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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

Setmelanotid wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern ab 2 Jahren zur Behandlung von
Adipositas und zur Kontrolle des Hungergefiihls im Zusammenhang mit genetisch bestatigtem
Bardet-Biedl-Syndrom (BBS), durch Funktionsverlustmutationen bedingtem biallelischem
Proopiomelanocortin(POMC)-Mangel (einschlieRlich Proprotein-Convertase Subtilisin/Kexin
Type 1 [PCSK1]) oder biallelischem Leptinrezeptor(LEPR)-Mangel.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf Kinder von 2 bis < 6 Jahren, um die
das Anwendungsgebiet von Setmelanotid nun erweitert wurde.

1.2 Verlauf des Projekts

Setmelanotid ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung
eines seltenen Leidens zugelassen! ist. Fir Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11
Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als
belegt.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten. Das Dossier wurde dem IQWiG am 27.02.2025 tUbermittelt.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA Gbermittelt,
der ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation sowie (iber die Kosten der Therapie fir die GKV beschlief8t der G-BA.

Y nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europiischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fir seltene Leiden
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1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA
auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung
nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die
in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module1bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Das Ausmald des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Ggf. werden vom G-BA
aullerdem Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung adressiert. Aus diesen
Grinden sind die Bewertung des Zusatznutzens und Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung nicht Gegenstand dieses Berichts.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die genetisch bedingte Adipositas nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemdR der Fachinformation von
Setmelanotid [1]. Demnach wird Setmelanotid im Rahmen der Erweiterung des
Anwendungsgebiets bei Kindern von 2 bis < 6 Jahren zur Behandlung von Adipositas und zur
Kontrolle des Hungergefiihls im Zusammenhang mit genetisch bestadtigtem BBS, durch
Funktionsverlustmutationen bedingtem biallelischem POMC-Mangel (einschlieRlich PCSK1)
oder biallelischem LEPR-Mangel angewendet.

3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU
Bei der Ermittlung der GKV-Zielpopulation geht der pU analog zum Vorgehen bei den beiden

vorherigen Verfahren zu Setmelanotid bei folgenden Anwendungsgebieten vor:

=  Erwachsene und Kinder ab 6 Jahren zur Behandlung von Adipositas und zur Kontrolle des
Hungergeflihls im Zusammenhang mit genetisch bestatigtem, durch
Funktionsverlustmutationen bedingtem biallelischem POMC-Mangel (einschlieBlich
PCSK1) oder biallelischem LEPR-Mangel [2,3] und

=  Erwachsene und Kinder ab 6 Jahren zur Behandlung von Adipositas und zur Kontrolle des
Hungergefiihls im Zusammenhang mit genetisch bestatigtem BBS [4,5].

Der pU ermittelt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation tber
mehrere Schritte (siehe Tabelle 1):

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt |Vorgehen des pU Anteil Ergebnis
(Personenzahl)

1 Kinder von 2 bis < 6 Jahren in Deutschland im Jahr 2025 - 3200 000

2 Kinder von 2 bis < 6 Jahren in der GKV 89 % 2 848 000

3a von Schritt 2: Kinder mit Adipositas im Zusammenhang mit | 0,02-0,04 je 10 000 | 6-11
POMC-Mangel (einschlieBlich PCSK1) oder LEPR-Mangel

3b1 |von Schritt 2: Kinder mit BBS 0,06-0,17 je 10 000 | 17-48
3b2 | von Schritt 3b1: Kinder mit Adipositas 83% 14-39
4 GKV-Zielpopulation (Summe aus Schritten 3a und 3b2) - 20-50

BBS: Bardet-Biedl-Syndrom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; LEPR: Leptinrezeptor; PCSK1: Proprotein-
Convertase Subtilisin/Kexin Type 1; POMC: Proopiomelanocortin; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Kinder von 2 bis < 6 Jahren in Deutschland im Jahr 2025

Der pU entnimmt einer Quelle des Statistischen Bundesamtes eine Anzahl von 3 200 000
Personen von 2 bis < 6 Jahren in Deutschland [6].

Schritt 2: Kinder von 2 bis < 6 Jahren in der GKV

Basierend auf den Daten der KM1-Statistik des GKV-Spitzenverbands zum Stand Dezember
2024 geht der pU von einem GKV-Anteil von 89 % aus und berechnet ausgehend von Schritt 1
eine Anzahl von 2 848 000 GKV-Versicherten von 2 bis < 6 Jahren in Deutschland.

Schritt 3a: von Schritt 2 diejenigen Kinder mit Adipositas im Zusammenhang mit POMC-
Mangel (einschlieBlich PCSK1) oder LEPR-Mangel

Der pU verwendet flir den Anteil an Patientinnen und Patienten mit Adipositas bedingt durch

POMC-Mangel (einschlieBlich PCSK1) oder LEPR-Mangel die Angaben aus Orphanet. Er zieht
die Pravalenzangaben unter folgenden krankheitsspezifischen ORPHAcodes heran:

= <1 pro1 Million Personen unter dem ORPHAcode 71526 ,Adipositas durch
Proopiomelanocortin-Mangel“ fiir den POMC-Mangel (einschlieRlich PCSK1) [7]

= <1 pro1 Million Personen unter dem ORPHAcode 66628 ,Adipositas durch
angeborenen Leptinmangel” fir den LEPR-Mangel [8]

Dies entspricht jeweils einer Pravalenz von < 0,01 pro 10 000 Personen. Als Untergrenze bildet
der pU mithilfe dieser Angaben eine Pravalenz von 0,02 pro 10000 Personen und als
Obergrenze nimmt er das Doppelte der Untergrenze an (0,04 pro 10 000 Personen).

Angewendet auf Schritt 2 ergibt sich somit laut pU eine Anzahl von 6 bis 11 Patientinnen und
Patienten von 2 bis <6 Jahren mit Adipositas im Zusammenhang mit POMC-Mangel
(einschlieBlich PCSK1) oder LEPR-Mangel in der GKV-Zielpopulation.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Schritt 3b1: von Schritt 2 diejenigen Kinder mit BBS

Fiir die Festlegung der Pravalenz des BBS bildet der pU eine Spanne mit Pravalenzangaben aus
verschiedenen Quellen: Aus 3 Publikationen entnimmt der pU jeweils die Untergrenze von
0,06 pro 10 000 Personen [9-11]. Die Obergrenze von 0,17 pro 10 000 Personen entnimmt der
pU aus Orphanet [12]. Angewendet auf die Anzahl der GKV-Versicherten aus Schritt 2 ergibt
sich eine Anzahl von 17 bis 48 Patientinnen und Patienten von 2 bis < 6 Jahren in der GKV mit
BBS.

Schritt 3b2: von Schritt 3b1 diejenigen Kinder mit Adipositas

Der pU leitet einen Anteilswert in Hohe von 83 % fiir den Anteil an adiptsen Personen
innerhalb der Patientengruppe mit BBS ab, indem er den Mittelwert einer angegebenen
Spanne (72 % bis 92 %) aus einer Ubersichtsarbeit von Forsythe und Beales [13] zu
verschiedenen Studien des BBS bildet. Angewendet auf die Spanne aus Schritt 3b1 ergeben
sich 14 bis 39 Patientinnen und Patienten von 2 bis <6 Jahren in der GKV mit BBS und
Adipositas.

Schritt 4: GKV-Zielpopulation (Summe aus Schritten 3a und 3b2)

Die GKV-Zielpopulation ergibt sich aus der Summe der Schritte 3a und 3b2 und umfasst 20 bis
50 Patientinnen und Patienten.

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation sind
rechnerisch nachvollziehbar. Im Besonderen stellt sich die Frage, inwieweit die angewendeten
Anteile, die in den Quellen ohne Altersbeschrankung angegeben sind, ebenso auf die
Altersklasse 2 bis < 6 Jahre Ubertragbar sind. Da der pU die gleiche Herleitung wie in den
beiden vorherigen Verfahren verwendet, gelten die dort angemerkten Kritikpunkte [2,4] auch
im vorliegenden Verfahren, z. B. Folgende:

Zu Schritt 3a: Kinder mit Adipositas im Zusammenhang mit POMC-Mangel (einschlieBlich
PCSK1) und LEPR-Mangel

Die vom pU ermittelten Prdvalenzangaben beinhalten Unsicherheiten aus verschiedenen
Grinden:

= Es kann davon ausgegangen werden, dass die relevante Adipositas im Zusammenhang
mit LEPR-Mangel unter einem abweichenden ORPHAcode als dem vom pU
herangezogenen aufgefiihrt ist:

o ORPHAcode 179494 , Adipositas durch Leptin-Rezeptor-Genmutationen” anstelle des
oben beschriebenen ORPHAcode 66628

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Zu Schritt 3b1: Kinder mit BBS

Die Angaben des pU zur Pravalenz der Untergrenze [9-11] beruhen auf sehr alten Daten. Es ist
moglich, dass die Pravalenzangabe zur Untergrenze potenziell unterschatzt ist, da
verschiedene Genotypen des BBS zum Zeitpunkt der jeweiligen Untersuchungen noch nicht
bekannt gewesen sein dirften.

Zu Schritt 3b2: Kinder mit BBS und mit Adipositas

Der pU operationalisiert die im Anwendungsgebiet genannten Kriterien der Adipositas bzw.
des zu kontrollierenden Hungergefiihls tiber das alleinige Vorliegen einer Adipositas. Es bleibt
unklar, ob das Anwendungsgebiet auch nicht adipdse Patientinnen und Patienten mit BBS und
mit zu kontrollierendem Hungergefiihl betrifft. Vor diesem Hintergrund wird empfohlen,
anstelle des mittleren Wertes die Spanne fiir den Anteilswert adipéser Personen mit BBS von
72 % bis 92 % anzusetzen und die Patientenzahl entsprechend zu kalkulieren.

Bei Beriicksichtigung einer Spanne fiir den Anteil adipdser Patientinnen und Patienten (72 %
bis 92 %) resultiert eine GKV-Zielpopulation von ca. 18 bis 56 Personen.

Die Angaben des pU sind mit Unsicherheit behaftet, was insbesondere auf die altere Evidenz
sowie die Frage der Ubertragbarkeit der verwendeten Anteile auf die hier relevante
Altersgruppe zuriickzufiihren ist.

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU nimmt an, dass die ermittelten Anteile zur Pravalenz der Adipositas im Zusammenhang
mit einem BBS, einem POMC-Mangel (einschlieRlich PCSK1) und LEPR-Mangel im Zeitraum
von 2025 bis 2030 keine Anderung erfahren werden und sich die Bevdlkerung in diesem
Zeitraum nur geringfligig reduziert.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar
der Therapie Patientinnen
und Patienten?®
Setmelanotid | Kinder von 2 bis < 6 Jahren mit genetisch | 20-50 Die Angaben des pU sind mit
bestatigtem BBS, durch Funktionsverlust- Unsicherheit behaftet, was
mutationen bedingtem biallelischem insbesondere auf die dltere Evidenz
POMC-Mangel (einschlieBlich PCSK1) sowie die Frage der
oder biallelischem LEPR-Mangel, zur Ubertragbarkeit der verwendeten
Behandlung von Adipositas und zur Anteile auf die hier relevante
Kontrolle des Hungergefiihls, davon Altersgruppe zuriickzufiihren ist.
mit BBS 14-39
mit POMC-Mangel (einschlieRlich 6-11
PCSK1) oder LEPR-Mangel

a. Angaben des pU

BBS: Bardet-Biedl-Syndrom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; LEPR: Leptinrezeptor; PCSK1: Proprotein-
Convertase Subtilisin/Kexin Type 1; POMC: Proopiomelanocortin; pU: pharmazeutischer Unternehmer

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)
Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der pU macht Angaben zum Verbrauch und den Jahrestherapiekosten von Setmelanotid fiir
Patientinnen und Patienten einerseits ohne Nierenfunktionsstérung und andererseits mit
Nierenfunktionsstérung. In Ubereinstimmung mit vorherigen Verfahren [2,4,14,15] zu
Setmelanotid werden in der vorliegenden Bewertung ausschlielRlich die Angaben des pU zu
Patientinnen und Patienten ohne Nierenfunktionsstorung dargestellt und bewertet.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Setmelanotid entsprechen der
Fachinformation [1].

Der pU geht von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch gelten je Folgejahr der Behandlung. Die vom pU
angegebene Spanne des Verbrauchs entspricht der Fachinformation [1].
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3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Setmelanotid geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.12.2024 wieder.

Fiir die weitere Kostenberechnung beriicksichtigt der pU ausschlieBlich Packungen zu je 1
Stick. Die wirtschaftlicheren Packungen zu je 10 Stiick bleiben somit vom pU unberiicksichtigt.

3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt Kosten fiir Feindosierungsspritzen in Hohe von 27,73 € pro Packung zu je
100 Stlick. Davon abweichend ist der Lauer-Taxe mit Stand vom 15.12.2024 fir dieses Produkt
ein Herstellerabgabepreis von 25,89 € zu entnehmen. Der pU ordnet die Kosten fir
Feindosierungsspritzen den Kosten fir sonstige GKV-Leistungen (gemafR Hilfstaxe) statt den
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu.

Der pU setzt aullerdem Kosten gemdR Einheitlichem Bewertungsmalistab fir 1
Hautuntersuchung pro Jahr sowie fiir 4 Kontrolluntersuchungen von Herzfrequenz und
Blutdruck pro Jahr an. Dies ist weitgehend nachvollziehbar.

Dariiber hinaus gibt der pU Kosten fiir eine Uberwachung in Zusammenhang mit Depression
und suizidalen Gedanken an, die gemafR Fachinformation jedoch ausschlieRlich fiir die
Patientengruppe mit Depressionen notwendig ist [1].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Setmelanotid Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe
von 35 208,54 € bis 175 025,44 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen sowie Kosten fir sonstige GKV-Leistungen (gemaf Hilfstaxe).

Die untere Grenze der vom pU angegebenen Arzneimittelkosten ist in der Groflenordnung
plausibel, die obere Grenze jedoch wegen der fehlenden Berlcksichtigung der
wirtschaftlicheren Packungsgrofie (siehe Abschnitt 3.2.3) Gberschatzt.

Die vom pU angesetzten Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen (gemaR Hilfstaxe) sind den
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zuzuordnen. In Summe sind die Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen auf Basis der Angaben des pU in der GréRenordnung
plausibel.
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

Funktionsverlustmutationen
bedingtem biallelischem POMC-
Mangel (einschlieRlich PCSK1)
oder biallelischem LEPR-Mangel,
zur Behandlung von Adipositas
und zur Kontrolle des
Hungergefiihls

Bezeichnung |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
der Therapie |Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
notwendige Leistungen kosten in €*
GKV-Leistungen | (gemaR
in € Hilfstaxe) in €°
Setmelanotid | Kinder von 2 bis < 6 Jahren mit 34 954,23— 153,10 101,21 35 208,54— | Die untere Grenze der angegebenen
genetisch bestatigtem BBS, durch | 174 771,13 175 025,44 | Arzneimittelkosten ist in der GroBenordnung

plausibel, die obere Grenze jedoch wegen
fehlender Beriicksichtigung einer
wirtschaftlicheren PackungsgroRe liberschatzt.

Die angesetzten Kosten fiir sonstige GKV-
Leistungen (gemaR Hilfstaxe) sind den Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
zuzuordnen. In Summe sind die Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in der
Groenordnung plausibel.

a. Angabe des pU

BBS: Bardet-Biedl-Syndrom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; LEPR: Leptinrezeptor; PCSK1: Proprotein-Convertase Subtilisin/Kexin Type 1;
POMC: Proopiomelanocortin; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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3.2.7 Versorgungsanteile

Laut pU sind zum jetzigen Zeitpunkt keine Angaben verfligbar, die eine sichere Abschatzung
des zukinftigen Versorgungsanteils von Setmelanotid im vorliegenden Altersbereich
erlauben.

Dem pU zufolge bestehen — mit Ausnahme von Kontraindikationen — keine Gegenanzeigen
und Warnhinweise, die einzelne Patientengruppen im Anwendungsgebiet von einer
Behandlung mit Setmelanotid ausschlieBen.

3.3 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen

Ein Kommentar zur Anzahl der Priufungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Prifstellen entfallt, da das zu bewertende Arzneimittel vor dem 01.01.2025 in
Verkehr gebracht wurde und somit die Anzahl an Prifungsteilnehmerinnen und
Prifungsteilnehmern nicht anzugeben ist.
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