (5% 1f <100kg) body weight
Designated Use Set loss threshold after open label period 1

N=0 Keyv secondary endpoint 1

All participants receiving one dose of
Full Analysis Set study drug and = 12 years of age
N=8

N=10

Met 5 kg (5% 1f <100kg) body weight
loss threshold after open label period 1

and > 12 vears of age Designated Use
— Set
‘ Key secondary endpoint 2 N=7

Key secondary endpoint 3

Quelle: CSR RM-493-012, Abbildung 4 [21]
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Tabelle 4-103: (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie RM-493-015 (NCT03287960) —
An open-label, 1-year trial, including a double-blind placebo-controlled withdrawal period, of
setmelanotide (RM-493), a melanocortin 4 receptor (MC4R) agonist, in leptin receptor (LEPR)
deficiency obesity due to bi-allelic loss-of-function LEPR genetic mutation— nach TREND

Item? | Charakteristikum Studieninformation
- Studienziel
2 Hintergrund / Rationale Rationale
* Wissenschaftlicher Fir padiatrische und erwachsene Patienten mit schwerer Adipositas
Hintergrund und aufgrund biallelischen Mutationen des LEPR Genes mit
Erlauterung der vollstandigem  Funktionsverlust stehen keine zweckmaRigen
Rationale Therapieoptionen zur Verfiigung, die eine kausale und wirksame
e Theorien bei der Therapie dieser sehr seltenen und schwerwiegenden Erkrankung
Konzeption von erlauben.
Verhaltens- . i
interventionen Hintergrund:
Zentral an der Kontrolle von Hunger, Nahrungsaufnahme, Kontrolle
des Energiestoffwechsels und Adipositas beteiligt ist der
Melanocortin ~ 4-Rezeptor ~ Stoffwechselweg (MC4R). Eine
Fehlregulierung des Melanocortin Signalweges fiihrt zu einem
starken und dauerhaften Hungergefiihl und in Folge davon zu
schwerer Adipositas. Kausale Ursache der Stérung des MC4R
Signalwegs ist bei den betroffenen Patienten ein bereits im friihen
Sauglingsalter wirksam werdender Verlust funktionaler Varianten
des POMC-Genes, des PCSK1-Genes und/oder des LEPR Genes mit
ausgepragtem Hunger und Adipositas als unmittelbare, dauerhafte
und schwerwiegende Folge. Fir das betrachtete Anwendungsgebiet
sind genetische Stérungen des POMC-, PCSK1- oder LEPR-
Signalweges kausale Ursache der Erkrankung und bestimmend fur
das AusmaR und den Verlauf der Erkrankung.
Studie
Ziel der Zulassungsstudie RM-493-015 war es die Wirksamkeit und
Sicherheit von Imcivree® mit dem aktiven Wirkstoff Setmelanotide
bei Patienten mit schwerer Adipositas aufgrund von LEPR Mangel
Uber einen Zeitraum von 12 Monaten zu untersuchen.
3 Patienten RM-493-015 war  eine internationale, multizentrische
Zulassungsstudie, die in 5 Studienzentren in Deutschland,
«  Eignungskriterien fiir Frankreich, Niederlande und GroRbritannien durchgefiihrt wurde.
Patienten, einschliellich
der Kriterien auf Einschlusskriterien
verschiedenen Ebenen . .
des Rekrutierungsplans / | ~ Bl-allellsc_:her_, homozyg_oter oder compound heterozygoter
Plan zur (unterschiedliche Mutationen auf den betroffenen Allelen)
Stichprobennahme genet_lscher Status fir das _LEPR-Gen m_lt Vor_llegen einer
(sampling plan) (z. B. funk_tlonslosen (loss of functlon,_ LO_S) Variante fiir alle Allele
Stadte, Kliniken, und in Folge davop schwerer Adipositas.
Patienten) — Alter 6 Jahre und alter.
—  Fr Patienten > 18 Jahre, Adipositas mit einem BMI > 30 kg/m?
— Fur Kinder und Heranwachsende Adipositas >95th Percentile
fiir die jeweilige Altersgruppe.
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Studieninformation

B. Uberweisung,
Selbstauswahl)
einschlieBlich der
Methode zur
Stichprobennahme
(sampling method), falls
ein systematischer Plan
zur Stichprobennahme
verwendet wurde

» Vorgehensweise bei der
Rekrutierung

+ Setting der
Datenerhebung und Orte,
an denen die Daten
erhoben wurden

* Rekrutierungsmethode (z.

Patienten und/oder ihre Eltern/Erziehungsberechtigten sind in
der Lage gut mit den Prifarzten zu kommunizieren, verstehen
die Studieninformationen und willigen nach Aufklérung
schriftlich in die Studie ein.

Weibliche Patienten im gebdrfahigen Alter willigen in die
Verwendung von  empféngnisverhiutenden  Mittel  in
Ubereinstimmung mit den Vorgaben des Studienprotokolls ein.
Mannliche Patienten mit weiblichem Partner stimmen einer
“double barrier* Empféangnisverhiitung zu und leisten keine
Samenspende wahrend und bis 90 Tage nach Studienende.

Ausschlusskriterien

Kirzlich zuriickliegende Intensivdidt und/oder Fitnesstraining
mit oder ohne Verabreichung von gewichtsreduzierenden
Mitteln inklusive pflanzliche Préparate, welche zu einem
Gewichtsverlust oder Gewichtsstabilisierung gefhrt haben.
Frihere biatrische OP mit einer dauerhaften Gewichtsreduktion
von >10% gegeniber der Baseline vor OP. Patienten mit einem
Gewichtsverlust <10% oder nicht erfolgreiche OP kamen fir
eine Studienteilnahme in Frage.

Diagnose  fur  Schizophrenie,  bipolare  Erkrankung,
Personlichkeitsstérung oder sonstige Erkrankungen
entsprechend dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-III) mit einer erwarteten negativen
Auswirkung auf die Compliance nach Einschdtzung des
Prifarztes.

PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9) Score von >15.
C-SSRS (Columbia Suicide Severity Rating Scale) suizidale
Ideation vom Typ 4 oder 5, frihere Selbstmordversuche oder
selbstmorderisches Verhalten im letzten Monat.

Derzeit schwere, stabile restriktive oder obstruktive
Lungenerkrankung als Konsequenz einer schweren Adipositas,
schwere Herzinsuffizienz (NYHA >3) oder onkologische
Erkrankungen mit einer mdoglichen Auswirkung auf die
Studienergebnisse.

Vergangene oder aktuell eingeschrénkte Nierenfunktion mit
klinisch relevanten abnormalen Kreatinin, blood urea nitrogen
(BUN)-  oder Urinbestandteile (z.B. Albuminurie) oder
moderaten bis schwerer renalen Dysfunktion (Cockroft Gault
equiation <30 ml/min)

Eigene oder familidre Vorgeschichte von Hautkrebs oder
Melanom oder VVorgeschichte mit okulokutaner Albinismus.
Signifikante dermatologische Befunde mit Bezug zu Melanoma
oder prd-melanoma Hautlé&sionen als Ergebnis einer, von einem
qualifizierten Dermatologen durchgefilhrten umfangreichen
Hautuntersuchung.

Fehlende Eignung nach Auffassung des Priifarztes.

Teilnahme in einer anderen klinischen Studie mit Gabe von
Prifmedikation innerhalo der letzten 3 Monate vor
Studienbeginn.

Uberempfindlichkeit fiir die Studienmedikation.

Fehlende Eignung flr ein Medikationsregime mit QD Injektion.
Patienten mit institutioneller Unterbringung oder Abhéngigkeit
vom Priifarzt.
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4 Intervention Studiendauer 52 Wochen
. Einschluss erster Patient: 08. Januar 2018

Details der vorgesehenen )

Interventionen fiir jede Finale Analyse

Studiensituation, wie und

wann sie verabreicht Alle in die einarmige Studie eingeschlossen Patientenn erhielten

wurden, und zwar Setmelanotide QD verabreicht, unterbrochen von einer doppel-

einschlieBlich: blinden,  placebo-kontrollierten  ,,Withdrawal“ Phase  Die

* Inhalt: was wurde Verabreichung  von  Placebo erfolgte hinsichtlich  des
gegeben? Verabreichungszeitraumes verblindet und fir einen Zeitraum von 4

«  Verabreichungsmethode: | Wochen.
wie wurde der Inhalt
gegeben? Rational fiir die Wahl der Dosierung und Verabreichung:

* Verabreichungseinheit: Die Patienten durchliefen eine Dosis- Titrationsphase von 2 bis 12
wie wurden die Patienten | \yochen Dauer zur Bestimmung der patienten-individuell optima-
wahrend der - len Dosierung. Wahrend den letzten beiden Wochen der Titrations-
Verabreichung eingeteilt? | phace erhielten die Patienten bereits die optimale Dosierung.

* Verabreicher: wer Patientenindividuell bestimmte optimale Dosierung fiir einen
\I/etrabrelct:_hteodle Zeitraum von 10 Wochen /offene Behandlung).

ntervention? . . .
_ . Verblindete placebo-kontrollierte ,,Withdrawal*“ Phase von 8

* Umfeld: wo wurde die , | Wochen Dauer. Die Patienten, Erziehungsberechtigte und
Intervention verabreicht? | gygienzentren waren hinsichtlich des Zeitraums der Placebo-

» Expositionsmenge und - verabreichung verblindet.
dauer: wie viele Erneute Behandlung mit der patientenindividuell bestimmten
Sitzungen oder Episoden | o5timalen Dosierung von Setmelanotide fiir 32 Wochen bis zur
oder Ereignisse sollten Studienwoche 52.
verabreicht werden? Wie . . . Lo .

. Die in der Zulassungsstudie patientenindividuell verabreichte
lange sollten sie dauern? . - . .
. o Dosierung war in Ubereinstimmung mit der zugelassenen

* Zeitspanne: wie lange Dosierung fiir die Patienten im Anwendungsgebiet.
sollte die Verabreichung
der Intervention bei jeder
Einheit dauern?

+ Aktivitaten zur Erhéhung
der Compliance oder
Adhérenz (z. B. Anreize)

5 Zielsetzungen Priméres Studienziel:

Spezifische Studienziele und | Bestatigung eines statistisch signifikanten und klinisch relevanten

Hypothesen Effektes vom Setmelanotide auf das Kdrpergewicht von Patienten
mit schwerer Adipositas aufgrund von sehr seltenen biallelischen
Mutationen des LEPR Genes mit Funktionsverlust zum Studienende
nach 52 Wochen.
Sekundare Studienziele
— Sicherheit und Vertraglichkeit von Setmelanotide
—  Hunger (Patienten >12 Jahre)
—  Korperfett (%-Anderung der Korperfettmasse)
—  Glucose-Parameter (Nichtern-Glucose, HbAlc, OGTT (oraler

Glucose-Toleranztest))

— Huiftumfang
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— Umkehrung der erreichten Gewichts- und Hungerreduktion
wahrend der verblindeten placebo-kontrollierten
Behandlungsphase.
Tertidre Studienziele
—  Prozentuale Anderung der Kérpermasse und Knochendichte
— Nichtern-Lipide (Cholesterol und Triglyzeride)
— Pharmakokinetik von Setmelanotide
—  C-reaktives Protein
—  Dosis-Wirkungs-Beziehung wahrend der Titrations-
Behandlungsphase
—  Anderung von Lebensqualitat und Gesundheitsstatus
Explorative Studienziele
— Hunger bei Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren
—  Neurokognitive Anderungen bei Patienten von 6 bis 16 Jahren
—  Anderung der pubertiren Entwicklung von Patienten welcher
das Tanner Stadium V noch nicht erreicht hatten
6 Zielkriterien Primé&rer Endpunkt und Wirksamkeitsmessgréiie
o ) — Anteil Patienten in der FAS Population mit einer pra-
Klar definierte primare spezifizierten Gewichtsreduktion >10% zum Studienende nach
und sekundare 52 Wochen. Es gilt die Annahme fir die Null-Hypothese, dass
Wirksamkeitsmessgrolien 5% der Patienten das Studienziel erreichen.
Methoden zur
Datenerhebung und Sekundare Endpunkte (Auswahl)
Methoden zur i . i
Verbesserung der — Mittlere prozentuale Anderung des Kdrpergewichtes von
Qualitat von Messungen Patienten der DUS Po_pulatlon zum Studienende nach 52
. . Wochen versus Baseline.
Informationen ber ) x R .
o — Mittlere prozentuale Anderung des wdchentlichen
validierte Instrumente o
wiez B. durchschnltth(’:hen.Hunger—Scores (most hunger over the last
psychometrische und 24-hours) bf?l P?tlenten()z 12 Jahren der DUS Population.
biometrische - RespoPder mit elner_ZZS_ % Verbesserung de_:s Hungers
Eigenschaften von gegenlber der Baseline in der FAS Population.
Selbsterhebungsinstrume
nten Weitere sekundare, tertidre und explorative Endpunkte (Auswahl)
—  Sicherheit und Vertraglichkeit von Setmelanotide.
—  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) von Patienten
> 18 Jahre unter Beriicksichtigung des IWQOL-L.ite und des
SF-36.
—  Gesundheitshezogene Lebensqualitat (HRQoL) von Patienten
< 18 Jahre unter Beriicksichtigung des PedsQL und des SF-10.
- Anderung des Wachstums und der Entwicklung von Patienten
< 18 Jahre unter Beriicksichtigung von KérpergroRe, Gewicht,
BMI (inklusive Z-Score Evaluation) und Knochen-reifung.
Anderung von Depressionsneigung und Suizidalitat mittels den
patientenberichteten Fragebogeninstrumenten PHQ-9 und C-SSRS
(Anforderung der FDA fiir CNS-aktive Adipositas Medikamente).
7 Fallzahl StichprobengréRe
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In die Studie eingeschlossen wurden 13 Patienten mit LEPR-
Wie die StichprobengroBe Mangel.
bestimmt wurde und, falls
zutreffend, Erlauterung Der primére Endpunkt war der Anteil der Patienten der FAS
etwaiger Zwischenanalysen Population, die nach ca. einem Jahr (10-14 Monate nach Baseline)
und Abbruchregeln eine Gewichtsreduktion von mindestens 10% gegeniber der
Baseline aufwiesen. Fir die Null-Hypothese wurde eine
Gewichtsreduktion von 5% angenommen.
Es wird erwartet, dass bei Behandlung mit Setmelanotide flr 1 Jahr
eine zugrundeliegende Wahrscheinlichkeit von mindestens 50% fir
einen Gewichtsverlust von 10% besteht. Diese Annahme ergibt eine
Power von mindestens 94% fur einen statistisch signifikanten
(alpha=0,05 und 0,025 1-seitig, aufgrund der Diskretion der
Binomialverteilung) Unterschied von der Nullhypothese von 5% fur
N=10 FAS-Patienten. Betrug die zugrundeliegende
Wahrscheinlichkeit 40%, dann resultierte eine Power von 83%. Der
minimale BEOBACHTETE Anteil von N=10 Patienten mit einem
Gewichtsverlust von mindestens 10% mit einer Gewichtsreduktion
von mindestens 10% nach 52 Wochenstudiendauer war 0,3 (3 von
10).
8 Zuweisungsmethode Zuweisungsmethode:
Alle Patienten, die die Einschlusskriterien erfillten, wurden in die
« Zuweisungseinheit (die Studie eingeschlossen und erhielten in einer initialen Behand-
Einheit, die der lungsphase Setmelanotide zur Bestimmung der patienten-
Studienbedingung individuell optimalen Dosierung.
zugewiesen wird, wie In dieser offenen, einarmigen Studie mit einer doppel-blinden,
z. B. Person, Gruppe, placebo-kontrollierten ,, Withdrawal* Phase erhielten alle
Gemeinde) eingeschlossenen Patienten im Verlauf der Studie sowohl
* Methode der Zuweisung | patientenindividuell optimal dosiertes Setmelanotide als auch
von Einheiten zu Placebo wahrend der verblindeten placebo-kontrollierten
Studienbedingungen, Behandlungsphase.
einschlieBlich Details
Uber etwaige Restriktion
(z. B. Blockbildung,
Stratifikation,
Minimierung)
« Einbeziehung von
Aspekten, um potenzielle
Verzerrung durch
Nichtrandomisierung zu
minimieren (z. B.
Matching)
9 Verblindung Die Studie war einarmig angelegt und somit offen gefuihrt. Die
Patienten und die Priférzte waren gegeniber der Behandlung nicht
Unabhéngig davon, ob sie verblindet.
Teilnehmer waren: Wahrend der doppel-blinden, placebo-kontrollierten ,,Withdrawal“
Phase waren sowohl die Patienten, Erziehungs-berechtigten und
Studienzentren gegentiiber der tatséchlich verabreichten Sequenz
(Zeitraum) verblindet.
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« Wurden diejenigen, die Die doppel-blinde “Withdrawal“ Behandlungphase war fiir alle
die Interventionen Patienten einheitlich terminiert und folgte unmittelbar auf die
durchfiihrten, und initiale offene Behandlungsphase von 10 Wochen mit
diejenigen, die die Setmelanotide welche auf die anfangliche patientenindividuelle
Ergebnisse beurteilten, Dosistitration von 2 bis 12 Wochen Dauer folgte.
gegeniber der Zuweisung
der Studienbedingung
verblindet?
« Wenn dies der Fall ist,
Erklarung, wie die
Verblindung erfolgte und
wie sie bewertet wurde
10 Analyseeinheit Bezeichnung der kleinsten Einheit: Patienten
* Bezeichnung der Weitere beriicksichtigte Analyseeinheiten:
kleinsten Einheit, die ]
analysiert wird, um Kohorte :
Wirkungen der Pivotal
Intervention zu beurteilen Supplement
(z. B. Person, Gruppe, ;
Gemeinde) Pivotal + supplement (Gesamt)
* Wenn sich die .
Analyseneinheit von der | Population:
Zuweisungseinheit Full Analysis Set (FAS)
unterscheidet, ist die Designated Use Set (DUS)
verwendete Per Protocol Set (PP)
Analysenmethode .
anzugeben, die dies Safety Analysis Set (SAS)
beriicksichtigt (z. B.
Adjustierung der
Standardfehlerschatzunge
n um den Designeffekt
oder durch Verwendung
einer Multilevel-Analyse)
11 Statistische Methoden Primére Wirksamkeitsanalyse
Die primédre Wirksamkeitsanalyse beriicksichtigt alle Patienten in
+ Verwendete statistische der FAS Population mit einer Gewichtsreduktion von mindestens
Methoden zum Vergleich | 10% gegentiber Baseline im Verlauf des Studienzeitraums von 52
der Studiengruppen in Wochen. Die “Null-Hypothese* ist definiert als ein Anteil geringer
Bezug auf die primére(n) | oder gleich 5%, die “alternative Hypothese* war definiert als ein
Wirksamkeitsvariable(n), | Anteil >5%. Die Analyse erfolgte mittels eines exakten Binomialtest
einschlieflich komplexer | und  einem  einseitigen 5%  Signifikanzniveau, ein
Methoden fir korrelierte | korrespondierender zweiseitiger 90% Konfidenzintervall wurde
Daten unter Anwendung der exakten Clopper-Pearson Methode kalkuliert.
- Verwendete statistische Far kontinuierliche Endpunkte wurde der Messwert zur Baseline als
Methoden fiir zusitzliche | Co-Variable in der linearen “mixed effect model-based” Analyse
Analysen, wie z. B. bertcksichtigt.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen Kategoriale Variablen: Darstellung der Anzahl und des prozentualen
« Methoden zur Imputation | Anteils der Patienten.
fehlender Daten Kontinuierliche Variablen: Darstellung der Anzahl Patienten,
Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum, Maximum.
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Falls verwendet: Statistische Tests fur den primaren Endpunkt waren zweiseitig mit
Verwendete statistische einem Signifikanzniveau a = 0,05 und Darstellung des 95%
Software oder Konfidenzintervalls.
Programme

12 Patientenfluss In die Kklinische Studie wurden 13 Patienten eingeschlossen, wovon

Durchlauf der Patienten
durch jede Studienphase:
Rekrutierung,
Zuweisung, Allokation
und
Interventionsexposition,
Nachbeobachtung,
Analyse (ein Diagramm
wird dringend
empfohlen)

Rekrutierung: die Anzahl
der Teilnehmer, die auf
ihre Eignung gescreent
werden, sich als geeignet
oder nicht geeignet
erweisen, nicht in die
Studie aufgenommen und
in die Studie
aufgenommen werden

Zuweisung: die Anzahl
der Teilnehmer, die einer
Studienbedingung
zugewiesen wurden

Allokation und
Interventionsexposition:
die Anzahl der
Teilnehmer, die jeder
Studienbedingung
zugewiesen werden, und
die Anzahl der
Teilnehmer, die jede
Intervention erhielten

Nachbeobachtung: die
Anzahl der Teilnehmer,
die das Follow-up
abschlossen oder das
Follow-up nicht
abschlossen (lost to
follow-up),
aufgeschlisselt nach
Studienbedingungen

11 Patienten in die pivotale Kohorte und 2 Patienten der supplement
Kohorte zugeordnet waren.

Alle Patienten, welche unter Beriicksichtigung der Ein- und
Ausschlusskriterien in  die Studie eingeschlossen wurden,
durchliefen folgenden Patientenfluss:

— Screening: Studientag: Tag -28 bis -1

— Offene Dosistitration mit Setmelanotide: variabel, Woche 2 bis
12

—  Offene Behandlungsphase mit patientenindividuell optimaler
Dosierung von Setmelanotide: Dauer 10 Wochen

— Verblindete placebo-kontrollierte “Withdrawal Phase* mit
Verabreichung von Placebo: Dauer 8 Wochen

—  Offene Behandlungsphase mit patientenindividuell optimaler
Dosierung von Setmelanotide: Dauer 32 Wochen

—  Alle 15 screened Patienten wurden in die Studie
eingeschlossen und erhielten Studienmedikation
— 13 Patienten beendeten die Studie, davon 9 (81,8%) Patienten
der pivotalen Kohorte und 4 (100%) der supplement Kohorte
— 2 Patienten beendeten die Studie vorzeitig, davon:
o 1 Patient wegen unerwiinschtem Ereignis
o 1 Patient wegen Tod

Analysepopulation

Alle 11 Patienten der pivotalen Kohorte (FAS Population) wurden in
der Analyse des primaren Endpunktes berlicksichtigt.

Nachbeobachtung

Fur die Patienten bestand keine Mdglichkeit fir einen Einschluss in
die Nachbeobachtungsstudie.

Abweichungen vom Priifplan

Abweichungen gegenlber dem urspriinglichen Studienprotokoll
(Version 1.0 vom 30. Mai 2017) resultieren aus 6 Amendments mit
Gultigkeit fur einzelne teilnehmende Léndern oder alle
teilnehmenden Studienzentren.
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« Analyse: die Anzahl der | Die vorgenommenen  Anpassungen resultierten u.a. aus
Teilnehmer, die in die regulatorischen Anforderungen und studientechnischen
Hauptanalyse einbezogen | Klarstellungen beziiglich der Ein- und Ausschlusskriterien der
oder ausgeschlossen Patienten, der Dokumentation demografischer Daten im CRF, der
wurden, aufgeschlusselt Dosistitration, des Schmerzmanagements der Patienten und
nach Studienbedingungen | Verwendung empféngnisverhitender Mittel.
» Beschreibung von
Abweichungen vom
Prifplan der Studie unter
Angabe von Griinden
13 Aufnahme / Rekrutierung Studiendauer:
Daten, die den
Rekrutierungs- und den Einschluss erster Patienten: 08. Januar 2018
Nachbeobachtungszeitraum Finale Analyse
eingrenzen
14 Deskriptive Daten

Demographische und
klinische Charakteristika
der Patienten zu
Studienbeginn je nach
Studienbedingungen

Fur die Versorgungs-
forschung relevante
Charakteristika zu
Studienbeginn je nach
Studienbedingungen

Vergleich der
Teilnehmer zu
Studienbeginn, die nicht
nachbeobachtet werden
konnten (lost to follow-
up) und die in der Studie
verblieben, insgesamt
und je nach
Studienbedingungen

Vergleich der Population
zu Studienbeginn mit
der Zielpopulation
(population of interest)

Patienten; Anzahl (%)

Alle Patienten (Gesam 15 (100 %)
Pivotale Kohorte (Pivotal) 11 (73,3 %)
Supplement Kohorte (Supplement) 4 ( 26,7 %)

Alter, Kategorie (%)

Gesamt <12 Jahre 16,7%) >12 Jahre 14 (93,3%)
Pivotal <12 Jahre 0; >12 Jahre 11 (100%)
Supplement <12 Jahre 1(25,0%); >12Jahre 3 (75,0%)
Geschlecht, Anzahl (%)

Gesamt weiblich 9 (60,0); méannlich 6 (40,0%)
Pivotal weiblich 8 (72,7); mannlich 3 (27,3%)
Supplement weiblich 1(25,0%) mannlich 3 (75,0%)
Land, Anzahl (% Gesamt Piv. Kohorte
Deutschland 4 (26,7%) 3(27,3)
Frankreich 6 (40,0%) 4 (36,6)
Niederlande 3 (20,0%) 3(27,3)
United Kingdom 1(6,7%) 1(92)
Canada 1(6,7%)

jeweils SAS Population

a: nach TREND 2004.
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Abbildung 12: Flow chart und Disposition in der Zulassungsstudie RM-493-015 (pivotale Kohorte)

Eingeschlossene
Patienten

N=11

Behandlung mit
Setmelanotide

n=11

Disppsition

Studie beendet:

n=

Beendigung Titrationsphase n=11
Beendigung open label Phase1 n= 8
Beendigung Placebo-Behandlung n= 8
Beendigung open label Phase 2 n=9
Vorzeitiger Studienabbruch n= 2

Patientin 002-001 beendete die Studie vorzeitig wegen einem todlichen Verkehsunfall, Patient 002-005
aufgrund von Grade 1 Eosinophilie was geméaR Prufarzt moglicherweise durch Setmelanotide verursacht

worden war

Quelle: CSR RM-493-015, Tabelle 8 [31]

Abbildung 13: Patientenpopulation der pivotalen Kohorte fur Zulassungsstudie RM-493-015

Designated

Full Analvsis Set
N=11

Met 5 kz (3% 1if <100kg) body weight
loss threshold after Open-label Period 1

Use Set
N=7

Full
Amnalysis Set
N=11

Key secondary endpoint 1

All participants receiving one dose of
study drug and = 12 years of age

Key secondary endpoint 3

Quelle: CSR RM-493-015, Abbildung 4 [31]

Met 5 kg (5% 1f <100kg) body weight
loss threshold after Open-label Period
and = 12 years of age

Key secondary endpoint 2

! Designated

Use Set
N=7
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Tabelle 4-104: (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie RM-493-022 (NCT03651765) —

Long term extension trial of Setmelanotide (RM-493) for patients who have completed a trial of
Setmelanotide for the treatment of obesity associated with genetic defects upstream of the MC4
receptor in the leptin-meleoncortin pathway. - nach TREND

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

Hintergrund / Rationale

»  Wissenschaftlicher
Hintergrund und Erl&uterung
der Rationale

»  Theorien bei der Konzeption
von Verhaltens-
interventionen

Rationale

Fur padiatrische und erwachsene Patienten mit schwerer
Adipositas aufgrund biallelischen Mutationen des POMC-,
PCSK1- oder LEPR-Genes mit vollstdndigem Funktionsverlust
stehen keine zweckmadligen Therapieoptionen zur Verfligung,
die eine kausale und wirksame Therapie dieser sehr seltenen und
schwerwiegenden Erkrankung erlauben.

Hintergrund:

Zentral an der Kontrolle von Hunger, Nahrungsaufhahme,
Kontrolle des Energiestoffwechsels und Adipositas beteiligt ist
der Melanocortin 4-Rezeptor Stoffwechselweg (MC4R). Eine
Fehlregulierung des Melanocortin Signalweges flihrt zu einem
starken und dauerhaften Hungergefuhl und in Folge davon zu
schwerer Adipositas. Kausale Ursache der Stérung des MC4R
Signalwegs ist bei den betroffenen Patienten ein bereits im
frihen S&uglingsalter wirksam werdender Verlust funktionaler
Varianten des POMC-Genes, des PCSK1-Genes und/oder des
LEPR Genes mit ausgepragtem Hunger und Adipositas als
unmittelbare, dauerhafte und schwerwiegende Folge. Fir das
betrachtete Anwendungsgebiet sind genetische Stérungen des
POMC-, PCSK1- oder LEPR-Signalweges kausale Ursache der
Erkrankung und bestimmend fir das Ausmal und den Verlauf
der Erkrankung.

Studie

Ziel der Zulassungsstudien RM-493-012 und RM-493-015 war
es die Wirksamkeit und Sicherheit von Imcivree® mit dem
aktiven Wirkstoff Setmelanotide bei Patienten mit schwerer
Adipositas aufgrund von POMC/PCSK1-Mangel (ber einen
Zeitraum von 12 Monaten zu untersuchen.

Ziel der Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 war es, die
Dauerhaftigkeit der Wirksamkeit und Sicherheit von
Setmelanotide bei Patienten zu untersuchen, welche die Studien
RM-493-012 (POMC-Mangel Adipositas) und RM-493-014
(LEPR-Mangel Adipositas) erfolgreich beendet hatten und in
eine Teilnahme eingewilligt hatten. In der Nutzenbewertung
beruicksichtigt wurden 7 Patienten aus der Studie RM-493-012.

Patienten

RM-493-022 war eine internationale, multizentrische
Zulassungsstudie, die in 5 Studienzentren in Canada (n=1),
Deutschland (n=1) und USA (n=3) durchgefiihrt wurde.
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ltem?@

Charakteristikum

Studieninformation

Eignungskriterien fir
Patienten, einschlielich der
Kriterien auf verschiedenen
Ebenen des
Rekrutierungsplans / Plan zur
Stichprobennahme (sampling
plan) (z. B. Stadte, Kliniken,
Patienten)

Rekrutierungsmethode (z. B.
Uberweisung, Selbstauswahl)
einschlieBlich der Methode
zur Stichprobennahme
(sampling method), falls ein
systematischer Plan zur
Stichprobennahme verwendet
wurde

Vorgehensweise bei der
Rekrutierung

Setting der Datenerhebung
und Orte, an denen die Daten
erhoben wurden

In der vorliegenden Analyse werden ausschlielich Patienten mit
POMC-Mangel
beriicksichtigt.

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterien

Adipositas aus der Studie RM-493-012

Patienten im Alter von >6 Jahren welche erfolgreich und mit
adaquater Sicherheit die aktive Behandlungsphase in einer
friheren Klinischen Studie mit Setmelanotide beendet
hatten.

Patienten und/oder ihre Eltern/Erziehungsberechtigten sind
in der Lage gut mit den Pruférzten zu kommunizieren,
verstehen die Studieninformationen und willigen nach
Aufkl&rung schriftlich in die Studie ein.

Weibliche Patienten im gebarfahigen Alter willigen in die
Verwendung von empféngnisverhiitenden Mittel in
Ubereinstimmung mit den Vorgaben des Studienprotokolls
ein.

Aktuelle, Klinisch relevante Erkrankung, mit einer
moglichen Auswirkung auf die Ergebnisse der Studie.
Schwangerschaft und/oder Stillzeit.

Diagnose fur Schizophrenie, bipolare Erkrankung,
Personlichkeitsstdrung  oder  sonstige  Erkrankungen
entsprechend dem Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-I11) mit einer erwarteten negativen
Auswirkung auf die Compliance nach Einschédtzung des
Prufarztes.

PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9) Score von >15.
C-SSRS (Columbia Suicide Severity Rating Scale) suizidale
Ideation vom Typ 4 oder 5, friihere Selbstmordversuche
oder selbstmdrderisches Verhalten im letzten Monat.
Vorliegende schwere stabile restriktive oder obstruktive
Lungenerkrankung als Konsequenz einer schweren
Adipositas, Evidenz einer schweren Herzinsuffizienz
(NYHA >3) oder onkologische Erkrankungen mit méglicher
Auswirkung auf die Studienergebnisse

Vorgeschichte schwerwiegender Lebererkrankungen oder
aktuell vorliegende abnormale Lebertests(u.a. ALT, AST).
Vergangene oder aktuell eingeschrénkte Nierenfunktion mit
klinisch relevanten abnormalem Kreatinin, blood urea
nitrogen (BUN)- oder Urinbestandteile (z.B. Albuminurie)
oder moderaten bis schwerer renalen Dysfunktion (Cockroft
Gault equiation <30 ml/min)

Eigene oder familidre Vorgeschichte von Hautkrebs oder
Melanom oder Vorgeschichte mit okulokutaner Albinismus.
Signifikante dermatologische Befunde mit Bezug zu
Melanoma oder pré-melanoma Hautldsionen als Ergebnis
eines, von einem  qualifizierten = Dermatologen
durchgeflhrten umfangreichen Hautuntersuchung.
Fehlende Eignung fur Studienteilnahme nach Auffassung
des Prifarztes

Uberempfindlichkeit auf die Studienmedikation.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
—  Fehlende Eignung zum Umgang mit der Studienmedikation
(Injektion)
— Personen die unter Betreuung stehen oder in einem
Anhéngigkeitsverhaltnis vom Prifarzt, Studienzentrum oder
Sponsor der Studie
4 Intervention Studiendauer
. Einschluss erster Patient: 03. Juli 2018
Details der vorgesehenen } - .
Interventionen fr jede Verfiigbarer Datenschnitt: 09. Mai 2019
Studiensituation, wie und wann
sie verabreicht wurden, und Rational fur die Wahl der Dosierung und Verabreichung:
zwar einschlieflich: . . - . .
_ Die verabreichte Dosierung entsprach der, in frilheren Studien
* Inhalt: was wurde gegeben? | mjt Setmelanotide bestimmten, patientenindividuell optimalen
» Verabreichungsmethode: wie | Dosierung.
wurde der Inhalt gegeben?
» Verabreichungseinheit: wie
wurden die Patienten
wahrend der Verabreichung
eingeteilt?
» Verabreicher: wer
verabreichte die Intervention?
» Umfeld: wo wurde die
Intervention verabreicht?
» Expositionsmenge und -
dauer: wie viele Sitzungen
oder Episoden oder
Ereignisse sollten verabreicht
werden? Wie lange sollten sie
dauern?
+ Zeitspanne: wie lange sollte
die Verabreichung der
Intervention bei jeder Einheit
dauern?
« Aktivitaten zur Erhéhung der
Compliance oder Adhérenz
(z. B. Anreize)
5 Zielsetzungen Priméres Studienziel:
Spezifische Studienziele und Charakterisierung der Sicherheit und Vertraglichkeit von
Hypothesen Setmelanotide (Imcivree®) bei Patienten, welche friihere
klinische Studien zu Adipositas in Zusammenhang mit
genetischen Defekten oberhalb des MC4 Rezeptors im Leptin-
Melanocortin Pathways erfolgreich beendet hatten.
Explorative Studienziele
Untersuchung des Effektes von Setmelanotide auf:
—  Gewichtskontrolle oder fortgesetzte Gewichtsreduktion
— Hunger
—  Prozentuale Veranderung der Koérperfettmasse
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
—  Prozentuale Veranderung der Gesamt-Korpermasse, non-
bone lean mass und Knochendichte
— Huftumfang
— Nichtern-Lipide
—  Lebensqualitat und Gesundheitsstatus
— Biomarker die prédiktiv fiir eine positive Wirkung von
Setmelanotide sind und/oder deren Anderung pradiktiv fur
eine spatere Anderung des Korpergewichtes ist
6 Zielkriterien Priméres Zielkriterium
—  Sicherheit und Vertraglichkeit von Setmelanotide,
*  Kilar definierte primare und bestimmt als die Haufigkeit und Schwere von
sekundare unerwiinschten Ereignissen sowie Anderungen von
Wirksamkeitsmessgroien kérperlichen Untersuchungen, EKGs, Vitalzeichen,
+  Methoden zur Datenerhebung Laborwerte und Irritationen der Injektionsstelle.
und Methoden zur
Verbesserung der Qualitat Explorative Zielkriterien
von Messungen . . y
. Informationen iiber validierte | ~ Jahrliche dL_Jrchschnlttllche prozeptuale Anderung des
. Korpergewichts gegeniiber Baseline
Instrumente wie z. B. .. S .
. — Hunger, untersucht bei jedem Studienvisit mit Hilfe eines
psychometrische und Frageb ie 2 alobalen E
biometrische Eigenschaften “ragg oger'1.s SOWIE = globalen Fragen
von - Jahrl_lche korperliche Konstltuyon, |nklu5|v_e
Selbsterhebungsinstrumenten Gewichtsverlust, Verlust an Korperfett sowie none-bone
lean mass
—  Huftumfang, gemessen in Ubereinstimmung mit den
Kriterien des US National Heart Lung and Blood Institute
(2000 NHLBI)
— Potentielle Verbesserungen der Lipide
— Untersuchung der Lebensqualitat (IWQoL-Lite, PedsQL,
SF-36 und SF-10)
— Biomarker
7 Fallzahl StichprobengréRe
o . In die Studie eingeschlossen wurden 16 Patienten, davon:
Wie die StichprobengroiRe
kzﬁrtg;:‘?nt d\fvllij:(lj;u?:ri’nfgagfwaiger 7 Patignten aus RM-493-012 mi_t POMC-Mangel Ad_ipos_itas
Zwischenanalysen und 9 Patienten aus RM-493-014 mit LEPR-Mangel Adipositas
Abbruchregeln In der vorgelegten Analyse fir die Nutzenbewertung werden
die 7 Patienten mit POMC-Mangel Adipositas. Folgende
Datenschnitte finden Berlcksichtigung:
7 Patienten gesamt; davon
5 Patienten zum Datenschnitt nach 37 Wochen
2 Patienten zum Datenschnitt nach 13 Wochen
Die Gesamtdauer der Behandlung mit Imcivree® reichte von 75
Wochen (Minimum) bis 116 Wochen (Maximum) mit einem
Mittelwert von 101 Wochen. Die Dauer der Behandlung mit
Imcivree® im Rahmen der Nachbeobachtungsstudie reichte von
16 Wochen (Minimum) bis 44 Wochen (Maximum) mit einem
Mittelwert von 35 Wochen
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Charakteristikum

Studieninformation

8

Zuweisungsmethode

Zuweisungseinheit (die
Einheit, die der
Studienbedingung
zugewiesen wird, wie z. B.
Person, Gruppe, Gemeinde)

Methode der Zuweisung von
Einheiten zu
Studienbedingungen,
einschlieBlich Details uber
etwaige Restriktion (z. B.
Blockbildung, Stratifikation,
Minimierung)

Einbeziehung von Aspekten,
um potenzielle Verzerrung
durch Nichtrandomisierung
Zu minimieren (z. B.
Matching)

Alle Patienten, die die Einschlusskriterien erfillten, wurden in
die Nachbeobachtungsstudie aufgenommen und erhielten die
patientenindividuell optimierte Dosierung von Setmelanotide
aus der Indexstudie.

Verblindung

Unabhangig davon, ob sie
Teilnehmer waren:

Wurden diejenigen, die die
Interventionen durchfiihrten,
und diejenigen, die die
Ergebnisse beurteilten,
gegenuber der Zuweisung der
Studienbedingung verblindet?

Wenn dies der Fall ist,
Erklarung, wie die
Verblindung erfolgte und wie
sie bewertet wurde

Nicht zutreffend

Die Studie war einarmig angelegt und somit offen gefiihrt. Die
Patienten und die Prifarzte waren gegenuber der Behandlung in
der Nachbeobachtungsstudie nicht verblindet.

10

Analyseeinheit

Bezeichnung der kleinsten
Einheit, die analysiert wird,
um Wirkungen der
Intervention zu beurteilen (z.
B. Person, Gruppe,
Gemeinde)

Bezeichnung der kleinsten Einheit: Patient

Bezeichnung der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten
Patienten:

— POMC-Mangel Adipositas aus Studie RM-493-012 :
N=7
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Charakteristikum

Studieninformation

Wenn sich die
Analyseneinheit von der
Zuweisungseinheit
unterscheidet, ist die
verwendete
Analysenmethode
anzugeben, die dies
beriicksichtigt (z. B.
Adjustierung der
Standardfehlerschatzungen
um den Designeffekt oder
durch Verwendung einer
Multilevel-Analyse)

11

Statistische Methoden

Verwendete statistische
Methoden zum Vergleich der
Studiengruppen in Bezug auf
die primére(n)
Wirksamkeitsvariable(n),
einschliellich komplexer
Methoden fiir korrelierte
Daten

Verwendete statistische
Methoden fiir zusétzliche
Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Methoden zur Imputation
fehlender Daten

Falls verwendet: Verwendete
statistische Software oder
Programme

Primére Wirksamkeitsanalyse

Da die Patientenzahl sehr gering ist erfolgten vielfaltige
Bemuhungen, alle Patienten in der Studie zu halten. Es erfolgte
keine Imputation von fehlenden Daten. In Zusammenhang mit
explorativen Endpunkten wurden keine Anpassungen fir
Multiplicity vorgenommen.

Die Analyse der unerwinschten Ereignisse erfolgte flr
Ereignisse in Zusammenhang der Studienbehandlung, definiert
als AE nach Verabreichung der Studienmedikation bis 30 Tage
nach Verabreichung der letzten Dosis Studienmedikation.

12

Patientenfluss

Durchlauf der Patienten
durch jede Studienphase:
Rekrutierung, Zuweisung,
Allokation und
Interventionsexpaosition,
Nachbeobachtung, Analyse
(ein Diagramm wird
dringend empfohlen)

Rekrutierung: die Anzahl der
Teilnehmer, die auf ihre
Eignung gescreent werden,
sich als geeignet oder nicht
geeignet erweisen, nicht in
die Studie aufgenommen und
in die Studie aufgenommen
werden

In die Nachbeobachtungsstudie eingeschlossen wurden 16
Patienten von denen 7 Patienten mit POMC-Mangel Adipositas
im vorliegenden Datenschnitt beriicksichtigt sind.

Alle eingeschlossenen und berticksichtigten Patienten erhielten
eine Behandlung mit Setmelanotide mit der in der Indexstudie
patientenindividuell optimal bestimmten Dosierung.

Datenschnitte und beriicksichtigte Anzahl Patienten

Woche 1:
Woche 13:
Woche 25:
Woche 37:

7 von 7 (100%) Patienten
7 von 7 (100%) Patienten
5von 7 ( 71%) Patienten
5von 7 ( 71%) Patienten
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Charakteristikum

Studieninformation

e Zuweisung: die Anzahl der
Teilnehmer, die einer
Studienbedingung
zugewiesen wurden

+ Allokation und
Interventionsexpaosition: die
Anzahl der Teilnehmer, die
jeder Studienbedingung
zugewiesen werden, und die
Anzahl der Teilnehmer, die
jede Intervention erhielten

* Nachbeobachtung: die
Anzahl der Teilnehmer, die
das Follow-up abschlossen
oder das Follow-up nicht
abschlossen (lost to follow-
up), aufgeschliisselt nach
Studienbedingungen

* Analyse: die Anzahl der
Teilnehmer, die in die
Hauptanalyse einbezogen
oder ausgeschlossen wurden,
aufgeschlisselt nach
Studienbedingungen

* Beschreibung von
Abweichungen vom Priifplan
der Studie unter Angabe von
Griinden

Abweichungen gegeniiber dem urspriinglichen Studienprotokoll
(Version 1.0 vom 09. Januar 2018) resultieren aus 3
Amendments fir einzelne teilnehmende Léndern oder allen
teilnehmenden Studienzentren. Die vorgenommenen
Anpassungen beziehen sich u.a. auf Aspekte der
Studiendurchfiihrung und regulatorische Anforderungen.

13

Aufnahme / Rekrutierung

Daten, die den Rekrutierungs-
und den
Nachbeobachtungszeitraum
eingrenzen

Einschluss erster Patienten: 03. Juli 2018
Datenschnitt: 09. Mai 2019

14

Deskriptive Daten

e Demographische und
klinische Charakteristika der
Patienten zu Studienbeginn
je nach Studienbedingungen

e Firdie
Versorgungsforschung
relevante Charakteristika zu
Studienbeginn je nach
Studienbedingungen

o Vergleich der Teilnehmer zu
Studienbeginn, die nicht
nachbeobachtet werden
konnten (lost to follow-up)
und die in der Studie
verblieben, insgesamt und je
nach Studienbedingungen

Patienten, Anzahl (%)
Alle Patienten (Gesamt) 7 (100 %)

Alter: mean (SD): 18,1 Jahre (4,10)
Geschlecht; n (%): weiblich 3 (42,9%); méannlich 4 (57,1%)
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Charakteristikum

Studieninformation

Vergleich der Population zu
Studienbeginn mit der
Zielpopulation (population
of interest)

a: nach TREND 2004.
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-105: (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur

Studie RM-493-012 (NCT 02896192)

Studie: RM-493-012 (NCT 02896192)

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

An open-label, 1-year trial, including a double-blind placebo-controlled
withdrawal period, of setmelanotide (RM-493), a melanocortin 4 receptor (MC4R)
agonist, in early onset POMC deficiency obesity due to bi-allelic loss-of-function
POMC or PCSK1 genetic mutation

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Studie RM-493-012 war eine offene, multizentrische Phase 111 Studie mit einer doppel-
blinden, placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase“ zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Setmelanotide bei Patienten mit POMC/PCKS1-Mangel Adipositas. Patienten mit
POMC-Mangel Adipositas welche die Studie erfolgreich beendet hatten, konnten in die offene

Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 (ibernommen werden

1. fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Nicht zutreffend

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*.
Aufgrund der Einarmigkeit der Studie besteht keine Mdglichkeit fur eine zeitliche Parallelitét.

2. fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Nicht zutreffend
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase®.
Aufgrund der Einarmigkeit der Studie besteht keine Mdglichkeit fir einen Gruppenvergleich.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase®. Die
Priférzte und sonstige Studienbeteiligte waren hinsichtlich des genauen Zeitraumes fir die
verblindete “Withdrawal-Phase* mit Placebobehandlung verblindet.

Behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase®. Die
Prufarzte und sonstige Studienbeteiligte waren hinsichtlich des genauen Zeitraumes fur die
verblindete “Withdrawal-Phase* mit Placebobehandlung verblindet.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Es liegen keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor.

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fuhren kénnen, vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Nicht zutreffend
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Todesfalle — weitere Untersuchungen
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor.
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiihren kdnnen, vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

(] niedrig ] hoch

Begriindung firr die Einstufung

Nicht zutreffend

Endpunkt: Kdrpergewicht — weitere Untersuchungen
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise flr eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiilhren kdnnen, vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung firr die Einstufung

Nicht zutreffend

Endpunkt: BMI — weitere Untersuchungen

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Es liegen keine Hinweise fiir eine ergebnisabhangige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiihren kénnen, vor

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begrindung firr die Einstufung

Nicht zutreffend

Endpunkt: Huftumfang — weitere Untersuchungen
1. Verblindung der Endpunkterheber

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja Xl unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise fur eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fihren kénnen, vor

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung

Nicht zutreffend

Endpunkt: Hunger — weitere Untersuchungen

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fuhren kénnen, vor

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung firr die Einstufung

Nicht zutreffend
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Endpunkt: Lebensqualitat (IWQOL, PedsQL) — weitere Untersuchungen

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiihren kénnen, vor

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung firr die Einstufung

Nicht zutreffend

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse (alle Formen) — weitere Untersuchungen

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
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] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise flr eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fihren kénnen, vor

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung firr die Einstufung

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*
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Tabelle 4-106: (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur

Studie <Studienbezeichnung>

Studie: RM-493-015 (NCT 03287960)

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

An open-label, 1-year trial, including a double-blind placebo-controlled
withdrawal period, of setmelanotide (RM-493), a melanocortin 4 receptor (MC4R)
agonist, in leptin receptor (LEPR) deficiency obesity due to bi-allelic loss-of-
function LEPR genetic mutation

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Studie RM-493-015 war eine offene, multizentrische Phase 111 Studie mit einer doppel-
blinden, placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase* zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Setmelanotide bei Patienten mit POMC/PCKS1-Mangel Adipositas. Patienten mit
POMC-Mangel Adipositas welche die Studie erfolgreich beendet hatten, konnten in die offene

Nachbeobachtungsstudie RM-493-022 (ibernommen werden

1. fur randomisierte Studien: Addaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase®.
Aufgrund der Einarmigkeit der Studie besteht keine Moglichkeit fur eine zeitliche Parallelitét.

2. fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment)

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase®.
Aufgrund der Einarmigkeit der Studie besteht keine Mdglichkeit fur einen Gruppenvergleich.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase®. Die
Priférzte und sonstige Studienbeteiligte waren hinsichtlich des genauen Zeitraumes fir die
verblindete “Withdrawal-Phase* mit Placebobehandlung verblindet.

Behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase®. Die
Prufarzte und sonstige Studienbeteiligte waren hinsichtlich des genauen Zeitraumes fir die
verblindete “Withdrawal-Phase* mit Placebobehandlung verblindet.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Es liegen keine Hinweise fiir eine ergebnisabhangige Berichterstattung vor.

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer VVerzerrung fiihren kdnnen, vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Nicht zutreffend
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Todesfalle — weitere Untersuchungen

1. Verblindung der Endpunkterheber

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

2. Adidquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja X unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor.
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiihren kdnnen, vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig ] hoch

Begriindung firr die Einstufung

Nicht zutreffend

Endpunkt: Kdrpergewicht — weitere Untersuchungen
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*
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2. Addquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja X unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

3. Ergebnisunabhéangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise flr eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiilhren kdnnen, vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung firr die Einstufung

Nicht zutreffend

Endpunkt: BMI — weitere Untersuchungen
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

2. Addquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fihren kénnen, vor

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung firr die Einstufung

Nicht zutreffend

Endpunkt: Huftumfang — weitere Untersuchungen
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise fur eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fihren kénnen, vor

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung

Nicht zutreffend

Endpunkt: Hunger — weitere Untersuchungen

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

2. Adidquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fihren kénnen, vor

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung firr die Einstufung

Nicht zutreffend
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Endpunkt: Lebensqualitat (IWQOL, PedsQL) — weitere Untersuchungen

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

2. Addquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiihren kénnen, vor

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung firr die Einstufung

Nicht zutreffend

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse (alle Formen) — weitere Untersuchungen

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
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] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise flr eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fihren kénnen, vor

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung firr die Einstufung

Die Studie war einarmig mit einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten “Withdrawal-Phase*
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Tabelle 4-107: (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur

Studie <Studienbezeichnung>

Studie: RM-493-022 (NCT 03651765)

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

Long-term extension trial of setmelanotide (RM-493) for patients who have
completed a trial of setmelanotide for the treatment of obesity associated with

genetid defects upstream of the MC4 receptor in leptin-melanocortin pathway.

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Studie RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der

Zulassungsstudien RM-493-012

1. fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie war RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der

Zulassungsstudien RM-493-012

2. fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung

von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Die RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012

Behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012.

4.  Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor.

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiihren kdnnen, vor.
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Nicht zutreffend

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Todesfalle — weitere Untersuchungen

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja X unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor.
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fuhren kénnen, vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung firr die Einstufung

Nicht zutreffend

Endpunkt: Koérpergewicht — weitere Untersuchungen
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja X unklar 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Die Studie RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise fiir eine ergebnisabhangige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiilhren kdnnen, vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung firr die Einstufung

Nicht zutreffend

Endpunkt: BMI — weitere Untersuchungen

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise fur eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fihren kénnen, vor

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begrindung firr die Einstufung

Nicht zutreffend

Endpunkt: Huftumfang — weitere Untersuchungen
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Die Studie RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja X unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise fur eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fihren kénnen, vor

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung

Nicht zutreffend

Endpunkt: Hunger — weitere Untersuchungen

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fir die Einstufung:

Die Studie war RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie war RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fihren kénnen, vor

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung firr die Einstufung

Nicht zutreffend
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Endpunkt: Lebensqualitat (IWQOL, PedsQL) — weitere Untersuchungen

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

O ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise flr eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fihren kénnen, vor

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig ] hoch

Begriindung firr die Einstufung

Nicht zutreffend

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse (alle Formen) — weitere Untersuchungen

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fir die Einstufung:

Die Studie RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Die Studie war RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise fir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fihren kénnen, vor

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich far
randomisierte Studien durchzuftihren):
L] niedrig ] hoch

Begriindung firr die Einstufung

Die Studie war RM-493-022 war eine offene, multizentrische Nachbeobachtungsstudie der
Zulassungsstudien RM-493-012
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschétzt
werden (A:* endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesheziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréBen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfiere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefahrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern mdglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte flhren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrole, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flihren kann.

] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden h&ufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberucksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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