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A. Tragende Griinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

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

Flr Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom

16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen
entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Unter Angabe
der Aussagekraft der Nachweise ist gemall § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das Ausmal’ des
Zusatznutzens zu quantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieRlich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12

SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den

G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

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

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Mdrz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemal § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgedndert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V (iberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist
nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt
fir die Einreichung der Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu veroffentlichen.

Zusammenfassende Dokumentation 3



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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemaf

5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das
erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Somapacitan am 1. November 2023 gewesen.
Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaR § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 26. Oktober 2023 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Somapacitan zur Behandlung der Wachstumsstérung durch Wachstumshormonmangel ist
als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 2. Februar 2024
zusammen mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
dariber hinaus eine miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G12-01) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemall den Allgemeinen Methoden 1 wurde in der
Nutzenbewertung von Somapacitan nicht abgestellt.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Somapacitan (Sogroya) gemaR
Fachinformation

Sogroya wird zur Substitution des endogenen Wachstumshormons (growth hormone, GH)
bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen mit Wachstumsstérung aufgrund eines
Wachstumshormonmangels (pediatric growth hormone deficiency, GHD) sowie bei
Erwachsenen mit einem Wachstumshormonmangel (adult growth hormone deficiency,
AGHD) angewendet.

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut flr Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 2 Mai 2024)

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet.
2.1.2 AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Somapacitan wie folgt bewertet:

a) Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit Wachstumsstorung aufgrund eines
Wachstumshormonmangels

Anhaltspunkt flr einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

b) Erwachsene mit Wachstumshormonmangel (AGHD), bei denen eine Substitution mit
einem endogenen Wachstumshormon angezeigt ist

Anhaltspunkt fir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Begriindung flir Patientenpopulation a)

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Somapacitan fir Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche
mit Wachstumsstorung aufgrund eines Wachstumshormonmangels wurde seitens des
pharmazeutischen Unternehmers die zulassungsbegriindende Studie REAL 4 und die
supportive Studie REAL 3 vorgelegt. Bei den Studien REAL 4 (Phase-llI-Studie) und REAL 3
(Phase-lI-Studie) handelt es sich um randomisierte, offene, aktivkontrollierte Studien zum
Vergleich von einmal wodchentlich verabreichtem Somapacitan im Vergleich zu téaglich
verabreichtem Somatropin.

Die Studie REAL 4 gliedert sich in eine 52-wd6chige vergleichende Behandlungsphase und eine
156-wochige, einarmige, offene Sicherheitsextensionsphase. Die Patientinnen und Patienten
wurden im Verhaltnis 2:1 auf die zwei Behandlungsgruppen mit Somapacitan (N=132) und
Somatropin (N=68) randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Region,
Altersgruppe, Geschlecht sowie hochste gemessene GH-Konzentration im Stimulationstest.

Eingeschlossen wurden therapienaive prapubertédre Kinder (Jungen im Alter > 2,5 Jahre und
<11 Jahre; Madchen im Alter > 2,5 Jahre und < 10 Jahre) im Tanner-Stadium 1. Die GHD-
Diagnose erfolgte durch 2 verschiedene GH-Stimulationstests mit der hdchsten gemessenen
GH-Konzentration von <10 ng/ml und durchgefiihrt innerhalb von 12 Monaten vor der
Randomisierung. Fir Kinder mit >3 Hypophysen-Hormondefiziten war nur ein GH-
Stimulationstest notig.

Die Studie REAL 3 umfasst eine 52-wochige kontrollierte Behandlungsphase und eine 104-
wochige kontrollierte Sicherheitsextensionsphase. Die Patientinnen und Patienten wurden im
Verhaltnis 1:1:1:1 auf die 3 verschiedenen Dosierungen der einmal wochentlichen Behandlung
mit Somapacitan (0,04 bzw. 0,08 oder 0,16 mg/kg/Woche) oder die einmal tagliche
Behandlung mit Somatropin (0,034 mg/kg/Tag) randomisiert. Eine Stratifizierung erfolgte
nach Region, Altersgruppe und Geschlecht. Fiir die Nutzenbewertung wird die Dosierung
gemal Fachinformation von 0,16 mg/kg/Woche Somapacitan (N=14) im Vergleich zu
Somatropin (N=14) beriicksichtigt.

Eingeschlossen wurden prapubertdre Kinder (Jungen im Alter > 2,5 Jahre und <10 Jahre;
Madchen im Alter > 2,5 Jahre und < 9 Jahre) im Tanner-Stadium 1, die zuvor keine Therapie
mit einem Wachstumshormon oder dem insulindhnlichen Wachstumsfaktor 1 (IGF-1) erhalten
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hatten. Die GHD-Diagnose erfolgte durch 2 verschiedene GH-Stimulationstests mit der
héchsten gemessenen GH-Konzentration von <7 ng/ml, durchgefiihrt innerhalb von
12 Monaten vor dem Screening. Fur Kinder mit > 3 Hypophysen-Hormondefiziten war nur ein
GH-Stimulationstest nétig.

Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten den Studien REAL 3 und REAL 4 wiesen eine
verminderte KorpergroRe und Wachstumsgeschwindigkeit (bestimmt durch die jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit unter der 25. Perzentile fiir das chronologische Alter und
Geschlecht gemalR den Standards nach Prader) sowie ein geringeres Knochenalter als das
chronologische Alter auf.

Primarer Endpunkt der Studien REAL 3 und REAL 4 war die jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit in cm/Jahr nach 52 Wochen Behandlung. Uber den priméiren
Endpunkt hinaus wurden in beiden Studien Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.

Mortalitat
In den Studien REAL 3 und REAL 4 traten keine Todesfélle auf.

Morbiditat

Kérpergréf3e (z-Score)

Der anthropometrische Parameter KorpergroRe wird, insbesondere bei Kindern mit
charakteristischen, krankheitsbedingten Wachstumsstorungen, als patientenrelevanter
Morbiditatsparameter eingeschatzt. Angaben, die fir das Alter und Geschlecht adjustiert
wurden (z-Scores), werden gegentliber absoluten Werten bevorzugt.

Die KorpergrolRe wurde als Stehhohe erfasst und es wurden alters- und geschlechtsadjustierte
z-Scores berechnet. Die z-Scores spiegeln die Anzahl der Standardabweichungen (SD) eines
Wertes von den nach Alter und Geschlecht standardisierten normalen Durchschnittswerten
wider. Die Daten wurden vorliegend als SD-Wert Uber oder unter der altersspezifischen
Referenz (£ 0) dargestellt. Als Vergleichsdaten der z-Scores wurde eine Stichprobe der US-
amerikanischen Allgemeinbevélkerung in den Erhebungszeitrdumen 1963 bis 1994
verwendet. Landerspezifische z-Scores wurden nicht bertcksichtigt.

In der Studie REAL 4 liegt fir den Endpunkt ,KorpergrofRe (z-Score)“ kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Somapacitan (N = 132) und Somatropin (N=68) zu
Woche 52 vor.

In der Studie REAL 3 liegt fiir den Endpunkt ,KorpergroRe (z-Score)” ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Somapacitan (N=14) gegeniiber Somatropin (N=14) zu Woche 52
vor. Der statistisch signifikante Unterschied zugunsten von Somapacitan gegeniiber
Somatropin zeigt sich auch in den Langzeitdaten zu Woche 156. Die klinische Relevanz des
Unterschiedes lasst sich jedoch nicht abschlieBend bewerten.

Aufgrund der hohen Heterogenitat erfolgt keine metaanalytischen Zusammenfassung der
Ergebnisse der Studien REAL 4 und REAL 3 zu Woche 52.

Wachstumsgeschwindigkeit
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Der primdre Endpunkt Wachstumsgeschwindigkeit beschreibt die jahrliche Zunahme der
Stehhohe [cm/Jahr] und wird ausschlieBlich ergdnzend dargestellt, da dieser keine tber die
Stehhohe hinausgehende Informationen tiber das Wachstum fur die Nutzenbewertung liefert.

Fir den Endpunkt Wachstumsgeschwindigkeit zeigt sich zu Woche 52 ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen in der Studie REAL 3, jedoch
nicht in der Studie REAL 4. Zu Woche 156 zeigt sich auch in der Studie REAL 3 kein statistisch
signifikanter Unterschied mehr zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Lebensqualitat

Growth Hormone Deficiency — Child Impact Measure (GHD-CIM) ObsRO

Bei dem GHD-CIM ObsRO handelt es sich um ein krankheitsspezifisches Instrument zur
Einschatzung der Belastung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis unter 13 Jahren
mit GHD. Die in den Studien REAL 4 und REAL 3 eingesetzte ObsRO-Version des Fragebogens
wird durch die Eltern- bzw. Erziehungsberechtigten des Kindes, basierend auf deren
Beobachtungen des taglichen Lebens und der Gesundheit des Kindes, ausgefiillt.

In den Studien REAL 4 und REAL 3 sowie auf Basis der Metaanalyse zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Somapacitan und Somatropin - weder im
Gesamtscore noch in den drei Einzeldomanen des GHD-CIM ObsRO. Auch zu Woche 156 zeigt
sich in der Studie REAL 3 kein statistisch signifikanter Unterschied im GHD-CIM ObsRO.

Growth Hormone Deficiency — Child Treatment Burden Measure (GHD-CTB ObsRO)

Der GHD-CTB ist ein krankheitsspezifisches Instrument zu Erfassung des AusmaRes der
Therapiebelastung durch Injektion bei Kindern mit GHD im Alter von 4 bis < 13 Jahren. Die in
den Studien REAL 3 und REAL 4 eingesetzte ObsRO-Version des Fragebogens wird durch die
Eltern bzw. Erziehungsberechtigten des Kindes ausgefiillt.

Mit der Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer zusatzliche Informationen zur
Validitat des GHD-CTB ObsRO vor. Trotz der Multidimensionalitdt umfasst der GHD-CTB
ObsRO mit der injektionsbezogenen Behandlungsbelastung nur einen Teilaspekt der
Lebensqualitat.

Daher werden die Ergebnisse des GHD-CTB der beiden Studien lediglich ergdnzend zur
Lebensqualitdt anhand des GHD-CIM dargestellt.

Fiir den Endpunkt GHD-CTB zeigt sich in den Studien REAL 3 und REAL 4 zu Woche 52 jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied im Gesamtwert zwischen den Behandlungsgruppen.
Auf Basis der Metaanalyse zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Somapacitan. Anhand des Hedges’g lasst sich jedoch nicht ableiten, dass der beobachtete
Effekt klinisch relevant ist.

In der Studie REAL 3 zeigen die Auswertungen der Langzeitdaten zu Woche 156 im
Gesamtwert und in der physischen Domane des GHD-CTB ObsRO einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten von Somapacitan gegeniiber Somatropin. Anhand des
Hedges’ g lasst sich jedoch nur fiir die ,Physische Domadne” ein klinisch relevanter Effekt
ableiten.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu berlcksichtigen, dass sich die Patientinnen und
Patienten in beiden Studien bezogen auf den mdglichen GHD-CTB-Wertebereich (0-100) im
unteren Wertebereich befinden und somit eine geringe Therapiebelastung aufweisen.
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In der Gesamtschau lasst sich fiir die Kategorie Lebensqualitat kein Vorteil ableiten.

Nebenwirkungen

Zu Woche 52 zeigen sich fiir die Endpunkte schwere UE, SUE und UE, die zum Abbruch der
Studienmedikation fihrten, weder in der Studie REAL 4 noch in der Studie REAL 3 statistisch
signifikante Unterschiede zwischen Somapacitan und Somatropin. Auch in den Langzeitdaten
zu Woche 156 der Studie REAL 3 zeigen sich fiir diese Endpunkte keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Gesamtbewertung

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Somapacitan fiir Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche
mit Wachstumsstorung aufgrund eines Wachstumshormonmangels wurde seitens des
pharmazeutischen Unternehmers die zulassungsbegriindende Studie REAL 4 und die
supportive Studie REAL 3 vorgelegt. Bei den Studien REAL 4 (Phase-llI-Studie) und REAL 3
(Phase-lI-Studie) handelt es sich um randomisierte, offene, aktivkontrollierte Studien zum
Vergleich von einmal wodchentlich verabreichtem Somapacitan im Vergleich zu téaglich
verabreichtem Somatropin.

In beiden Studien traten keine Todesfalle auf.

Fiir die Endpunktkategorie Morbiditat zeigt sich im Endpunkt ,KérpergroRe (z-Score)” in der
Studie REAL 4 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In
der Studie REAL 3 liegt fiir diesen Endpunkt ein statistisch signifikanter Vorteil von
Somapacitan gegeniiber Somatropin zu Woche 52 und Woche 156 vor. Insgesamt lasst sich
der statistisch signifikante Unterschied bei dem Endpunkt ,,KérpergréRe (z-Score)” hinsichtlich
seiner klinischen Relevanz jedoch nicht abschlielend bewerten, sodass keine Aussagen zum
Ausmald des Zusatznutzens abgeleitet werden kénnen.

Fiir die Endpunktkategorie Lebensqualitat zeigt sich anhand des GHD-CIM ObsRO weder in der
Studie REAL 4 noch in der Studie REAL 3 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Somapacitan und Somatropin. Fir den Endpunkt GHD-CTB ObsRO zeigt sich lediglich in der
Studie REAL 3 in den Langzeitdaten zu Woche 156 in der physischen Domane ein statistisch
signifikanter und anhand von Hedges’ g klinisch relevanter Effekt zugunsten von Somapacitan
gegenlber Somatropin. Insgesamt lassen sich keine Vorteile in der Kategorie Lebensqualitat
ableiten.

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich in der Gesamtschau weder Vor- noch
Nachteile fiir Somapacitan im Vergleich zu Somatropin.

In der Gesamtschau ergibt sich daher fiir Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit
Wachstumsstorung aufgrund eines Wachstumshormonmangels fiir Somapacitan ein nicht-
guantifizierbarer Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Das Verzerrungspotential der offenen, randomisierten, aktiv kontrollierten Studien REAL 4
und REAL 3 wird aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch eingestuft.

Das Verzerrungspotential fir den Endpunkt der Kategorie Lebensqualitdat GHD-CIM ObsRO
wird in beiden Studien aufgrund der fehlenden Verblindung und in der Studie REAL 4 noch
zusatzlich aufgrund des hohen Anteils an fehlenden Werten zu Baseline in beiden
Behandlungsarmen als hoch eingestuft. Weiterhin wird das Verzerrungspotential fir den
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Endpunkt der Kategorie Lebensqualitit GHD-CTB ObsRO in beiden Studien aufgrund der
fehlenden Verblindung und in der Studie REAL 3 noch zusatzlich aufgrund der sehr hohen
Unterschiede in den Ricklaufquoten zwischen den Behandlungsarmen als hoch eingestuft.
Durch die weiteren Unsicherheiten bei der Validierung des Instruments ist die
Aussagesicherheit der Ergebnisse insgesamt erheblich eingeschrankt.

Fir den Endpunkt ,KorpergrofRe (z-Score)” wird trotz des offenen Studiendesigns in beiden
Studien bis Woche 52 das Verzerrungspotential als niedrig eingestuft.

Weiterhin wurde in den Studien REAL 4 bzw. REAL 3 ein Cut-off von < 10 ng/ml bzw. < 7 ng/ml
in der héchsten gemessenen GH-Konzentration in zwei verschiedenen GH-Stimulationstests
als Einschlusskriterium festgelegt. GemaR aktueller S2e-Leitlinie wird ein Cut-off von < 8 ng/ml
in der hochsten gemessenen GH-Konzentration in zwei GH-Stimulationstests zur Diagnostik
eines GHD im Kindes- und Jugendalter empfohlen. Es bestehen daher Unsicherheiten, ob in
der Studie REAL 4 weniger stark betroffene Patientinnen und Patienten eingeschlossen
wurden.

Insgesamt lassen die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten aus den Studien REAL 3
und REAL 4 in der Gesamtbewertung eine Quantifizierung des AusmaRes des Zusatznutzens
nicht zu.

Dabei ist die Aussagekraft der Ergebnisse insgesamt gering, weshalb die Aussagekraft der
Nachweise in die Kategorie ,,Anhaltspunkt” eingestuft wird.

Begriindung flr Patientenpopulation b)

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Somapacitan fir Erwachsene mit
Wachstumshormonmangel (AGHD), bei denen eine Substitution mit einem endogenen
Wachstumshormon angezeigt ist, werden seitens des pharmazeutischen Unternehmers die
Studien REAL 1, REAL 2 und REAL JP vorgelegt. Bei den Studien handelt es sich jeweils um
randomisierte, offene, aktivkontrollierte Phase-llI-Studien zum Vergleich von einmal
wochentlich verabreichtem Somapacitan im Vergleich zu taglich verabreichtem Somatropin.
Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der japanischen Studie REAL JP auf den deutschen
Versorgungskontext ist nicht abschlieBend bewertbar, wird jedoch aufgrund mangelnder
Hinweise auf eine fehlende Ubertragbarkeit fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

In der Studie REAL 1 wurden die Studienteilnehmenden im Verhaltnis 2:2:1 (Somapacitan:
Somatropin: Placebo) in die Behandlungsgruppen randomisiert; stratifiziert nach Region,
Geschlecht und Diabetes-Status. Die Studie gliedert sich in eine Screeningphase, eine 35-
wochige direktvergleichende Phase und eine anschlieRende Extensionsphase. Fir die
Nutzenbewertung wird der aktivkontrollierte Vergleich von Somapacitan (N=121) gegeniiber
Somatropin (N=119) wahrend der 35-wdchigen direktvergleichenden Studienphase
berlicksichtigt. Eingeschlossen wurden Erwachsene im Alter von 23 bis 79 Jahren mit einem
diagnostizierten GHD.

In der Studie REAL 2 wurden die Studienteilnehmenden im Verhdltnis 2:1 auf die
Behandlungsgruppen Somapacitan (N=61) und Somatropin (N=31) randomisiert; stratifiziert
nach Region, Geschlecht und Diabetes-Status. Die Studie gliedert sich in eine Screeningphase
und eine 27-wochige direktvergleichende Studienphase. Eingeschlossen wurden Erwachsene
im Alter von 18 bis 79 Jahren mit einem diagnostizierten GHD, die bereits mit humanem
Wachstumshormon behandelt wurden.
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In der Studie REAL JP wurden die Studienteilnehmenden im Verhaltnis 3:1 auf die
Behandlungsgruppen Somapacitan (N=46) und Somatropin (N=16) randomisiert; stratifiziert
nach Geschlecht. Die Studie gliedert sich in eine Screeningphase und eine 53-woéchige
direktvergleichende Studienphase. Eingeschlossen wurden Erwachsene im Alter von 18 bis 79
Jahren mit einem diagnostizierten GHD, die bereits mit humanem Wachstumshormon
behandelt wurden.

Primarer Endpunkt der Studie REAL 1 war die Veranderung des Stammfettanteils zu
Woche 34. Der primdre Endpunkt der Studien REAL 2 und REA JP war die Inzidenz von
unerwiinschten Ereignissen (inkl. Reaktionen an der Injektionsstelle). AuBerdem wurden
Endpunkte der Kategorie Mortalitat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.

Bei der Interpretation der Studienergebnisse ist insgesamt zu beriicksichtigen, dass in den
Studien REAL 1, REAL 2 und REAL JP aufgrund verkirzter Dosistitrationsphasen von einer
Untertherapie der Patientinnen und Patienten in den Somapacitan-Interventionsarmen
auszugehen ist.

Mortalitat
In den Studien REAL 1, REAL 2 und REAL JP traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat

Veréinderung des Stammfettanteils

In der Studie REAL 1 wurden verschiedene Parameter der Kdrperzusammensetzung (u.a.
Veranderung im Stammfettanteil) mithilfe einer Ganzkorper-Dual-Rontgen-Absorptiometrie
zum Screening und zu Woche 34 erhoben.

Der primdre Endpunkt ,Verdanderung des Stammfettanteils zu Woche 34“ der Studie REAL 1
wird aufgrund fehlender Patientenrelevanz nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen.
Dariber hinaus liegen keine fur die Nutzenbewertung relevanten Endpunkte zur Morbiditat
vor.

Lebensqualitat

Health Survey Short Form 36 (SF-36), Version 2

Bei dem SF-36 handelt es sich um ein generisches Instrument zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, bestehend aus acht Domanen und insgesamt

36 Fragen. Zusatzlich werden die 8 Domédnen zu einer kdrperliche Summenskala sowie einer
psychischen Summenskala zusammengefasst. Flir die Domanen- und Summenscores
bedeuten hohere Werte eine besserte gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Es zeigt sich in der Studie REAL 1 weder in der kdrperlichen noch in der psychischen
Summenskala ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Treatment Related Impact Measure — Adult Growth Hormone Deficiency (TRIM-AGHD)

Bei dem TRIM-AGHD handelt es sich um einen krankheitsspezifischen, patientenberichteten
Fragebogen mit 27 Items, wovon 26 Items zu 4 Domadnen zusammengefasst werden
(Energie, psychologisch/emotional, kognitiv und physisch). Ein Einzelitem ohne Doméne
betrifft das allgemeine Energielevel. Die Fragen beziehen sich auf den gegenwartigen
Zeitpunkt, an dem der Fragebogen beantwortet wird. Die Items werden auf einer 5-Punkte-
Likert-Skala entweder zur Haufigkeit oder zur Schwere beantwortet. Niedrigere Werte
entsprechen einem besseren Gesundheitszustand.
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In der Studie REAL 1 zeigt sich beim TRIM-AGHD zu Woche 34 ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Somapacitan im Vergleich zu Somatropin. Bei der
Interpretation dieses Nachteils ist jedoch eine wahrscheinliche Untertherapie der
Patientinnen und Patienten im Somapacitan-Arm zu berucksichtigen. Vor diesem
Hintergrund kann der Effekt nicht abschlieBend bewertet werden.

In den Studien REAL 2 und REAL JP wurden keine Endpunkte zur Lebensqualitdt erhoben.

Insgesamt ergeben sich aus den Daten weder Vor- noch Nachteile fiir die Kategorie
Lebensqualitat.

Nebenwirkungen

In den Studien REAL 1 und REAL 2 zeigt sich bei den Endpunkten schwere UE und SUE jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

In der Studie REAL 1 zeigt sich im Endpunkt UE, die zum Abbruch der Studienmedikation
flhrten, ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Somapacitan. Bei der Interpretation
dieses Vorteils ist jedoch ebenfalls die wahrscheinliche Untertherapie der Patientinnen und
Patienten im  Somapacitan-Arm  zu  bericksichtigen. Inwiefern ein  langerer
Dosisanpassungszeitraum, wie in der Fachinformation vorgesehen, zu hoheren Somapacitan-
Dosierungen fuhrt und diese weitere UE bedingen, ist nicht abschatzbar. Insgesamt lassen sich
daher weder Vor- noch Nachteile in der Kategorie Nebenwirkungen ableiten.

In der Studie REAL JP traten in beiden Behandlungsarmen keine schweren UE auf. Fir die
Endpunkte SUE und UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fihrten, liegt jeweils kein
statisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen vor.

Gesamtbewertung

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Somapacitan fiir Erwachsene mit
Wachstumshormonmangel (AGHD), bei denen eine Substitution mit einem endogenen
Wachstumshormon angezeigt ist, werden seitens des pharmazeutischen Unternehmers die
Studien REAL 1 (Vergleich Somapacitan vs. Somatropin), REAL 2 und REAL JP vorgelegt. Bei
den Studien handelt es sich jeweils um randomisierte, offene, aktivkontrollierte Phase-IlI-
Studien zum Vergleich von einmal wochentlich verabreichtem Somapacitan im Vergleich zu
taglich verabreichtem Somatropin.

In den Studien REAL 1, REAL 2 und REAL JP traten keine Todesfalle auf.

Der primare Endpunkt ,Veranderung des Stammfettanteils zu Woche 34“ der Studie REAL 1
wird aufgrund fehlender Patientenrelevanz nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen.
Darliber hinaus liegen keine fur die Nutzenbewertung relevanten Endpunkte fiir die
Endpunktkategorie Morbiditat vor.

Fur die Endpunktkategorie Lebensqualitat zeigt sich in der Studie REAL 1 anhand des SF-36
zu Woche 34 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Anhand des TRIM-AGHD zeigt sich in der Studie REAL 1 zu Woche 34 ein statistisch
signifikanter Nachteil von Somapacitan gegentiber Somatropin, der aufgrund der
Untertherapie im Verumarm nicht abschlieBend bewertet werden kann.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigt sich in der Studie REAL 1 fiir den Endpunkt
UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten, ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Somapacitan. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist jedoch eine
wahrscheinliche Untertherapie der Patientinnen und Patienten im Somapacitan-Arm zu
bericksichtigen.

Zusammenfassende Dokumentation 11



Insgesamt lassen sich daher keine Vor- oder Nachteile in den Kategorien Lebensqualitat und
Nebenwirkungen ableiten.

In der Gesamtschau ergibt sich daher fir Erwachsene mit Wachstumshormonmangel, bei
denen eine Substitution mit einem endogenen Wachstumshormon angezeigt ist, ein nicht-
quantifizierbarer Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.

Aussagekraft der Nachweise

Das Verzerrungspotential der offenen, randomisierten, aktivkontrollierten Studien REAL 1
(Vergleich Somapacitan vs. Somatropin), REAL 2 und REAL JP wird aufgrund der fehlenden
Verblindung jeweils als hoch eingestuft.

Insgesamt ist die Aussagekraft der Ergebnisse gering, weshalb die Aussagekraft der
Nachweise in die Kategorie ,Anhaltspunkt” eingestuft wird.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels ,,Sogroya” mit dem Wirkstoff Somapacitan. Somapacitan ist zugelassen als
Orphan-Drug zur Substitution des endogenen Wachstumshormons (growth hormone, GH)
bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen mit Wachstumsstérung aufgrund eines
Wachstumshormonmangels (pediatric growth hormone deficiency, GHD) sowie bei
Erwachsenen mit einem Wachstumshormonmangel (adult growth hormone deficiency,
AGHD).

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei Patientengruppen unterschieden:

a) Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit Wachstumsstorung aufgrund eines
Wachstumshormonmangels

b) Erwachsene mit Wachstumshormonmangel (AGHD), bei denen eine Substitution mit
einem endogenen Wachstumshormon angezeigt ist

Fir Patientenpopulation a) wurde seitens des pharmazeutischen Unternehmers die
zulassungsbegriindende Studie REAL 4 sowie die supportive Studie REAL 3 vorgelegt.

In beiden Studien traten keine Todesfalle auf.

Fir den Morbiditatsendpunkt ,, KorpergréRe (z-Score)” zeigt sich in der Studie REAL 4 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In der Studie REAL 3
liegt fir diesen Endpunkt ein statistisch signifikanter Vorteil von Somapacitan gegenlber
Somatropin zu Woche 52 und zu Woche 156 vor. Die klinische Relevanz des Unterschiedes
Iasst sich jedoch nicht abschlieBend bewerten.

In der Endpunktkategorie Lebensqualitdt zeigen sich in beiden Studien anhand des GHD-CIM
ObsRO keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Somapacitan und Somatropin.
Flir den Endpunkt GHD-CTB-ObsRO zeigt sich lediglich in der Studie REAL 3 in den
Langzeitdaten zu Woche 156 in der physischen Doméne ein statistisch signifikanten Vorteil
von Somapacitan gegeniber Somatropin, bei dem sich anhand von Hedges’ g ein klinisch
relevanter Effekt ableiten lasst.

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich insgesamt weder Vor- noch Nachteile.

In der Gesamtschau ergibt sich daher fiir Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit
Wachstumsstérung aufgrund eines Wachstumshormonmangels fiir Somapacitan ein nicht-
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guantifizierbarer Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulasst.

Fir Patientenpopulation b) wurden seitens des pharmazeutischen Unternehmers die Studien
REAL 1, REAL 2 und REAL JP vorgelegt.

Bei der Interpretation der Ergebnissee ist jedoch eine wahrscheinliche Untertherapie der
Patientinnen und Patienten im Somapacitan-Arm zu berucksichtigen.

In allen drei Studien traten keine Todesfalle auf.

Fir die Endpunktkategorie der Morbiditat liegen keine fiir die Nutzenbewertung relevanten
Daten vor.

Fir die Endpunktkategorie Lebensqualitat zeigt sich in der Studie REAL 1 anhand des SF-36
zu Woche 34 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Anhand des TRIM-AGHD zeigt sich in der Studie REAL 1 zu Woche 34 ein statistisch
signifikanter Nachteil von Somapacitan gegentiber Somatropin, der aufgrund der
Untertherapie im Verumarm nicht abschlieBend bewertet werden kann.

In der Kategorie Nebenwirkungen zeigt sich in der Studie REAL 1 fiir den Endpunkt UE, die
zum Abbruch der Studienmedikation flihrten, ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
von Somapacitan, der aufgrund der Untertherapie im Verumarm nicht abschlieRend
bewertet werden kann.

Insgesamt lassen sich fur die Endpunktkategorie Lebensqualitdt und Nebenwirkungen daher
keine Vor- oder Nachteile fir Somapacitan ableiten.

In der Gesamtschau ergibt sich daher fiir Erwachsene mit Wachstumshormonmangel, bei
denen eine Substitution mit einem endogenen Wachstumshormon angezeigt ist, ein nicht-
quantifizierbarer Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulasst.
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2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Den Angaben werden die Patientenzahlen aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers zugrunde gelegt.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene Spanne ist mit Unsicherheit behaftet.

Die Vorgehensweise vom pharmazeutischen Unternehmer zur Identifizierung der zugrunde
liegenden Erkrankung mittels der Routinedatenanalyse ist mit Unsicherheit behaftet, da
unklar ist, ob eine sichere Identifikation von Patientinnen und Patienten mit
Wachstumshormonmangel anhand von ICD-10-Codes moglich ist. Es bleibt fraglich, ob die
vom pharmazeutischen Unternehmer beriicksichtigten ICD-10-Codes Patientinnen und
Patienten mit Wachstumshormonmangel hinreichend spezifisch und umfassend aufgreifen.

Weiterhin schliel3t der pharmazeutische Unternehmer fiir die Ermittlung der Zielpopulation
Patientinnen und Patienten ein, die sich im Alter zwischen > 2,5 bis < 18 Jahren befinden und
beriicksichtigt somit eine groRere Alterspanne, als dem Anwendungsgebiet zu entnehmen
ist. Dies fiihrt tendenziell zu einer Uberschitzung.

Insgesamt liegt die im aktuellen Verfahren ermittelte GKV-Zielpopulation fiir Kinder ab

3 Jahren und Jugendliche hoher als in den Vorgangerverfahren, ist aber aufgrund des
gewadhlten methodischen Ansatzes als Schatzung besser geeignet. Die vom
pharmazeutischen Unternehmer angegebene Spanne der erwachsenen Patientinnen und
Patienten ist mit Unsicherheit behaftet.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Sogroya (Wirkstoff: Somapacitan) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 23. April 2024):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Somapacitan sollte nur durch in der
Therapie von Kindern und Jugendlichen mit Wachstumshormonmangel (GHD) bzw.
Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel (AGHD) erfahrene Arztinnen und Arzte
erfolgen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. April 2024).

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die
tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich
klrzer ist. Flr die Berechnung der ,, Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle
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zwischen einzelnen Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der
Fachinformation angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Somapacitan 1 x alle 7 Tage 52,1 1 52,1

Verbrauch:

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
berlicksichtigt. Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung
unbericksichtigt, da es sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung
mit kontinuierlichem Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine
erneute Titration bzw. Dosisanpassung erforderlich ist. Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von
Koérpergewicht (KG) oder Kérperoberflache (KOF) wurden die durchschnittlichen
Korpermalie zugrunde gelegt (durchschnittliches Kérpergewicht eines Kindes mit 3 Jahren:
16,2 kg. durchschnittliches Kérpergewicht eines Jugendlichen mit 17 Jahren: 67,2 kg)>.

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-

Therapie Anwendung Patientin | nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Wirkstarke/ | Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Somapacitan Patientinnen und Patienten > 3 — unter 4 Jahre

0,16 mg/kg 2,6 mg 2,6 mg 52,1 52,1x2,6 mg

Patientinnen und Patienten > 17 — unter 18 Jahre

0,16 mg/kg 10,8 mg 10,8 mg 52,1 52,1x10,8 mg

Erwachsene Patientinnen und Patienten

8 mg 8 mg 8 mg 52,1 52,1 x8 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2021: http://www.gbe-bund.de
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vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich

vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

a) Kinder

ab 3 Jahren und

Jugendliche mit Wachstumsstorung aufgrund eines

Wachstumshormonmangels

und

b) Erwachsene mit Wachstumshormonmangel (AGHD), bei denen eine Substitution mit

einem endogenen Wachstumshormon angezeigt ist

Bezeichnung der Therapie Packungsg | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
roRe (Apotheken |§130 |[§130a Abzug
abgabe- SGBV |SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Somapacitan 5 mg 5 PEN 2812,89 € 2,00€ | 157,35€| 2653,54¢€
Somapacitan 10 mg 5 PEN 5568,13 € 2,00€ | 314,70€| 5251,43¢€
Somapacitan 15 mg 5 PEN 8323,37€ | 2,00€ | 472,06 €| 7849,31€
Abkilrzungen: PEN = Fertigpen

Stand Lauer-Taxe: 15. April 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen
Inanspruchnahme &arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
entstehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen zu beriicksichtigen.

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

Fir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bericksichtigt.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4

SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.
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Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemal § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine
Kombinationstherapie aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht,
weshalb keine Benennung erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das Ausmal} des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss tber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal’ des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fur freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V mdglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der
Ebene der Benennung nach § 35a Absatz 3 S. 4 SGB V berticksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Priifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,,unbestimmte Kombination“ liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht ndher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation ndher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.
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Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-
BA einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fiir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden
Angaben in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell guiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach
denen ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben kdnnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Dariber hinaus diirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1
SGB V freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fiir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden
Prufungspunkten bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes
und des Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen,
sofern mehrere Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit
dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche
Kombinationen mit verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung
zugrunde liegen.
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Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fiir die —
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten ldsst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieBlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Méglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf
der Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz
3 S.4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uiber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

a) Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit Wachstumsstorung aufgrund eines
Wachstumshormonmangels

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fur das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt sind.

Referenzen:
Fachinformation zu Somapacitan (Sogroya); Sogroya® 5 mg/1,5 ml/-10 mg/1,5 ml/-15
mg/1,5 ml Injektionslosung im Fertigpen; Stand: 07/2023
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b) Erwachsene mit Wachstumshormonmangel (AGHD), bei denen eine Substitution mit
einem endogenen Wachstumshormon angezeigt ist

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Referenzen:
Fachinformation zu Somapacitan (Sogroya); Sogroya® 5 mg/1,5 ml/-10 mg/1,5 ml/-15
mg/1,5 ml Injektionslésung im Fertigpen; Stand: 07/2023

3. Biirokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

Am 26. Oktober 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Somapacitan
beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Februar 2024 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des

G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Februar 2024.

Die mindliche Anhérung fand am 11. Marz 2024 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergdnzenden Bewertung wurde am 9. April
2024 vorgelegt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 23. April 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 2. Mai 2024 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|23. Januar 2024 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
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AG § 35a 14. Februar 2024 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|11. Marz 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 19. Marz 2024 Beratung liber die Dossierbewertung des

16. April 2024 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|23. April 2024 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 2. Mai 2024 Beschlussfassung tiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 2. Mai 2024
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL)::

Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Somapacitan (Wachstumsstorung durch Wachstumshormonmangel, > 3 bis < 18
Jahre; Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen)

Vom 2. Mai 2024

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 2. Mai 2024 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 21. Marz 2024 (BAnz AT 21.05.2024 B2) geandert worden ist, wie folgt zu dndern:

I. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Somapacitan wie folgt
erganzt:
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Somapacitan

Beschluss vom: 2. Mai 2024
In Kraft getreten am: 2. Mai 2024
BAnz AT 07.06.2024 B3

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 24. Juli 2023):

Sogroya wird zur Substitution des endogenen Wachstumshormons (growth hormone, GH) bei
Kindern ab 3Jahren und Jugendlichen mit Wachstumsstorung aufgrund eines
Wachstumshormonmangels (pediatric growth hormone deficiency, GHD) sowie bei
Erwachsenen mit einem Wachstumshormonmangel (adult growth hormone deficiency,
AGHD) angewendet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 2. Mai 2024):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Somapacitan ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fiir seltene Leiden. GemalR § 35a Absatz1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemdaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal} des Zusatznutzens fiir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

a) Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit Wachstumsstorung aufgrund eines
Wachstumshormonmangels

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Somapacitan:

Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

b) Erwachsene mit Wachstumshormonmangel (AGHD), bei denen eine Substitution mit
einem endogenen Wachstumshormon angezeigt ist

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Somapacitan:

Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:*

a) Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit Wachstumsstérung aufgrund eines
Wachstumshormonmangels

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat & Es traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat 4 Insgesamt keine fir die Nutzenbewertung
relevanten Unterschiede.

Gesundheitsbezogene | <> Insgesamt keine fir die Nutzenbewertung

Lebensqualitat relevanten Unterschiede.

Nebenwirkungen 4 Insgesamt keine fir die Nutzenbewertung

relevanten Unterschiede.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie REAL 4: offene Phase-IlI-Studie, Somapacitan vs. Somatropin, 52 Wochen

Studie REAL 3: offene Phase-II-Studie, Somapacitan vs. Somatropin, 52 Wochen sowie
104 Wochen Sicherheitsextensionsphase (zu Woche 156)

Mortalitat
Endpunkt Somapacitan Somatropin Somapacitan vs.
Studie Somatropin
N2 Patientinnen und N2 Patientinnen und Effektschitzer

Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert

Gesamtmortalitit?

REAL 4 Es traten keine Todesfalle auf.

REAL 3 Es traten keine Todesfalle auf.

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 1. Februar 2024) und dem Amendment zur
Dossierbewertung vom 9. April 2024 sofern nicht anders indiziert.
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Morbiditat

End- Somapacitan Somatropin Somapacitan
punkt vs.
Studie Somatropin
N Werte Anderung | N¢ Werte Anderung | MW-Differenz
Studien- zu Studien- Studien- zu Studien- [95%-KI];
beginn beginn beginn beginn p-Wertde
MW (SD) MW (SE) MW (SD) MW (SE)
KorpergroBe (z-Score)
Veranderung zu Woche 52
REAL 4 132 | -2,99(1,0) 1,25 (0,0) 68 | -3,47 (1,5) 1,30 (0,1) -0,05 [-0,18;
0,08]; 0,43
REAL 3 14 | -3,84(2,0) 1,42 (0,1) 14 | -3,39(1,1) 1,07 (0,1) 0,35 [0,05;
0,65]; 0,022
Veranderung zu Woche 156
REAL 3 14 | -3,84(2,0) 2,66 (0,1) 149 | -3,39(1,1) 2,17 (0,1) 0,49 [0,13;
0,86]; 0,009
Endpunkt Somapacitan Somatropin Somapacitan vs.
Studie Somatropin

N | Anderung zu Studien-
beginn MW(SE)

Anderung zu Studien-
beginn MW (SE)

Mittelwertdifferenz

[95%-KI];
p-Wert

Wachstumsgeschwindigkeit [cm/Jahr] (ergdnzend dargestellt)

Veranderung zu Woche 52

REAL 4¢ 132 11,2 (0,2) 68 11,7 (0,3) -0,48 [-1,13; 0,18];
0,15
REAL3 14 11,7 (0,5) 14 9,9 (0,5) 1,80 [0,50; 3,09];
0,008"")
Veranderung zu Woche 156
REAL 3 14 8,5(0,4) 11 7,6 (0,5) 0,84 [-0,45; 2,13];
0,20"
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Endpunkt Somapacitan Somatropin Somapacitan vs.
Studie .
Somatropin
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit [95%-KI];
Ereignis n (%)) Ereignis n (%)) p-Werth!
Growth Hormone Deficiency — Child Impact Measure (GHD-CIM) ObsRO™
Gesamtscore, Verbesserung zu Woche 52 um > 15 Punkte
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REAL4 12770 30 (23,6) 63" 17 (27,0) 0,88 [0,52; 1,46];
0,74

REAL 3 14 6 (42,9) 147 3(21,4) 2,00 [0,62; 6,45];
0,27

Metaanalyse 141" 36 (25,5) 77" 20(26,0) 0,98 [0,61; 1,57];
0,94

Gesamtscore, Verbesserung zu Woche 156 um > 15 Punkte

REAL 3 14 5(35,7) 149 2 (14,3) 2,50 [0,58; 10,80];
0,24

Endpunkt Somapacitan Somatropin Somapacitan vs.

Studie Somatropin

N MW (SE) N MW (SE) Mittelwertdifferenz

[95%-K]7*)9,;
p-Wert
Hedges” g [95%-Kl]

Growth Hormone Deficiency — Child Treatment Burden Measure (GHD-CTB) ObsRO
(ergdnzend dargestellt)

Gesamtscore zu Woche 529
REAL 4 112" 10,7 (1,0) 57" 13,1 (1,4) -2,39 [-5,69; 0,91];
0,16
REAL 3 14 3,5(2,4) 11 10,4 (2,7) -6,88 [-14,07; 0,31];
0,06
Metaanalyse 126" 9,6 (0,8) 68" 13,0 (1,4) -3,35 [-6,65; -0,05];
0,047
-0,25 [-0,55; 0,04]
Gesamtscore zu Woche 156
REAL 3 13 5,4 (2,6) 11 14,3 (2,9) -8,87 [-16,74;
-1,01]; 0,028
-0,75 [-1,59; 0,08]
Physische Doméane zu Woche 52
REAL 4 116" 11,6 (1,1) 57" 14,5 (1,6) -2,89 [-6,80; 1,02];
0,15
REAL 3 14 4,7 (3,0) 13 14,3 (3,1) -9,59 [-18,21;
-0,96]; 0,030
-0,70 [-1,48; 0,08]
Metaanalyse 130" 10,4 (0,9) 70" 14,5 (1,8) -4,05 [-8,08; -0,01];
0,0495
-0,30 [-0,59;-0,01]
Physische Domane zu Woche 156
REAL 3 13 3,6 (3,0) 11 18,8 (3,2) -15,17 [-24,09;
-6,25]; 0,001
-1,18 [-2,05; -0,31]

Zusammenfassende Dokumentation

26




Endpunkt Somapacitan Somatropin Somapacitan vs.
Studie Somatropin
N MW (SE) N MW (SE) Mittelwertdifferenz
[95%-K1]");
p-Wert
Hedges” g [95%-Kl]
Emotionale Doméane zu Woche 52
REAL 4 112" 15,4 (1,8) 58" 18,9 (2,4) -3,53 [-9,49; 2,43];
0,24
REAL 3 14 6,2 (4,2) 11 15,8 (4,7) -9,62 [-22,30; 3,05];
0,13
Metaanalyse 126" 14,0 (1,5) 69" 18,8 (2,6) -4,86 [-10,81; 1,08];
0,11
Emotionale Domédne zu Woche 156
REAL 3 13 5,3(4,2) 11 16,2 (4,6) -10,93 [-23,59;
1,72]; 0,09
Beeintrachtigung zu Woche 52
REAL 4 117" 5,2 (0,8) 59" 6,4 (1,1) -1,28 [-3,88; 1,33];
0,33
REAL 3 14 -0,06 (2,3) 13 10,4 (2,4) -10,45 [-17,10;
-3,80]; 0,003
-0,98 [-1,78; -0,18]
Metaanalyse 131" ) 72" ) v
Beeintrachtigung zu Woche 156
REAL 3 13 6,7 (2,5) 11 11,0 (2,6) -4,32 [-11,60; 2,97];

0,24
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Nebenwirkungen

Endpunkt
Studie

Somapacitan Somatropin Somapacitan vs.
Somatropin
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI];
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (erganzend dargestellt

)

REAL 4 132 94 (71,2) 68 41 (60,3) -

REAL3 14 13(92,9) 14 13 (92,9) -

Metaanalyse 146 107 (73,3) 82 54 (65,9) -

Schwere unerwiinschte Ereignisse"

Ereignisse bis Woche 52

REAL4 132 4 (3,0) 68 1(1,5) 2,06 [0,23; 18,08];
0,62

REAL3 14 0 (0) 14 0 (0) -

Metaanalyse 146 - 82 - -

Ereignisse bis Woche 156

REAL3 14 0 (0) 14 1(7,1) 0,33 [0,01; 7,55]; 0,52

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Ereignisse bis Woche 52

REAL 4 132 6 (4,5) 68 2 (2,9) 1,55 [1,32; 7,45]; 0,62

REAL 3 14 1(7,1) 14 1(7,1) 1,00 [0,07; 14,45];
k. A.

Metaanalyse 146 7 (4,8) 82 3(3,7) 1,31 [0,35; 4,93]; 0,69

Ereignisse bis Woche 156

REAL 3 14 2 (14,3) 14 2 (14,3) 1,00 [0,16; 6,14]; k. A.

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Ereignisse bis Woche 52

REAL4 132 0 (0) 68 0 (0) -

REAL 3 14 0(0) 14 2 (14,3) 0,20 [0,01; 3,82]; 0,22

Metaanalyse 146 - 82 - -

Ereignisse bis Woche 156

REAL 3 14 0(0) 14 2 (14,3) 0,20 [0,01; 3,82]; 0,22

Schwere unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA" (mit Inzidenz > 5 % in einem Studienarm und
statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen; SOC und PT)

Keine schweren UE>5 %
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Endpunkt Somapacitan Somatropin Somapacitan vs.
Studie Somatropin
Patientinnen und Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI];
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert

SUEs nach MedDRA (mit Inzidenz 25 % in einem Studienarm und statistisch signifikantem Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen; SOC und PT)

Keine SUE >5 %

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (mit statistisch signifikantem Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen)

Keine signifikanten Unterschiede

a) Sicherheitspopulation

b) Todesfélle wurden Uber die Sicherheit erhoben.

c) Full Analysis Set

d) Studie REAL 3: MMRM mit Behandlung, Altersgruppe, Geschlecht, Region und Interaktionsterm Geschlecht
x Altersgruppe als Faktoren sowie Baseline-Wert der KérpergroRRe (z-Score) als Kovariate.

e) Studie REAL 4: ANCOVA mit Behandlung, Altersgruppe, Geschlecht, Region, hochste gemessene GH-
Konzentration im Stimulationstest und Interaktionsterm Geschlecht x Altersgruppe x Region als Faktoren
sowie Baseline-Wert der KérpergréRe (z-Score) als Kovariate.

f)  Anzahl Personen zu Baseline N = 14 und zu Woche 156 N = 11.

g) Inder Studie REAL 4 erfolgte ein Test auf Nicht-Unterlegenheit der Behandlung mit Somapacitan gegeniber
Somatropin unter Verwendung einer Nicht-Unterlegenheitsschwelle von -1,8 cm/Jahr und eines einseitigen
t-Tests fiir 2 Gruppen zum Signifikanzniveau von 2,5 %.

h) Studie REAL 3: MMRM mit Behandlung, Altersgruppe, Geschlecht, Region und Interaktionsterm Geschlecht
x Altersgruppe als Faktoren sowie Baseline-Wert der KérpergréRe als Kovariate.

i) Studie REAL 4: ANCOVA mit Behandlung, Altersgruppe, Geschlecht, Region, hochste gemessene GH-
Konzentration im Stimulationstest und Interaktionsterm Geschlecht x Altersgruppe x Region als Faktoren
sowie Baseline-Wert der KérpergroRe als Kovariate.

j)  Fehlende Werte wurden als Non-Responder imputiert.

k) RR mit 95%-KI wurde mittels nichtparametrischer Analyse berechnet.

I) Metaanalyse post hoc berechnet: Modell mit festen Effekten; unadjustierter zweiseitiger p-Wert mittels
Wald-Test.

m) Skala von 0 bis 100 Punkten; hohere Werte bedeuten eine groRere Krankheitslast.

n) Insgesamt 10 Personen der Studie REAL 4 (an Studienzentren in Lettland, Polen, Serbien und Spanien)
nahmen an der Erhebung des Fragebogens nicht teil, da keine sprachlich validierte Ubersetzung des
Fragebogens vorlag, und sind nicht in das FAS eingeschlossen.

0) Anzahl Personen zu Baseline: N = 98 im Somapacitan-Arm und N = 53 im Somatropin-Arm; Anzahl Personen
zu Woche 52: N = 113 im Somapacitan-Arm und N = 55 im Somatropin-Arm.

p) Anzahl Personen zu Baseline N = 13 und zu Woche 52 N = 14.

dq) Anzahl Personen zu Baseline N = 13 und zu Woche 156 N = 11.

r) Studie REAL 3: MMRM mit Behandlung, Altersgruppe, Geschlecht, Region und Interaktionsterm Geschlecht
x Altersgruppe als Faktoren, die innerhalb des Faktors ,Woche“ hierarchisch verschachtelt waren.

s) Studie REAL 4: MMRM mit Behandlung, Altersgruppe, Geschlecht, Region, hochste gemessene GH-
Konzentration im Stimulationstest und Interaktionsterm Geschlecht x Altersgruppe x Region als Faktoren,
die innerhalb des Faktors ,Woche” hierarchisch verschachtelt waren.

t) Metaanalyse: MMRM mit Behandlung, Studie, Altersgruppe, Geschlecht, Region, héchste gemessene GH-
Konzentration im Stimulationstest und Interaktionsterm Geschlecht x Altersgruppe x Region als Faktoren,
die innerhalb des Faktors ,Woche” hierarchisch verschachtelt waren.

u) Skala von 0 bis 100 Punkten; héhere Werte bedeuten eine groRere Therapiebelastung.

v) Aufgrund der hohen Heterogenitat werden die Ergebnisse der Metaanalyse nicht berichtet.

w) Es wurden studieneigene Kriterien zur Schweregradeinteilung verwendet

Abkirzungen:

ANCOVA: Kovarianzanalyse; AWG: Anwendungsgebiet; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MMRM: Mixed
Model for Repeated Measurement; MW: Mittelwert; ObsRO: Observer-Reported Outcome; RR: Relatives Risiko; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes
Ereignis.
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b) Erwachsene mit Wachstumshormonmangel (AGHD), bei denen eine Substitution mit

einem endogenen Wachstumshormon angezeigt ist

Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Unterschiede.

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat 4 Keine fir die Nutzenbewertung relevanten

Unterschiede.
Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene | <> Keine fir die Nutzenbewertung relevanten
Lebensqualitat Unterschiede.
Nebenwirkungen 4 Keine fir die Nutzenbewertung relevanten

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

J: Es liegen keine Daten vor.

M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
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Studie REAL 1: offene Phase-IlI-Studie, Somapacitan vs. Somatropin, 34 Wochen

Studie REAL 2: offene Phase-IlI-Studie, Somapacitan vs. Somatropin, 26 Wochen

Studie REAL JP: offene Phase-IlI-Studie, Somapacitan vs. Somatropin, 52 Wochen

Mortalitat
Endpunkt Somapacitan Somatropin Somapacitan vs.
Studie Somatropin
a) a)
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit “Wert
Ereignis n (%) Ereignis n (%) P
Gesamtmortalitit®
REAL 1 Es traten keine Todesfélle auf.
REAL 2 Es traten keine Todesfélle auf.
REAL JP Es traten keine Todesfélle auf.
Morbiditat
End- Somapacitan Somatropin Somapaci-
punkt tanvs.
Studie Somatropin
N Werte Anderung | N Werte Anderung MW-
Studien- zu Baseline Studien- zu Baseline Differenz
beginn MW (SE) beginn MW (SE) [95%-Ki];
MW (SD) MW (SD) p-Wert®
Veranderung des Stammfettanteils zu Woche 34 (erganzend dargestellt)
REAL 1 120 | 39,11 (8,81) | -1,06 (k.A.) | 119 | 38,10(9,65) | -2,23 (k. A.) 1,17
[0,23; 2,11];
k.A.9
Lebensqualitat
End- Somapacitan Somatropin Somapaci-
punkt tan vs.
Studie Somatropin
Ne Werte Anderung | N¢ Werte Anderung MW-
Studien- zu Baseline Studien- zu Baseline Differenz
beginn MW (SE) beginn MW (SE) | [95%-KIl;
MW (SD) MW (SD) p-Wert?

Gesamtwert®

Treatment Related Impact Measure (TRIM)- Adult Growth Hormone Deficiency (AGHD) -

Veranderung zu Woche 34

REAL 1 119 46,62 -5,71 118 46,00 -9,99 4,99 [1,84;
(18,19) (12,69) (15,94) (13,64) 8,14]; 0,002
SF36"
Veranderung zu Woche 34
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End- Somapacitan Somatropin Somapaci-
punkt tan vs.
Studie Somatropin
Ne Werte Anderung | N¢ Werte Anderung MW-
Studien- zu Baseline Studien- zu Baseline Differenz
beginn MW (SE) beginn MW (SE) [95%-Ki];
MW (SD) MW (SD) p-Wert”
REAL 1 117 44,79 2,70 118 44,32 4,09 -1,70 [-3,93;
(11,70) (9,29) (11,56) (10,19) 0,53];0,13

Nebenwirkungen

Endpunkt Somapacitan Somatropin Somapacitan vs.
Studie Somatropin
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit [95 %-K_I];
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert!

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (ergdnzend dargestellt)

REAL 1 120 87 (72,5) 119 95 (79,8) -
REAL 2 61 53 (86,9) 31 21 (67,7) -
REAL JP 46 43 (93,5) 16 11 (68,8) -

Schwere unerwiinschte Ereignisse’

REAL 1 120 7 (5,8) 119 9(7,6) 0,77 [0,30; 2,00]; 0,68
REAL 2 61 5(8,2) 31 2 (6,5) 1,27 [0,26; 6,18]; 1,00
REALJP 46 0(0) 16 0 (0) -

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

REAL 1 120 7 (5,8) 119 11(9,2) 0,63 [0,25; 1,57]; 0,41
REAL 2 61 4 (6,6) 31 2 (6,5) 1,02 [0,20; 5,25]; 1,00
REAL JP 46 4(8,7) 16 0 (0) 3,26 [0,18; 57,33]; 0,25

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

REAL1 120 0 (0) 119 4(3,4) 0,11 [0,01; 2,02]; 0,045
REAL 2 61 1(1,6) 31 1(3,2) 0,51[0,03; 7,85]; 0,74
REALJP 46 0 (0) 16 1(6,3) 0,12 [0,01; 2,82]; 0,11

Schwere unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA (mit Inzidenz 2 5 % in einem Studienarm und
statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen; SOC und PT)

Keine schweren UE>5 %

SUEs nach MedDRA (mit Inzidenz 2 5 % in einem Studienarm und statistisch signifikantem Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen; SOC und PT)
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Endpunkt Somapacitan Somatropin Somapacitan vs.
Studie Somatropin
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI];
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert¥

Keine SUE >5 %

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (mit statistisch signifikantem Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen)

Keine signifikanten Unterschiede

a) Sicherheitspopulation

b) Todesfélle wurden Uiber die Sicherheit erhoben

c) ANCOVA-Modell mit Behandlung, Auftreten des Wachstumshormonmangels (im Erwachsenen- oder
Kindesalter), Geschlecht, Region, Diabetes-Status und Interaktion zwischen Geschlecht, Region und
Diabetes-Status als Faktoren sowie dem Baseline-Wert des Stammfettanteils als Kovariate.

d) Nach Angaben im Studienprotokoll sollte ausschlieBlich der Effekt berechnet werden. Es erfolgte keine
Hypothesentestung.

e) Full Analysis Set

f)  Verdnderung von Baseline zu Woche 25 und Woche 34 mittels MMRM mit Behandlung, Beginn der GHD-
Erkrankung, Geschlecht, Region, Diabetes-Status sowie Interaktion von Geschlecht, Region und Diabetes-
Status als Faktoren und dem jeweiligen Instrument-spezifischen Baseline-Wert als Kovariate.

g) Skala von 0 bis 100 Punkten; hohere Werte bedeuten eine gréRere Krankheitslast.

h) Skala von 0 bis 100 Punkten; hohere Werte korrespondieren mit hoherer Lebensqualitat.

i) RR mit 95%-KI wurde mittels nichtparametrischer Analyse berechnet.

j)  Es wurden studieneigene Kriterien zur Schweregradeinteilung verwendet.

k) Berechnung des G-BA

Abkiirzungen:

GHD: Wachstumshormonmangel; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed Model for Repeated
Measurement; MW: Mittelwert; PT: Preferred Term.RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler; SF-36: Short-Form-36 Health Survey; SOC: Systemorganklasse; UE: Unerwiinschtes Ereignis

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

a) Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit Wachstumsstérung aufgrund eines
Wachstumshormonmangels

ca. 6 700 — 8 200 Patientinnen und Patienten

c¢) Erwachsene mit Wachstumshormonmangel (AGHD), bei denen eine Substitution mit
einem endogenen Wachstumshormon angezeigt ist

ca. 2 450 — 3 400 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Sogroya
(Wirkstoff: Somapacitan) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 11. Marz 2024):
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https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/sogroya-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Somapacitan sollte nur durch in der
Therapie von Kindern und Jugendlichen mit Wachstumshormonmangel (GHD) bzw.
Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel (AGHD) erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit Wachstumsstorung aufgrund eines
Wachstumshormonmangels

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Somapacitan 27 649,89 € —54 719,90 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2024)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

b) Erwachsene mit Wachstumshormonmangel (AGHD), bei denen eine Substitution mit
einem endogenen Wachstumshormon angezeigt ist

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Somapacitan 81789,81€

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2024)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

c) Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit Wachstumsstorung aufgrund eines
Wachstumshormonmangels

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.
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d) Erwachsene mit Wachstumshormonmangel (AGHD), bei denen eine Substitution mit
einem endogenen Wachstumshormon angezeigt ist

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 2. Mai 2024 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 2. Mai 2024
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 07.06.2024 B3

BAnz AT 08.07.20247 B6

BAnz AT 05.08.2024 B1
https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0

Zusammenfassende Dokumentation

36


https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0

B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Somapacitan zur Behandlung von Wachstumsstérung durch Wachstumshormonmangel als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

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

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 26. Oktober 2023 ein Dossier zum Wirkstoff
Somapacitan eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 1. Februar 2024 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 9. April 2024 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

NUZENDEWETITUNZSVEITANICT ZUIN WITKSTOIT S0ImMapacitan { Wacnsmins... NUPS/AWWW.2-Da.A8/ DEWEITUNZSVEITANICIV NUTZEN DS WETTIN G, 1UUG:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff So-

mapacitan (Wachstumsstdrung durch Wachstums-
hormonmangel, = 3 bis < 18 Jahre; Wachstumshor-
monmangel bei Erwachsenen)

Steckbrief Fristen

+ Wirkstoff: Somapacitan
¢ Handelsname: Sogroya

¢ Therapeutisches Gebiet: Hor-
monelle Wachsstumsstérung
(Stoffwechselkrankheiten)

e Pharmazeutischer Unterneh-
mer: Novo Nordisk Pharma GmbH

s Orphan Drug: ja

» Beginn des Verfahrens:
01.11.2023

» Veroffentlichung der Nutzen-
bewertung und Beginn des
schriftlichen Stellungnahmever-
fahrens: 01.02.2024

» Fristende zur Abgabe einer
schriftlichen Stellungnahme:
22.02.2024

» Beschlussfassung: Anfang Mai
2024

» Verfahrensstatus: Stellungnah-
meverfahren eroffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

1 von 4 020224, 150
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Somapacitan (Wachstums... https://www.g-ba.de/bewertungsverfaliren/nutzenbewertung/1006/

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer

2023-11-01-D-983)
Modul 1
(PDF 755,44 kB)

Modul 2
(PDF 480,10 kB)

Modul 3A
(PDF 1,09 MB)

Modul 3B
(PDF 1,25 MB)

Modul 4A
(PDF 12,46 MB)

Modul 4B
(PDF 2,62 MB)

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.02.2024 veréffentlicht:
Nutzenbewertung G-BA
(PDF 1,44 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG AWG A
(PDF 382,27 kB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG AWG B
(PDF 329,27 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 179,45 kB)

Stellungnahmen

2von4

02.02.24,15:30
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3Ivon 4

Fristen zum
Stellungnahme-
verfahren

o Fristende zur
Abgabe einer
schriftlichen
Stellungnahme:
22.02.2024

e Miindliche
Anhorung:
11.03.2024
Bitte melden
Sie sich bis zum
04.03.2024 per
E-Mail unter
Angabe der
Dossiernummer
an.

Stellungnahme
abgeben

Die Stellungnah-
me ist elektro-
nisch tiber das
Portal fiir Unter-
lagen nach § 35a
SGB V zu ibermit-
teln.

Bitte verwenden
Sie ausschlieB3lich
die folgenden Do-
kumentvorlagen
und verzichten Sie
auf formgebende
Formatierungen

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im
Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) gemiR § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstindi-
gen der medizinischen und pharmazeutischen Wis-
senschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrneh-
mung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
mafRgeblichen Spitzenorganisationen der pharma-
zeutischen Unternehmer, den betroffenen pharma-
zeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen
der Apotheker und den maf3geblichen Dachverban-
den der Arztegesellschaften der besonderen Thera-
pierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stel-
lung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird
darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung
nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem
Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

lhre Stellungnahme ist bis zum 22.02.2024 elektro-
nisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen
nach § 35a SGB V einzureichen. Alternativ ist eine
Einreichung per E-Mail moglich (nutzenbewer-
tung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme -
Somapacitan - 2023-11-01-D-983). Es gilt das Ein-
gangsdatum; spdter bei uns eingegangene Stellung-
nahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbe-
statigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist
versandt. Fir die Stellungnahme selbst ist aus-
schlieBBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA
als Word-Format zu iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur
ist obligat im Volltext inklusive eines standardisier-
ten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenver-
zeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur Li-
teratur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriick-
sichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu tibermitteln.

020224
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und Endnotes:

Anlage Ill - Vorla-
ge zur Abgabe ei-
ner schriftlichen
Stellungnahme
zur Nutzenbewer-
tung nach § 35a

SGB V Word
(Word 37,34 kB)

Beschliisse

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldrt sich der Stel-
lungnehmer einverstanden, dass diese in der zu-
sammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO
wiedergegeben und anschlieRend verdffentlicht
werden kann,

Die mindliche Anhérung am 11.03.2024 wird als Vi-
deokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich
bis zum 04.03.2024 unter nutzenbewertung35a@g-
ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie er-
halten weitere Informationen und Ihre Zugangsda-
ten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRRt tiber
die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Anfang Mai 2024). Die Stellungnahmen
werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

4 von 4

02.02.24, 15:30
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2.  Ablauf der miindlichen Anh6rung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Mindliche Anhorung am T. Monat JIJJ um HH:MM Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Somapacitan

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Novo Nordisk Pharma GmbH 22.02.2024
Merck Healthcare Germany GmbH 15.02.2024
Ascendis Pharma Endocrinology GmbH 22.02.2024
Pfizer Pharma GmbH 22.02.2024
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.02.2024

4. Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Novo Nordisk Pharma GmbH

Hr. Dr. Huraskin ja ja nein nein nein nein
Fr. Dr. Barthel ja nein nein nein nein ja
Hr. Gemmel ja nein nein nein nein ja
Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Kuckelsberg

Merck Healthcare Germany GmbH

Fr. Feichtner ja nein nein nein nein nein
Ascendis Pharma Endocrinology GmbH

Fr. Dr. Abel ja nein nein nein nein ja
Hr. Hagenlocher ja nein nein nein nein ja
Pfizer Pharma GmbH

Fr. Dr. Gotsch ja nein nein nein nein nein
Fr. Kauffmann ja nein nein nein nein nein
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
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5.  Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Novo Nordisk Pharma GmbH

Datum 22.02.2024
Stellungnahme zu Somapacitan / Sogroya®
Stellungnahme von Novo Nordisk Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Somapacitan (Sogroya®) ist zugelassen zur Substitution des endogenen
Wachstumshormons (growth hormone, GH) bei Kindern ab 3 Jahren und
Jugendlichen mit Wachstumsstorung aufgrund eines Wachstumshor-
monmangels (pediatric growth hormone deficiency, GHD) sowie bei
Erwachsenen mit einem Wachstumshormonmangel (adult growth
hormone deficiency, AGHD) [1].

Als ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drug) wurde fiir Somapacitan am 24.08.2018 eine orphan designation in
der Indikation ,Behandlung eines Wachstumshormonmangels“ durch
die Europdische Kommission erteilt (EU/3/18/2068) und durch die
Zulassung von Somapacitan in der EU bestatigt [2, 3]. Die orphan
designation von Somapacitan umfasst beide Anwendungsgebiete.
Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fiir Orphan Drugs der
medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt. Der G-
BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 30 Millionen Euro
in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Gbersteigen, das Ausmal’
des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die
Zulassung begriindenden Studien.

Am 26.10.2023 hat Novo Nordisk fristgerecht ein Dossier zur friihen
Nutzenbewertung von Somapacitan gemafl § 35a SGB V eingereicht. Die
friihe Nutzenbewertung von Somapacitan wurde am 01.11.2023 durch

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) gestartet (Vorgangsnummer
2023-11-01-D-983). Die Bewertung von Somapacitan erfolgt fir die
padiatrische Population (AWG A) und die erwachsene Population
(AWG B) getrennt.

Obwohl es sich bei der Indikation von Somapacitan um eine seltene
Erkrankung handelt, hat Novo Nordisk umfangreiche Daten aus
randomisierten kontrollierten Studien aus dem REAL-Studienprogramm
zur Nutzenbewertung vorgelegt.

Die vorliegende Stellungnahme von Novo Nordisk bezieht sich auf die im
Folgenden aufgefihrten allgemeinen Sachverhalte der
Nutzenbewertung des G-BA zum Zusatznutzen von Somapacitan in
beiden Anwendungsgebieten sowie auf weitere spezifische Aspekte der
Bewertungen des G-BA und des IQWiG.

Zusammenfassung
A. Anwendungsgebiet A: Kinder und Jugendliche mit GHD

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Somapacitan zur Substitution
des endogenen Wachstumshormons bei Kindern ab 3 Jahren und
Jugendlichen mit Wachstumsstorung aufgrund eines
Wachstumshormonmangels wurden durch Novo Nordisk die Ergebnisse
der Studien REAL 3 und REAL 4, sowie der Meta-Analyse dieser beiden
Studien herangezogen. Bei beiden Studien handelt es sich um
multinationale, multizentrische, offene, randomisierte und aktiv
kontrollierte Studien, welche die Bewertung des therapeutischen
Nutzens und Zusatznutzens von Somapacitan im direkten Vergleich
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

gegeniiber Norditropin® erméglichen. Die Studien weisen eine
ausreichende medizinische und methodische Vergleichbarkeit fiir die
metaanalytische Zusammenfassung auf. Flir die Bewertung des
Zusatznutzens wurden im Nutzendossier die Endpunkte , Kérperhéhen-
SDS“, ,,Growth Hormone Deficiency — Child Impact Measure Observer-
reported Outcome (GHD-CIM ObsRO);“, ,,Growth Hormone Deficiency —
Child Treatment Burden Measure Observer-reported Outcome (GHD-CTB
ObsRO)“, ,Unerwiinschte Ereignisse” und erganzend
»Wachstumsgeschwindigkeit-SDS“, Growth Hormone Deficiency — Parent
Treatment Burden Measure (GHD-PTB)“, ,Growth hormone device
assessment tool (G-DAT)“ und ,Growth Hormone Patient Preference
Questionnaire (GH-PPQ)“ herangezogen, die nach Ansicht von Novo
Nordisk patientenrelevant, valide und geeignet operationalisiert worden
sind.

In der Gesamtschau der Ergebnisse aus den Nutzenkategorien
Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Sicherheit bestehen fir Somapacitan Vorteile gegeniiber einmal
taglichem Norditropin® in der Nutzenkategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt. Diese umfassen insbesondere

e eine geringere Therapiebelastung der padiatrischen Patienten,
gemessen mit dem GHD-CTB ObsRO. Statistisch signifikante
Vorteile im Gesamtscore und der Physischen Doméane sowie
numerische Vorteile in anderen Domanen des GHD-CTB ObsRO-
Fragebogens verdeutlichen, dass die einmal wochentliche
Behandlung mit Somapacitan zu einer geringeren
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapiebelastung bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen mit
Wachstumsstérung aufgrund eines Wachstumshormonmangels
gegeniiber der einmal tiglichen Behandlung mit Norditropin®
fihrt. Zudem wurde zum letzten Untersuchungszeitpunkt in der
vergleichenden Studienphase der REAL 3 nach 156 Wochen
Behandlung ein klinisch relevanter Vorteil flir Somapacitan in der
Physischen Domadne beobachtet, der auf eine unterschiedliche
Entwicklung hinsichtlich der wahrgenommenen Belastung unter
den beiden Therapien hindeuten kdnnte.

e eine geringere Belastung der Eltern bzw.
Erziehungsberechtigten der Patienten durch die Therapie,
gemessen mit dem GHD-PTB. In der vorliegenden
Therapiesituation ist auch die unter Somapacitan beobachtete
geringere Belastung der Eltern von betroffenen Patienten von
groBer Bedeutung fiir die Therapietreue, da insbesondere bei
jungeren Kindern die Injektionen in der Regel von Eltern bzw.
Erziehungsberechtigten verabreicht werden und sich die
Beeintrachtigung der Eltern auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitadt der Kinder negativ auswirken kann.

e eine starke Pradferenz fiir einmal woéchentliches Somapacitan
aufgrund der erheblich reduzierten Anzahl der bendtigten
Injektionen sowie eine subjektiv wahrgenommene und
messbare Steigerung der Therapieadhadrenz gegeniiber der
einmal tiglichen Behandlung mit Norditropin®, gemessen mit
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

dem Growth Hormone Patient Preference Questionnaire (GH-
PPQ).

Der Zusatznutzen von Somapacitan besteht demnach in einer geringeren
Therapiebelastung der padiatrischen Patienten sowie weiteren klinisch
bedeutsamen Verbesserungen in der Versorgung von Kindern ab 3
Jahren und Jugendlichen mit Wachstumsstorung aufgrund eines
Wachstumshormonmangels, die das Potenzial haben, die Akzeptanz
einer Wachstumshormon-Ersatztherapie bei padiatrischen Patienten mit
einem Wachstumshormonmangel erheblich zu steigern und die
Behandlungsergebnisse auf lange Sicht zu verbessern. Unter
Berlicksichtigung der Aussagekraft der Nachweise wird fiir Somapacitan
zur Behandlung von Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen mit
Wachstumsstorung aufgrund eines Wachstumshormonmangels ein
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen abgeleitet.

In seiner Nutzenbewertung zieht der G-BA in der Endpunktkategorie
»Lebensqualitat” ausschliefllich den ,,GHD-CIM ObsRO“ in beiden Studien
als patientenrelevanten Endpunkt fiir die Nutzenbewertung heran. Beim
GHD-CIM ObsRO handelt es sich um ein krankheits-spezifisches
Instrument zur Einschatzung der Belastung von Kindern und
Jugendlichen im Alter von 4 bis unter 13 Jahren mit GHD durch ihre
Erkrankung. Hingegen wird der GHD-CTB ObsRO, ein krankheits-
spezifisches Instrument zu Erfassung des Ausmalles der
Therapiebelastung durch Injektion bei Kindern mit GHD im Alter von 4
bis < 13 Jahren, vom G-BA nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.
Dies werde dadurch begriindet, dass trotz umfangreicher Entwicklungs-
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

und Konzeptionsstudien erhebliche Unsicherheiten hinsichtlich der
Validitat des CHD-CTB verblieben. Laut G-BA dullerten sich diese in einer
gepoolten Validierung von PRO- und ObsRO-Version, hohen
Deckeneffekten, inkonsistenten Ergebnissen zur Konstruktvaliditdt und
unklaren Daten zur Anderungssensitivitit. Die krankheitsspezifische
Lebensqualitat sei zudem bereits valide mit dem GHD-CIM ObsRO erfasst
und Reaktionen an der Injektionsstelle wiirden im Rahmen der Sicherheit
erhoben.

Position von Novo Nordisk
Novo Nordisk folgt nicht der Auffassung des G-BA, dass es sich beim GHD-

CTB ObsRO um ein nicht ausreichend valides Instrument handelt und
nimmt zu den vom G-BA vorgebrachten Kritikpunkten Stellung:

Zur Patientenrelevanz des GHD-CTB

e Die Fragebégen GHD-CIM und GHD-CTB erfassen
unterschiedliche Belastungsaspekte (Krankheit vs. Injektionen).
Neben der Krankheitsbelastung stellt die Therapiebelastung
einen relevanten Aspekt des subjektiven Erlebens der Patienten
dar, der die Lebensqualitat der Patienten mageblich beeinflusst.
Daher ist der GHD-CTB, wie auch der GHD-CIM, als
patientenrelevanter Endpunkt der Nutzenkategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat zuzuordnen.

e Die bestehenden Therapieoptionen gelten allgemein als wirksam
und sicher und konnen die mit der Erkrankung verbundene

Mit der Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer
zusatzliche Informationen zur Validitat des GHD-CTB ObsRO vor. Trotz
der Multidimensionalitat umfasst der GHD-CTB ObsRO mit der
injektionsbezogenen Behandlungsbelastung nur einen Teilaspekt der
Lebensqualitat.

Daher werden die Ergebnisse des GHD-CTB ObsRO der beiden Studien
lediglich erganzend zur Lebensqualitat anhand des GHD-CIM dargestellt.

Fiir den Endpunkt GHD-CTB ObsRO zeigt sich in den Studien REAL 3 und
REAL 4 zu Woche 52 jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied im
Gesamtwert zwischen den Behandlungsgruppen. Auf Basis der
Metaanalyse zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Belastung deutlich reduzieren. Bei der Entwicklung neuer
Therapieoptionen zur Behandlung von GHD stehen vielmehr die
Verringerung der Therapiebelastung und die langfristige
Aufrechterhaltung der Therapietreue im  Vordergrund.
Somapacitan ist das einzige einmal wochentlich zu
verabreichende Prdparat, das die mit der Reduktion der
Injektionsfrequenz einhergehende Reduktion der Therapielast
durch geeignete RCT-Daten belegen kann. Die
Nichtberiicksichtigung des GHD-CTB ist daher mit einem
entscheidenden Informationsverlust verbunden.

e Laut G-BA weise der GHD-CTB Uberschneidungen mit Aspekten
der Sicherheit auf. Novo Nordisk ist der Ansicht, dass es sich beim
GHD-CTB um einen mehrdimensionalen Fragebogen handelt, der
die fur den Patienten relevante physische Dimension einschlief3t.
Da die Einbeziehung von Patienten zunehmend an Bedeutung
gewinnt, ist die direkte Riickmeldung des Patienten ohne
Interpretation der Patientensicht durch einen Arzt oder eine
andere Person besonders wichtig.

Zur Validitat des GHD-CTB

e Es handelt sich bei dem Fragebogen GHD-CTB ObsRO um ein
valides Messinstrument, das von einer Expertengruppe
umfangreich entwickelt und durch eine Validierungsstudie
validiert wurde. Es wurden fundierte wissenschaftliche Prinzipien
bei der Entwicklung des Messinstruments gemadR den
regulatorischen Vorgaben der US-amerikanischen Food and Drug

Somapacitan. Anhand des Hedges'g lasst sich jedoch nicht ableiten, dass
der beobachtete Effekt klinisch relevant ist.

In der Studie REAL 3 zeigen die Auswertungen der Langzeitdaten zu
Woche 156 im Gesamtwert und in der physischen Domdne des GHD-CTB
ObsRO einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Somapacitan gegeniiber Somatropin. Anhand des Hedges’ g lasst sich
jedoch nur fir die ,Physische Domane” ein klinisch relevanter Effekt
ableiten.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu berticksichtigen, dass sich die
Patientinnen und Patienten in beiden Studien bezogen auf den
moglichen GHD-CTB-Wertebereich (0-100) im unteren Wertebereich
befinden und somit eine geringe Therapiebelastung aufweisen.

In der Gesamtschau lasst sich fir die Kategorie Lebensqualitdt kein
Vorteil ableiten.
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Administration (FDA) und der Europaischen Arzneimittel Agentur
(EMA) sowie den Vorgaben der International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) bei der
Entwicklung des Messinstruments befolgt. Der GHD-CTB wurde
einem ebenso strengen Validierungsprozess unterzogen wie der
GHD-CIM und weist adhnliche Limitationen auf. Dass diese
Limitationen nach Ansicht des G-BA gegen eine ausreichende
Validierung des GHD-CTB sprechen und einen Ausschluss des
Fragebogens aus der Nutzenbewertung begriindet, ist aus Sicht
von Novo Nordisk nicht gerechtfertigt.

Zu den Deckeneffekten

e Der GHD-CTB und der GHD-CIM waren in der Validierungsstudie
in dhnlichem MalRe von Deckeneffekten betroffen. Trotzdem
wurde bei 11 von 14 Items des GHD-CTB und 8 von 11 Items des
GHD-CIM der gesamte Bereich (0, 1, 2, 3 und 4) der Antworten
genutzt. Im Gegensatz zum GHD-CIM wurden Deckeneffekte
jedoch als einer der Griinde fir den Ausschluss des GHD-CTB-
Fragebogens aus der Nutzenbewertung wegen unzureichender
Validitat genannt.

e Die Items mit den hochsten Deckeneffekten in der Domane
»Beeintrachtigung sind vermutlich dadurch betroffen, dass
besonders wichtige und durch die Therapie beeintrachtigte
Aktivitaten, wie z.B. Reisen innerhalb des kurzen Recall-Zeitraums
von nur 1 Woche nur bei wenigen Patienten auftreten konnten.
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Die Deckeneffekte in beiden Messinstrumenten gehen
vermutlich auf die vergleichsweise homogene Studienpopulation
der Validierungsstudie zurlick, die tendenziell weniger krank
gewesen ist und liberwiegend aus therapieerfahrenen Patienten
bestand, die moglicherweise bereits Bewaltigungsstrategien
entwickelt bzw. sich auf den Umgang mit ihrer
Erkrankung/Behandlungsbelastung eingestellt hatten.

e Im Rahmen der Validierung wurden alle Items mit
Deckeneffekten von mehr als 50 % einer genauen Prifung
unterzogen. Nach eingehender Prifung und Item-Reduktion
wurden alle verbleibenden Items mit hohen Deckeneffekten
beibehalten, da sie zuvor in den kognitiven Follow-up-Interviews,
die wahrend der Entwicklungsphase der Studie durchgefiihrt
wurden, von den Befragten als relevant und wichtig bestétigt
worden waren.

Zur Validierung auf dem gepoolten Datenset der PRO- und ObsRO-
Versionen

e Die Validierung am gepoolten Datensatz war aufgrund der hohen
Ahnlichkeit der Ergebnisse der PRO- und ObsRO-Versionen des
GHD-CTB gerechtfertigt und ist aus Sicht der Experten (das
Fragebogenentwickler-Team und die Gutachter des Manuskripts)
nicht als nachteilig angesehen worden.

Zur Known-Groups-Validitat
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fiir beide Fragebogen wurden die a priori definierten Hypothesen
zur Known-Groups-Validitat nicht fiir alle Domanen bestétigt.
Post-hoc Hypothesen waren jedoch fiir die anderen Doménen
und den Gesamtscore signifikant. Da die Known-Groups-Validitat
des GHD-CIM dadurch nicht in Frage gestellt worden ist, muss
auch fir den GHD-CTB davon ausgegangen werden, dass
ausreichende Ergebnisse zur Known-Groups-Validitat vorliegen.
Dartiber hinaus bestatigen die Ergebnisse zur
Konvergenzvaliditat, dass der GHD-CTB ein konstruktvalider
Fragebogen ist.

Zur Anderungssensitivitat

Zur Beurteilung der Anderungssensitivitit des Fragebogens im
Rahmen der nicht-interventionellen Validierungsstudie wurde
die Verdnderung der wahrgenommenen Therapiebelastung in
der "therapienaiven" Population innerhalb der ersten 12 Wochen
nach Therapiebeginn untersucht. Dieses Vorgehen basierte auf
der Annahme, dass kurz nach Beginn der
Wachstumshormontherapie eine messbare Reduktion der
Therapiebelastung zu erwarten ist, da bei einigen Kindern und
Eltern, die zu Beginn der Therapie Schwierigkeiten haben, eine
Adaptation stattfindet, so dass die Therapie Teil ihrer taglichen
Routine werden kann und sie zundchst weniger belastet. Dariiber
hinaus ist davon auszugehen, dass der nach Therapiebeginn
einsetzende Wachstumsschub die wahrgenommene
Therapiebelastung zunachst reduziert.
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e Der GHD-CTB-Fragebogen wurde von behandlungsnaiven
Patienten erst eine Woche nach Beginn der Behandlung zum
ersten Mal ausgefillt und per Post zugeschickt. Zur Beurteilung
der Anderungssensitivitat wurde die Effektstirke, berechnet als
durchschnittliche Veranderung zwischen Baseline und der
Untersuchung in  Woche 12, geteilt durch die
Standardabweichung zur Baseline, herangezogen.

e Die Daten des 208 Wochen-Datenschnitts der REAL 3-Studie
deuten darauf hin, dass Patienten, die zu Woche 156 von
Norditropin® auf Somapacitan umgestellt wurden, eine deutliche
Reduktion der Therapiebelastung, gemessen mit dem GHD-CTB,
erfuhren. Bei den Patienten, die weiterhin Somapacitan
anwendeten, blieb die Therapiebelastung von Woche 156 bis
Woche 208 auf anhaltend niedrigem Niveau erhalten. Dies zeigt
anschaulich, dass der GHD-CTB hinreichend danderungssensitiv ist
und bestatigt die Ergebnisse die bereits in der Metaanalyse den
Studien REAL 3 und REAL 4 gezeigten Verbesserungen hinsichtlich
der Therapiebelastung durch die einmal wéchentliche Gabe von
Somapacitan im Vergleich zu einmal tiglichem Norditropin®.

Schlussfolgerung

e Unter Berlicksichtigung der genannten Aspekte ist aus Sicht von
Novo Nordisk sichergestellt, dass der GHD-CTB ObsRO-
Fragebogen patientenrelevant und ausreichend valide ist, um
belastbare Aussagen zur Therapiebelastung von Kindern mit GHD
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fir die Nutzenbewertung zu treffen und wichtige Erkenntnisse
zum Zusatznutzen von Somapacitan zu liefern.

Dartiber hinaus betont Novo Nordisk, dass die vom G-BA nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte
Wachstumsgeschwindigkeit, Therapiebelastung der Eltern mittels GHD-
PTB, Einfachheit der Handhabung und Lagerung des Injektionsgerates
mittels G-DAT und Patientenpraferenz mittels GH-PPQ wichtige
Erkenntnisse fur die Nutzenbewertung von Somapacitan liefern und
daher in die Bewertung des Zusatznutzens von Somapacitan einbezogen
werden sollten.

B. Anwendungsgebiet B: Erwachsene mit GHD

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Somapacitan zur Substitution
des endogenen Wachstumshormons bei Erwachsenen mit Wachstums-
hormonmangel (AWG B) zog Novo Nordisk die Ergebnisse der REAL JP-
Studie heran. Dabei handelt es sich um eine randomisierte, aktiv
kontrollierte, offene Phase-3a-Studie, die in mehreren Studienzentren in
Japan durchgefiihrt wurde. Die Studie liefert vergleichende Daten zur
Sicherheit, Vertraglichkeit, Wirksamkeit und Therapiezufriedenheit von
einmal wochentlich verabreichtem Somapacitan im Vergleich zu einmal
taglich verabreichtem Norditropin® bei 62 erwachsenen Patienten mit
Wachstumshormonmangel (iber einen Behandlungszeitraum von
insgesamt 52 Wochen.

In der Gesamtschau der Ergebnisse der REAL JP-Studie hat Novo Nordisk
im Nutzendossier aufgrund von signifikanten Vorteilen in der Therapie-
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zufriedenheit bei vergleichbarer Wirksamkeit und Sicherheit von
Somapacitan gegeniiber Norditropin® insgesamt einen Anhaltspunkt fiir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Somapacitan abgeleitet.

Zwei weitere zulassungsbegriindende Studien, REAL 1 und REAL 2,
wurden von Novo Nordisk aus der Bewertung ausgeschlossen, da die
Anwendung von Somapacitan bei einem erheblichen Anteil der
Patienten in diesen Studien nicht zulassungskonform erfolgte und damit
das Kriterium der Prifintervention fiir den Einschluss dieser Studien in
die Nutzenbewertung nicht erfillt war. Die Fachinformation von
Somapacitan sieht vor, dass die Initialdosis patientenindividuell titriert
wird [1]. Bei 51,2 % der Somapacitan-Gruppe in REAL 1 und 55,7 % der
Somapacitan-Gruppe in REAL 2 konnte jedoch das in der Fachinformation
vorgegebene Titrationsziel, innerhalb von 12 Monaten Titration den IGF-
1 SDS-Zielbereich von 0 bis +2 zu erreichen, im Rahmen der zeitlich
begrenzten 8-wochigen Dosistitrationsphasen mit  bis zu 4
Titrationsschritten dieser Studien nicht erreicht werden. Unabhangig
davon wurden dennoch alle Patienten gemall Studienprotokoll in die
Erhaltungsphase (berfihrt und mit der Dosis aus dem letzten
Titrationsschritt als Erhaltungsdosis weiterbehandelt. Aufgrund dieses
Vorgehens konnte bei einem erheblichen Anteil der Patienten keine
addquate Dosierung erzielt werden [4]. In der Studie REAL 1 war zudem
das vorgegebene Titrationsziel niedriger als in der Fachinformation
empfohlen, so dass die Titration moglicherweise vorzeitig beendet
wurde. Nach Angaben der EMA ist anzunehmen, dass infolgedessen eine
zu geringe Dosis Somapacitan verabreicht wurde [4]. AulRerdem ist
davon auszugehen, dass die Moglichkeit einer deutlich langeren und
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flexibleren patientenindividuellen Dosistitration mit bedarfsabhangig
mehr Dosierungsschritten in der realen Versorgung eine adadquate
Dosiseinstellung ermoglicht [4]. Die in den Studien REAL 1 und REAL 2
gewonnenen Erkenntnisse sind daher nur eingeschrankt auf die reale
Therapiesituation Ubertragbar und fir die Bestimmung des Ausmales
des Zusatznutzens nicht geeignet. Auf eine detaillierte Darstellung der
Ergebnisse dieser Studien im Dossier wurde daher verzichtet.

Der G-BA stellt in seiner Nutzenbewertung fest, dass die Anwendung von
Somapacitan in den REAL-Studien zwar nicht vollstandig
zulassungskonform erfolgte, die Bericksichtigung des IGF-1-Spiegels im
Serum als Kontrollwert jedoch nur eine ,Kann“-Empfehlung fiir die
Dosistitration darstelle [5]. Insofern scheinen auch andere klinische
Parameter bei der Beurteilung der Therapie eine Rolle zu spielen, so dass
bei Nichterreichen des oberen Referenzbereichs nicht per se von einer
nicht fachinformationskonformen Dosierung/Behandlung ausgegangen
werden kénne, so der G-BA. Zwar sei auch nach Auffassung des G-BA
unter diesen Umstanden von einer Untertherapie der Patientinnen und
Patienten in den Somapacitan-Interventionsarmen auszugehen.
Dennoch wurden die Studien REAL 1 und REAL 2 in die Nutzenbewertung
einbezogen und deren Ergebnisse fir die Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen.

Position von Novo Nordisk

In der Studie REAL 1 wurden die Studienteilnehmenden im Verhaltnis
2:2:1 (Somapacitan: Somatropin: Placebo) in die Behandlungsgruppen
randomisiert; stratifiziert nach Region, Geschlecht und Diabetes-Status.
Die Studie gliedert sich in eine Screeningphase, eine 35-wochige
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Aus Sicht von Novo Nordisk ist die Berlicksichtigung der Studien REAL 1
und REAL 2 fiur die Nutzenbewertung durch den G-BA aus mehreren
Grinden nicht sachgerecht:

e Die Messung des IGF-1-Spiegels im Serum gilt heutzutage als der
Goldstandard fir die optimale Dosiseinstellung der
Wachstumshormon-Substitutionstherapie. Das Nichterreichen
des gemalR Fachinformation vorgegebenen IGF-1-Titrationsziels
bedeutet eine unzureichende Dosierung fir die betroffenen
Patienten.

e Ein betrachtlicher Anteil der Patienten in den Somapacitan-
Interventionsarmen der Studien REAL 1 und REAL 2 war in Folge
der unzureichenden Dosierung von Somapacitan
untertherapiert. Dies fihrt zur Unterschdatzung des
Therapieeffekts von Somapacitan und verhindert eine valide
Interpretation der Ergebnisse.

e Aufgrund der unterschiedlichen Verblindung der Somapacitan-
und  Norditropin®-Studienarme ist ein  Vergleich der
Behandlungseffekte auf Basis subjektiv berichteter Ergebnisse
mit einem zusatzlichen hohen Verzerrungsrisiko behaftet, das
eine valide Interpretation der Ergebnisse ausschlief3t.

e Die Ergebnisse der Studien REAL 1 und REAL 2 sind aufgrund der
beschriebenen Verzerrungseffekte nicht bewertbar und daher
von der Nutzenbewertung auszuschlieRen. Mit der Studie REAL
JP liegt eine hinreichend robuste Evidenz flr die Bewertung des
Zusatznutzens von Somapacitan bei Erwachsenen mit GHD vor.

direktvergleichende Phase und eine anschlieBende Extensionsphase. Fir
die Nutzenbewertung wird der aktivkontrollierte Vergleich von
Somapacitan (N=121) gegenliber Somatropin (N=119) wahrend der 35-
wochigen direktvergleichenden Studienphase bericksichtigt.
Eingeschlossen wurden Erwachsene im Alter von 23 bis 79 Jahren mit
einem diagnostizierten GHD.

Der primdre Endpunkt ,Veranderung des Stammfettanteils zu Woche
34“ der Studie REAL 1 wird aufgrund fehlender Patientenrelevanz nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen. Dariiber hinaus liegen keine fir
die Nutzenbewertung relevanten Endpunkte fiir die Endpunktkategorie
Morbiditat vor.

Fiir die Endpunktkategorie Lebensqualitat zeigt sich in der Studie REAL 1
anhand des SF-36 zu Woche 34 kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Anhand des TRIM-AGHD zeigt sich
in der Studie REAL 1 zu Woche 34 ein statistisch signifikanter Nachteil
von Somapacitan gegeniber Somatropin, der aufgrund der
Untertherapie im Verumarm nicht abschlieBend bewertet werden kann.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigt sich in der Studie REAL
1 fir den Endpunkt UE, die zum Abbruch der Studienmedikation flihrten,
ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Somapacitan. Bei der
Interpretation der Ergebnisse ist jedoch eine wahrscheinliche
Untertherapie der Patientinnen und Patienten im Somapacitan-Arm zu
beriicksichtigen.
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Des Weiteren mochte Novo Nordisk bekraftigen, dass sowohl die Thera-
piezufriedenheit mittels TSQM 9 als auch Veranderungen der Kérperzu-
sammensetzung  wichtige  patientenrelevante  Endpunkte im
vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen und den therapierelevanten
Nutzen und Zusatznutzen von Somapacitan nachweisen.

Auf die genannten Punkte wird weiter unten im Detail eingegangen.

Anwendungsgebiet A: Kinder und Jugendliche mit GHD

I. Die Fragebégen GHD-CIM und GHD-CTB erfassen unterschiedliche
Belastungsaspekte (Krankheit vs. Injektionen). Neben der
Krankheitsbelastung stellt die Therapiebelastung einen relevanten
Aspekt des subjektiven Erlebens der Patienten dar, der die
Lebensqualitdt der Patienten maRigeblich beeinflusst.

Der G-BA schreibt in der Nutzenbewertung zur Patientenrelevanz des
GHD-CTB Fragebogens:

,Analog dem GHD-CIM ist auch der GHD-CTB multidimensional und
strukturell édhnlich dem Konzept der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét. Allerdings entspricht die Behandlungsbelastung nur
einem Teilaspekt der Lebensqualitdt, die zudem bereits mit dem GHD-
CIM valide erfasst ist. Der Einordnung des Instruments zur
Lebensqualitét durch den pU kann somit nicht uneingeschrénkt
gefolgt werden, da es sich insbesondere bei den Items der physischen

Insgesamt lassen sich daher keine Vor- oder Nachteile in den Kategorien
Lebensqualitat und Nebenwirkungen ableiten.

Der GHD-CTB ObsRO ist ein krankheitsspezifisches Instrument zu
Erfassung des AusmaBes der Therapiebelastung durch Injektion bei
Kindern mit GHD im Alter von 4 bis < 13 Jahren. Die in den Studien REAL
3 und REAL 4 eingesetzte ObsRO-Version des Fragebogens wird durch die
Eltern bzw. Erziehungsberechtigten des Kindes ausgefullt.

Mit der Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer
zusatzliche Informationen zur Validitat des GHD-CTB ObsRO vor. Trotz
der Multidimensionalitat umfasst der GHD-CTB ObsRO mit der
injektionsbezogenen Behandlungsbelastung nur einen Teilaspekt der
Lebensqualitat.

Daher werden die Ergebnisse des GHD-CTB ObsRO der beiden Studien
lediglich erganzend zur Lebensqualitat anhand des GHD-CIM dargestellt.
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Domdne eher um Aspekte der Sicherheit handelt (z. B. Schmerzen und
Stechen durch die Injektionen).” (G-BA Nutzenbewertung, S. 39)

sowie

,Die krankheitsspezifische Lebensqualitdt ist zudem bereits valide mit
dem GHD-CIM erfasst und Reaktionen an der Injektionsstelle wurden
im Rahmen der Sicherheit erhoben.” (G-BA Nutzenbewertung, S. 40)

Position von Novo Nordisk

Die Einschatzung des G-BA, dass die krankheitsspezifische Lebensqualitat
allein mit dem GHD-CIM, ohne den GHD-CTB bereits valide erfasst
werde, wird von Novo Nordisk nicht geteilt.

Zum einen beschreibt der G-BA in der Bewertung des GHD-CIM selbst,
dass es fraglich sei, ob der Fragebogen tatsachlich alle Aspekte der
Lebensqualitat erfasse, da bei der Entwicklung offensichtlich nicht das
multidimensionale Konzept der Lebensqualitdt, sondern die
Krankheitslast im Vordergrund gestanden habe. Die endgiultige Struktur
des Fragebogens, die sowohl koérperliche als auch psychische und
emotionale Bereiche umfasst, werde jedoch als ausreichende
Annaherung an das Konzept der Lebensqualitat angesehen (vgl. S. 35f
der Nutzenbewertung). Insofern wird an dieser Stelle lediglich die
Annahme getroffen, dass der GHD-CIM als Anndherung an das Konzept
der Lebensqualitat angesehen werden kann. Es ist nicht davon
auszugehen, dass der GHD-CIM das Konzept der Lebensqualitat
grundsatzlich umfassend erfasst, da der inhaltliche Fokus des GHD-CIM-
Fragebogens auf der Krankheitslast liegt. Zudem st die
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Therapiebelastung ein Aspekt der Lebensqualitat, der im GHD-CIM nicht
erfasst wird. Der GHD-CIM erfasst die Belastung durch
Wachstumshormonmangel und die damit verbundenen klinischen
Beeintrachtigungen wie Kleinwuchs und Mudigkeit auf die korperliche
Funktionsfahigkeit, das soziale Wohlbefinden und das emotionale
Wohlbefinden [6]. Der Einfluss der Therapie auf die Lebensqualitdt von
Kindern mit GHD wird im GHD-CIM nicht untersucht. Im Rahmen der
Entwicklungs- und Konzeptionsstudien zum GHD-CTB-Fragebogen
wurden drei Dimensionen der Therapiebelastung von Kindern mit GHD
identifiziert, die das korperliche Wohlbefinden, das emotionale
Wohlbefinden und die Beeintrdachtigung umfassen [7]. Der GHD-CTB ist
demnach, wie der G-BA bereits zutreffend beschreibt, analog dem GHD-
CIM multidimensional und strukturell &hnlich dem Konzept der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (vgl. S. 39 der G-BA
Nutzenbewertung).

Neben der Krankheitsbelastung stellt die Therapiebelastung einen
relevanten Aspekt des subjektiven Erlebens von GHD-Patienten dar. Die
heute zur Verfiigung stehenden rekombinanten
Wachstumshormontherapien gelten allgemein als wirksam und sicher,
so dass eine therapietreue Anwendung der Wachstumshormontherapie
die Krankheitslast spiirbar reduziert und vielen Patienten ein weitgehend
normales Leben ermoglicht. Es ist daher zu erwarten, dass der Einfluss
der beiden Wachstumshormonpriaparate auf die empfundene
Krankheitslast ahnlich sein wird. Aufgrund der nahezu lebenslangen
Notwendigkeit der einmal taglichen Injektionen besteht jedoch ein
erheblicher Bedarf an weniger belastenden Therapieoptionen, die eine
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langfristige Therapietreue aufrechterhalten konnen. Ist die Anwendung
einer der Therapieoptionen jedoch mit einer deutlich hoheren Belastung
fur den Patienten verbunden, so wird dieser wesentliche
patientenrelevante Aspekt mit dem GHD-CIM nicht abgefragt und ein
wichtiger Erkenntnisgewinn geht verloren. Es ist von Bedeutung,
zwischen diesen beiden Konzepten zu unterscheiden und sowohl den
Einfluss der Krankheitsbelastung als auch den Einfluss der
Therapiebelastung auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
Patienten mit GHD zu untersuchen. Daher ist der GHD-CTB, wie auch der
GHD-CIM, als patientenrelevanter Endpunkt der Nutzenkategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt zuzuordnen.

Aus Sicht der EMA spielen solche Informationen zum Einfluss auf die
Lebensqualitdt eine potenziell wichtige Rolle fiir die Auswahl eines
Arzneimittels bei dhnlichem Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsprofil:

“In chronic non life threatening conditions requiring long term
treatments, when the two drugs have similar efficacy and safety, the
information on HRQL might be important for the choice of one
medicinal product over the other in the current clinical practice.”
(EMA reflection paper on the regulatory guidance for the use of
health-related quality of life measures in the evaluation of medicinal
products, S. 5 [8])

Aber auch fir die Nutzenbewertung ist eine moglichst breitgefacherte
subjektive Berichterstattung von grofRer Bedeutung, um eine
umfassende Bewertung des Zusatznutzens eines Arzneimittels zu
ermoglichen. Von den bereits zugelassenen langwirksamen
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Therapeutika liefern die Studien REAL 3 und REAL 4 als einzige RCTs
valide vergleichende Evidenz fiir eine Reduktion der Therapiebelastung
im Vergleich zu einmal taglich verabreichtem Wachstumshormon.

Auch die Kritik, der GHD-CTB weise Uberschneidungen mit Aspekten der
Sicherheit auf, ist nicht gerechtfertigt, weil es sich beim GHD-CTB, wie
vom G-BA selbst beschrieben, um einen mehrdimensionalen Fragebogen
handelt. In der Entwicklungs- und Konzeptionsphase des Fragebogens
wurde die physische Dimension als integraler Bestandteil des GHD-CTB-
Fragebogens herausgestellt. Alle Iltems der physischen Domdne wurden
in der Entwicklungs- und Konzeptionsphase des Fragebogens als relevant
flr die Patienten identifiziert. Sie stellen somit eine Dimension der
Therapiebelastung innerhalb des multidimensionalen GHD-CTB dar. Die
Nichtberticksichtigung von injektionsbedingten korperlichen
Belastungen (Schmerzen und Stechen bei Injektionen, Himatombildung
und Wundsein an der Injektionsstelle), die als patientenrelevante
Therapiebelastung wahrgenommen werden, wirde gerade die
Multidimensionalitat des GHD-CTB in Frage stellen.

Auch aufgrund der unterschiedlichen Erhebungsperspektiven weist die
physische Domane des GHD-CTB einen deutlichen Mehrwert gegeniiber
der Erhebung der Sicherheit und Vertraglichkeit auf. Die Reaktionen an
der Injektionsstelle werden im Rahmen der Erhebung der Sicherheit und
Vertraglichkeit durch den Priifarzt erfasst, der die klinische Relevanz der
berichteten Ereignisse beurteilt. Demgegeniliber ermoglicht die
physische Dimension der GHD-CTB eine umfassendere und
differenziertere Dokumentation der Art und Haufigkeit
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injektionsbedingter korperlicher Belastungen des Kindes. Entscheidend
ist dabei, dass die Bewertung dieser Parameter direkt durch den
Patienten oder auf der Basis von Beobachtungen des Patienten durch
seine Eltern erfolgt. Da die Einbeziehung von Patienten zunehmend an
Bedeutung gewinnt, ist die direkte Riickmeldung des Patienten ohne
Interpretation der Patientensicht durch einen Arzt oder eine andere
Person besonders wichtig.

Il. Der GHD-CTB wurde einem ebenso strengen Validierungsprozess
unterzogen wie der GHD-CIM und weist dhnliche Limitationen auf.
Dass diese Limitationen nach Ansicht des G-BA gegen eine
ausreichende Validierung des GHD-CTB sprechen, ist nicht
gerechtfertigt.

Position des G-BA
Zur Validitat des GHD-CTB zieht der G-BA folgendes Fazit:

»Insgesamt verbleiben trotz umfangreicher Entwicklungs- und
Konzeptionsstudien erhebliche Unsicherheiten hinsichtlich der
Validitét des CHD-CTB. Diese dufSern sich in einer gepoolten
Validierung von PRO- und ObsRO-Version, hohen Deckeneffekten,
inkonsistenten Ergebnissen zur Konstruktvaliditit und unklaren
Daten zur Anderungssensitivitdt.“ (G-BA Nutzenbewertung, S.40)

SchliefRlich wird der GHD-CTB vom G-BA ,,aufgrund fehlender Validitdit in
der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.” (G-BA Nutzenbewertung,
S.38)

Mit der Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer
zusatzliche Informationen zur Validitat des GHD-CTB ObsRO vor. Trotz
der Multidimensionalitdit umfasst der GHD-CTB ObsRO mit der
injektionsbezogenen Behandlungsbelastung nur einen Teilaspekt der
Lebensqualitdt. Daher werden die Ergebnisse des GHD-CTB der beiden
Studien lediglich ergdnzend zur Lebensqualitdt anhand des GHD-CIM
dargestellt.
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In  Ermangelung geeigneter Instrumente zur Erfassung der
Therapiebelastung wurde der GHD-CTB speziell als
krankheitsspezifisches Instrument fiir Patienten mit GHD entwickelt, das
geeignet ist, den Einfluss der Therapiebelastung durch die
Wachstumshormon-Substitutionstherapie auf Patienten mit GHD
umfassend und multidimensional abzubilden.

Wie vom G-BA beschrieben, basieren der GHD-CTB und der GHD-CIM auf
den gleichen Entwicklungs- und Validierungsstudien [6, 7, 9, 10]. Das
bedeutet, dass beide Fragebdgen einem strengen Validierungsprozess
nach  state-of-the-art Methodik  unterzogen  wurden. Der
Entwicklungsprozess beider = Messinstrumente  folgte  soliden
wissenschaftlichen Prinzipien fiir die Entwicklung von PRO- und ObsRO-
Messinstrumenten gemalR den Richtlinien der FDA und der EMA sowie
den Empfehlungen der ISPOR fiir die Entwicklung von padiatrischen PRO-
Messinstrumenten [8, 11, 12].

Der Entwicklungs- und Validierungsprozess beider Fragebdogen wurde
umfassend dokumentiert und die Ergebnisse wurden auf mehreren
wissenschaftlichen Kongressen vorgestellt und in referierten
Fachzeitschriften publiziert [6, 7, 9, 10]. Beide Instrumente, der GHD-CIM
ObsRO und der GHD-CTB, haben sich als zuverlassige und valide
krankheitsspezifische Instrumente erwiesen, die ein vollstdndigeres,
patientenzentriertes Bild der Erfahrungen mit der
Wachstumshormontherapie bei Kindern liefern kdnnen [6, 10].

Die Untersuchung der Validitdit von Fragebdgen basierend auf
ltemantworten, die in Skalen zusammengefasst werden, hat zum Ziel,
den Bias der Skalen anhand von empirischen Daten zu prifen und zu
bewerten. Es liegt auf der Hand, dass dabei potentielle Schwachstellen
in den psychometrischen Eigenschaften identifiziert werden. Da im
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gesamten Entwicklungsprozess eines Messinstruments ein moglichst
ausgewogenes Verhdltnis zwischen qualitativen und quantitativen
Merkmalen erreicht werden muss, ist am Ende das Gesamtbild
entscheidend dafiir, ob ein Messinstrument das Zielkriterium zuverlassig
und valide abbildet.

Die psychometrischen Eigenschaften des GHD-CTB stltzen in ihrer
Gesamtinterpretation die Validitdit des Fragebogens als PRO- und
ObsRO-Mal} zur Erfassung der Behandlungsbelastung von Kindern mit
GHD in klinischen und Forschungssituationen [10]. Die im Rahmen der
Nutzenbewertung geduBerte Kritik stellt daher die Validitat des GHD-CTB
nicht grundsatzlich in Frage. Vielmehr miissen die mit diesem
Messinstrument erzielten Ergebnisse im Kontext der identifizierten
Limitationen betrachtet und interpretiert werden.

Dariber hinaus ist zu bericksichtigen, dass die meisten der vom G-BA
genannten Einschrankungen hinsichtlich der Validitdt des GHD-CTB-
Fragebogens auch fiir den GHD-CIM zutreffen (z. B. Deckeneffekte, nicht
alle a priori getroffenen Annahmen zur Known-Groups-Validitat
bestitigt, unklare Angaben zur Anderungssensitivitit):

e Laut G-BA bestehen erhebliche Unsicherheiten hinsichtlich der
Validitat des GHD-CTB u. a. aufgrund hoher Deckeneffekte. Die vom
G-BA angefiihrten hohen Deckeneffekte beim GHD-CTB von bis zu
82,7 % wurden jedoch nur bei einem Item beobachtet [10]. Bei den
anderen Items liegen die Deckeneffekte zwischen 17,3 % und 78,6 %.
Bei 11 von 14 Items des GHD-CTB-Fragebogens wurde die gesamte
Bandbreite der Antwortmoglichkeiten (von 0= nie/gar nicht bis
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4 = immer) von den Befragten genutzt. Ahnlich hohe Deckeneffekte
(14,3 % bis 63,3 %) wurden auch in der endgiltig validierten Version
des GHD-CIM-Fragebogens festgestellt [6]. Beim GHD-CIM wurde bei
8 der 11 Items die gesamte Bandbreite der Antwortmaoglichkeiten (0-
4) genutzt. Es zeigt sich also, dass beide Messinstrumente in der
Validierungsstudie in ahnlichem MaRe von Deckeneffekten betroffen
waren. Dennoch werden diese Ergebnisse in der Nutzenbewertung
unterschiedlich bewertet. Bei der Diskussion der Validitat des GHD-
CIM sollte dies laut G-BA bei der Interpretation der Ergebnisse der
Studien REAL 3 und REAL 4 berticksichtigt werden. Im Gegensatz zum
GHD-CIM wurden Deckeneffekte jedoch als einer der Griinde fiir den
Ausschluss des GHD-CTB-Fragebogens aus der Nutzenbewertung
wegen unzureichender Validitat genannt.

e Ein weiterer Ausschlussgrund fiir die GHD-CTB ist nach Auffassung
des G-BA die inkonsistente Ergebnislage zur Konstruktvaliditat des
GHD-CTB. In diesem Zusammenhang wird kritisiert, dass nur eine a
priori Hypothese zur Known-Groups-Validitat (langere Vorbereitung
und Verabreichung der Injektionen fiihrt zu héherer emotionaler
Belastung) bestatigt werden konnte. Die a priori Hypothesen fir die
anderen Domanen (weniger Schmerzen bei langerer Behandlung)
und den Gesamtwert des GHD-CTB (geringere Belastung bei Kindern
mit friherem Behandlungsbeginn) zeigten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Obwohl auch im
GHD-CIM nur fir die beiden Domanen ,Emotionales Wohlbefinden”
und ,Soziales Wohlbefinden” die a priori Hypothesen zur Known-
Groups-Validitat statistisch signifikante Ergebnisse lieferten [6],
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liegen aus Sicht des G-BA fir das GHD-CIM uberwiegend
ausreichende bzw. hypothesenkonforme Ergebnisse zur Known-
Groups-Validitat (QoLISSY-Doménen) vor.

e SchlieRlich werden unklare Daten zur Anderungssensitivitit als
weiterer Grund fiir den Ausschluss des GHD-CTB genannt. Allerdings
wird auch beim GHD-CIM kritisiert, dass die vorliegenden Daten nicht
ausreichen, um die Anderungssensitivitit des Instruments (GHD-
CIM) bestatigen zu kdnnen. Darliber hinaus weisen beide Fragebogen
ein dhnliches MaR an Anderungssensitivitit auf [6, 10].

Es ist nachvollziehbar, dass die vom G-BA geduBerte Kritik bei der
Interpretation der Ergebnisse des GHD-CIM im Rahmen der
Nutzenbewertung zu bericksichtigen sei. Es st jedoch nicht
nachvollziehbar, dass hinsichtlich der Validitdt des GHD-CTB erhebliche
Unsicherheiten bestiinden, die einen Ausschluss des Fragebogens aus
der Nutzenbewertung rechtfertigen wiirden.

In den folgenden Abschnitten wird ausfihrlich begriindet, warum die
vom G-BA vorgebrachten Kritikpunkte einen Ausschluss des GHD-CTB
aus der Nutzenbewertung nicht rechtfertigen.

lll. Zur Validierung auf dem gepoolten Datenset des GHD-CTB
Position des G-BA

In der Nutzenbewertung wird als ein Ausschlussgrund fur den GHD-CTB
genannt, dass die Validierung auf dem gepoolten Datenset fir die
ObsRO- und PRO-Varianten gemeinsam erfolgte, da eine

Mit der Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer
zusatzliche Informationen zur Validitat des GHD-CTB ObsRO vor. Trotz
der Multidimensionalitat umfasst der GHD-CTB ObsRO mit der
injektionsbezogenen Behandlungsbelastung nur einen Teilaspekt der
Lebensqualitat.
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unterschiedliche Performanz der beiden Versionen nicht auszuschlief3en
sei:

»Da sich nach Auffassung der Autoren die Ergebnisse zwischen PRO-
und ObsRO-Version nach Angaben des pU nicht substantiell
unterscheiden, erfolgt die Validierung des GHD-CTB auf einem
gepoolten Datenset fiir die ObsRO- und PRO-Version gemeinsam.
Dieses Vorgehen ist kritisch zu sehen, da eine unterschiedliche
Performanz der beiden Versionen im Rahmen der psychometrischen
Validierung nicht auszuschliefSen ist. Nur fiir einzelne Giitekriterien
liegen separate Auswertungen vor. In explorativen und
konfirmatorischen Faktorenanalysen des gepoolten Datensets konnte
die theoretisch angenommene Fragebogenstruktur weitgehend
bestdtigt werden.” (G-BA Nutzenbewertung, S. 40)

Position von Novo Nordisk

Nach Angaben der Autoren der Validierungspublikation ergab die
Iltemanalyse keine signifikanten Unterschiede zwischen den Angaben der
Eltern und denen der Kinder, die eine getrennte Untersuchung der
Gruppen erforderlich gemacht hatten [10]. Die Items der PRO- und
ObsRO-Versionen sind nahezu identisch und die Ergebnisse zeigten in
mehreren psychometrischen Tests eine hohe Ahnlichkeit. Aus diesem
Grund war es aus Sicht der Fragebogenentwickler gerechtfertigt, die
Validierung am gepoolten Datensatz durchzufiihren.

Im Rahmen der Veroéffentlichung wurden die Ergebnisse der
Validierungsstudie [10] vorher einem Peer Review unterzogen. Dabei

Daher werden die Ergebnisse des GHD-CTB ObsRO der beiden Studien
lediglich erganzend zur Lebensqualitdt anhand des GHD-CIM dargestellt.
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hielten die Gutachter des Manuskripts die zur Verfligung gestellten
gepoolten Daten flir ausreichend und aussagekraftig und forderten keine
separaten Auswertungen fir PRO- und ObsRO-Daten fiir die Aufnahme
in die Publikation. Dies deutet darauf hin, dass ein solches Vorgehen aus
Expertensicht nicht als nachteilig anzusehen ist.

Aus Sicht von Novo Nordisk ist daher die Validierung auf dem gepoolten
Datenset des GHD-CTB gerechtfertigt und stellt die Validitat des
Fragebogens nicht in Frage.

IV. Zu den Deckeneffekten im GHD-CIM und GHD-CTB
Position des G-BA

Der G-BA kritisiert darliber hinaus das Vorliegen ausgepragter
Deckeneffekte gleichermaRBen beim GHD-CIM:

,Nach Uberpriifung des 33-ltem-Fragebogens auf Redundanz und
Versténdlichkeit wurde das Instrument auf die finalen 11 Items
reduziert. Auf Basis explorativer und  konfirmatorischer
Faktorenanalysen wurden zudem nur 3 Domdnen beibehalten. Aber
auch die verbleibenden Items zeigten ausgepréiigte Deckeneffekte,
insbesondere bei den Items der Domdnen ,,Kognitives Wohlbefinden“
und ,,Emotionales Wohlbefinden” (ca. 60 %) [...]

- Aufgrund der hohen Deckeneffekte (entspricht niedriger
Belastung bzw. bestem Gesundheits-zustand) ist jedoch unklar, ob die
Teilnehmenden der Validierungsstudie eine geringe Krankheitslast
hatten oder einige Items nicht belastend und damit irrelevant fiir die
Mehrheit der Personen waren.” (G-BA Nutzenbewertung, S. 35f)

Mit der Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer
zusatzliche Informationen zur Validitat des GHD-CTB ObsRO vor. Trotz
der Multidimensionalitdit umfasst der GHD-CTB ObsRO mit der
injektionsbezogenen Behandlungsbelastung nur einen Teilaspekt der
Lebensqualitat.

Daher werden die Ergebnisse des GHD-CTB ObsRO der beiden Studien
lediglich erganzend zur Lebensqualitat anhand des GHD-CIM dargestellt.
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und beim GHD-CTB:

»Analog zum GHD-CIM zeigen sich ausgepréigte Deckeneffekte in
beiden Versionen des CHD-CTB (bis zu 83 %). Dies bedeutet, dass
keine weitere Verbesserung erreicht werden kann.” (G-BA
Nutzenbewertung, S. 40)

Position von Novo Nordisk

Aus Sicht von Novo Nordisk stellen Deckeneffekte nicht die Validitat des
Fragebogens per se in Frage, sondern kénnen sich lediglich auf die
Responsivitdt des Messinstruments auswirken (d.h. Patienten, die sich
bereits auf dem besten Niveau befinden, kbonnen keine messbare
Verbesserung mehr zeigen).

Ein Grund fir mogliche Deckeneffekte, der bereits von den Autoren der
Validierungsstudie beschrieben wurde, ist die vergleichsweise
homogene Studienpopulation der Validierungsstudie [10]. Wie die
Angaben von 88,9 % der Eltern, die den Gesundheitszustand ihres Kindes
als "ausgezeichnet" oder "sehr gut" bewerteten, vermuten lassen,
scheint die Studienpopulation der Validierungspublikation tendenziell
weniger krank gewesen zu sein. Zudem handelte es sich bei den
Teilnehmern der Validierungsstudie zu einem groRen Teil um
therapieerfahrene Personen (Maintenance-Gruppe), die vermutlich
deshalb eine geringere Krankheits- und Therapiebelastung empfanden,
weil sie bereits Bewdltigungsstrategien entwickelt bzw. sich auf den
Umgang mit ihrer Erkrankung/Behandlungsbelastung eingestellt hatten.
Es ist davon auszugehen, dass in einer starker diversifizierten Population
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weniger Deckeneffekte auftreten wirden, da sich mehr Patienten in
einem krankeren bzw. starker beeintrachtigten Zustand befinden
wirden.

Trotz dieser Einschrankungen der Validierungsstichprobe wurde jedoch
bei 11 von 14 Items des Fragebogens die gesamte Bandbreite der
Antwortmoglichkeiten (von 0 = nie/gar nicht bis 4 =immer) von den
Befragten genutzt, was zeigt, dass sowohl die Items als auch die
Bandbreite der Antwortmaoglichkeiten sinnvoll gewahlt wurden [10].

Bei genauerer Betrachtung zeigt sich, dass die hochsten Deckeneffekte
im GHD-CTB bei den Items der Domane ,Beeintrachtigung” auftraten:

Wie oft kam es in der letzten Woche vor, dass lhr Kind ... ,
e _manche Dinge wegen der Injektionen verpasst hat?“: 82,7 %;
e ,wegen der Injektionen seine Pléne dndern musste?”: 78,6 %;

e die Dinge, die es gerne tun wollte, wegen der Injektionen
unterbrechen musste?”: 74,5 %.

Es kann davon ausgegangen werden, dass Patienten und ihre Eltern
regelmalig versuchen werden, ihre Aktivitdten so gut wie moéglich mit
den Injektionen in Einklang zu bringen. Dies gilt insbesondere fir
wichtige und planbare Aktivitdten, wie z.B. Reisen, die am starksten von
der erzwungenen Riicksichtnahme auf die dauerhafte Kiihlung und die
Injektionszeiten betroffen sind [1, 13, 14] und nicht unbedingt innerhalb
der kurzen Recallzeit von nur einer Woche stattfinden. Es liegt daher in
der Natur dieser Items, dass sie mit hohen Deckeneffekten einhergehen.
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Entscheidend ist, dass aus allen Items mit Deckeneffekten dennoch
wichtige Rlickschllisse auf die Therapiebelastung der Patienten gezogen
werden kdnnen. Im Rahmen der Validierung wurden alle Items mit
Deckeneffekten von mehr als 50 % einer genauen Priifung unterzogen.
Dabei wurden 3 Items entfernt, die sich im Rahmen der Validierung als
konzeptionell redundant erwiesen. Zwei dieser entfernten Items wiesen
hohe Deckeneffekte auf. Da eine umfassende Beurteilung der
Patientensicht von groRerer Bedeutung ist, wurde entschieden, die
verbleibenden Items trotz vorhandener Deckeneffekte beizubehalten.
Diese wurden zuvor in den kognitiven Follow-up-Interviews, die wahrend
der Entwicklungsphase der Studie durchgefiihrt wurden, von den
Befragten als relevant und wichtig bestatigt [10].

Aus Sicht von Novo Nordisk stellen die Deckeneffekte nicht die Validitat
des GHD-CTB in Frage.

V. Zur Known-Groups-Validitdt des GHD-CTB
Position des G-BA

In der Nutzenbewertung wird kritisiert, dass bei der Known-Groups-
Validitdt nur die Hypothese fir die Domédne ,Emotionales
Wohlbefinden” bestatigt werden konnte, nicht jedoch fiir die anderen
Domanen bzw. den Gesamtwert:

,Im gepoolten Datenset konnten die Hypothesen zur konvergenten
Validitdt, in Form von Korrelationen zu verwandten Konstrukten,
weitgehend bestitigt werden. Dagegen konnte bei der Known-
Groups-Validitdt nur die Hypothese bestdtigt werden, dass eine

Mit der Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer
zusatzliche Informationen zur Validitat des GHD-CTB ObsRO vor. Trotz
der Multidimensionalitat umfasst der GHD-CTB ObsRO mit der
injektionsbezogenen Behandlungsbelastung nur einen Teilaspekt der
Lebensqualitat.

Daher werden die Ergebnisse des GHD-CTB ObsRO der beiden Studien
lediglich erganzend zur Lebensqualitat anhand des GHD-CIM dargestellt.
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liingere Voorbereitung und Verabreichung der Injektion (< 2 Minuten,
2-5 Minuten, > 5 Minuten) zu einer gréfSeren emotionalen Belastung
fiihrt. Die Hypothesen fiir die anderen Domdnen (weniger Schmerz bei
ldngerer Behandlung) und den Gesamtwert (geringere Belastungen
bei Kindern mit friiherem Behandlungsstart) zeigten keine statistisch
signifikanten  Unterschiede zwischen den Gruppen.” (G-BA
Nutzenbewertung, S. 40)

In der Gesamtbewertung des Endpunkts werden diese , inkonsistenten
Ergebnisse zur Konstruktvaliditdt” als einer der Grinde flr die
Unsicherheiten hinsichtlich der Validitdat des GHD-CTB und dessen
Nichtberlicksichtigung fir die Nutzenbewertung genannt.

Position von Novo Nordisk

Der methodische Ansatz der Validierungsstudie zur Bewertung der
Known-Groups-Validitat sah vor, dass in den Féllen, in denen mehr als
eine Hypothese pro Domane vorgeschlagen wurde, a priori entschieden
wurde, dass der Nachweis einer Hypothese pro Domane ausreicht, um
die Validitat zu beanspruchen [10]. Die Hypothesen des GHD-CTB
wurden aus der klinischen Erfahrung und den in der Literatur
verfigbaren Daten abgeleitet. Im Rahmen der Known-Groups-Validitat
konnte a priori die Hypothese fiir die Unterscheidung nach der Dauer der
Verabreichung einer Injektion bestdtigt werden, dass eine langere
Vorbereitung und Verabreichung der Injektion (< 2 Minuten, 2-5
Minuten, > 5 Minuten) zu einer hoheren emotionalen Belastung fiihrt.
Diese Hypothese war post-hoc auch fiir die anderen Domdnen und den
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Gesamtscore signifikant (p < 0,01 fir die Domane ,Beeintrachtigung”
und p < 0,001 fiir die anderen Doméanen und den Gesamtscore).

Ahnlich verhielt es sich auch beim GHD-CIM. Die a priori getroffenen
Validitatshypothesen der Known-Groups-Validitat waren nur fir die zwei
Domanen ,Emotionales Wohlbefinden” und ,,soziales Wohlbefinden”
signifikant (p < 0,05) [6]. Darliber hinaus konnten in allen Domanen und
dem Gesamtscore zwischen unterschiedlichen Niveaus der Bewaltigung
und des emotionalen Wohlbefindens post hoc unterschieden werden.
Fir die a priori Hypothesen zum Alter bei Behandlungsbeginn
(Steigender negativer Einfluss der Erkrankung mit zunehmendem Alter
bei Behandlungsbeginn) und zur Verbesserung der KorpergroRe in
Verbindung mit einer Verbesserung der korperlichen Funktion wurden
keine statistischen Signifikanzen beobachtet.

Die a priori definierten Hypothesen zur Known-Groups-Validitat konnten
somit flir beide Fragebogen nicht vollstandig bestatigt werden. Die
Bewertung des GHD-CIM ergab aus Sicht des G-BA mehrheitlich
ausreichende bzw. hypothesenkonforme Ergebnisse hinsichtlich der
Known-Groups-Validitat (vgl. G-BA Nutzenbewertung, S. 35).

Aus Sicht von Novo Nordisk ist daher auch fiir den GHD-CTB davon
auszugehen, dass ausreichende Ergebnisse zur Known-Groups-Validitat
vorliegen, die die Validitdt des Fragebogens nicht in Frage stellen.

Dariber hinaus bestéatigen die Ergebnisse zur Konvergenzvaliditat, dass
der GHD-CTB ein konstruktvalider Fragebogen ist.

VI. Zur Anderungssensitivitit des GHD-CTB
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Position des G-BA

Ein weiterer Kritikpunkt an der Validitait des GHD-CTB, der zum
Ausschluss des Fragebogens von der Nutzenbewertung beigetragen
haben soll, bezieht sich auf eine unklare Darstellung der Analysen zur
Anderungssensitivitit des Fragebogens in der Validierungspublikation.
Insbesondere konnte nicht nachvollzogen werden, ob die Erhebung des
GHD-CTB bei der therapienaiven Population zu Baseline vor dem ersten
Therapiebeginn erfolgte:

,Bei beiden Versionen waren jeweils ca. 25 % der Personen
behandlungsnaiv bei Studienbeginn und es ist unklar, ob der
Fragebogen zu Baseline vor Gabe der ersten Dosis
Wachstumshormone eingesetzt wurde.” (G-BA Nutzenbewertung, S.
40)

Die Unklarheit wurde insbesondere damit begriindet, dass das
Instrument nicht fiir den Einsatz bei therapienaiven Patienten geeignet
sei. Darliber hinaus sei unklar, warum es nach Therapiebeginn zu einer
Reduktion der Therapiebelastung komme:

,Die  Analysen zur  Anderungssensitivitit  beriicksichtigen
ausschliefSlich behandlungsnaive Personen zu Baseline und zu Woche
12, bei denen in der Folge eine Behandlung initiiert wurde. Da der pU
selbst ausfiihrt, dass das Instrument eigentlich nicht zum Einsatz bei
therapienaiven Personen geeignet ist, bestehen Unklarheiten zum
Vorgehen in der  Publikation. Nach Initiieren der
Wachstumshormontherapie zeigt sich in allen Domdnen eine
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Verringerung der Behandlungsbelastung, weshalb die Ergebnisse
nicht abschliefend nachvollzogen werden kénnen.” (G-BA
Nutzenbewertung, S. 40)

Position von Novo Nordisk

Novo Nordisk prazisiert im Folgenden das Vorgehen bei der Beurteilung
der Anderungssensitivitit in der Validierungsstudie und geht auf die
genannten Unklarheiten ein.

Da es sich bei der Validierungsstudie um eine nicht-interventionelle
Studie und nicht um eine randomisierte kontrollierte Studie handelte,
konnte die Anderungssensitivitit lediglich explorativ im Rahmen des
Studienprotokolls beurteilt werden [10]. Darliber hinaus basierte die
Untersuchung der Anderungssensitivitidt in der Evaluationsstudie auf
einer Stichprobe von Patienten, die ausschlielRlich mit einem einmal
taglich verabreichten Wachstumshormon behandelt wurden, so dass
keine signifikanten Anderungen in der Therapiebelastung wihrend des
12-wochigen Untersuchungszeitraums zu erwarten waren. Um jedoch
die Anderungssensitivitat des Messinstruments bestméglich abschitzen
zu koénnen, wurde die Verdanderung der Therapiebelastung tber 12
Wochen in der "therapienaiven" Population (Kinder, die bei erstmaligem
Beginn einer Wachstumshormontherapie in die Studie eingeschlossen
wurden) untersucht. Eine Reduktion der Therapiebelastung ist
insbesondere kurz nach Beginn der Wachstumshormontherapie zu
erwarten, da, wie bereits erwadhnt, bei einigen Kindern und Eltern, die zu
Beginn der Therapie Schwierigkeiten haben, eine Anpassung stattfindet,
so dass die Therapie zu einem Teil ihrer taglichen Routine werden kann
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und sie weniger belastet [10]. Dariber hinaus ist zu erwarten, dass der
kurz nach Therapiebeginn einsetzende Wachstumsschub die
empfundene Belastung durch die Therapie zundachst kompensiert. Diese
kurz nach Therapiebeginn auftretenden Veranderungen konnten genutzt
werden, um eine Vorstellung von der GroBenordnung der
Anderungssensitivitit des Fragebogens zu erhalten.

Zur Untersuchung der Anderungssensitivitat verschiedener Versionen
des GHD-CIM, GHD-CTB und des GHD-PTB-Fragebogens wurden
behandlungsnaive Probanden sowohl in der Patienten- als auch in der
Eltern/Erziehungsberechtigten-Gruppe wie folgt untersucht:

Basisuntersuchung (alle Gruppen): Bei der ersten personlichen
Untersuchung fiillten alle Gruppen eine Version der
Validierungsbatterie aus, die je nach untersuchter Gruppe
(therapieerfahren oder therapienaiv) unterschiedliche Fragebogen
enthielt. Die therapieerfahrenen Studienteilnehmenden fillten
zusatzlich zu GHD-CIM, GHD-CTB und GHD-PTB den Patient Global
Impression of Severity (PGIS) sowie alle zur Beurteilung der
psychometrischen Eigenschaften der beiden Messinstrumente
notwendigen Messinstrumente aus.

Die therapienaive Gruppe fiillte nur den GHD-CIM (-Child bzw. -
Observer) und die anderen in der Messbatterie enthaltenen
Messinstrumente aus (jedoch nicht den GHD-CTB). Sie erhielten ein
Exemplar des GHD-CTB (-Child bzw. -Observer), Bogen der anderen
zugehorigen Messinstrumente sowie einen frankierten und
adressierten Riickumschlag mit der Anweisung, diese Fragebodgen
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eine Woche nach Behandlungsbeginn zu Hause auszufillen und die
ausgefillten Bogen per Post zurlickzusenden. Dies bedeutet, dass der
GHD-CTB-Fragebogen von behandlungsnaiven Patienten erst nach
Beginn der Behandlung zum ersten Mal ausgefillt wurde. Wenn die
zu Hause ausgefillten Fragebogen GHD-CTB und GHD-PTB und die
dazugehorige Messbatterie nicht innerhalb von zwei Wochen nach
Behandlungsbeginn zurlickgeschickt wurden, erhielten die Patienten
einen Anruf vom Klinikpersonal, in dem sie daran erinnert wurden,
die Fragebogen auszufillen und zurilickzuschicken.

Klinikbesuch in Woche 12 zur Nachuntersuchung: Bei dieser
Nachuntersuchung wurde die gesamte Validierungsbatterie erneut
ausgeflllt. Als zuldssige Ausnahme, wenn ein personliches
Erscheinen in der Klinik nicht moglich war, konnten die Fragebdgen
fiir die Visite zur Nachuntersuchung alternativ vom Klinikpersonal per
Post an den Studienteilnehmer geschickt werden.

Zur Beurteilung der Anderungssensitivitit wurde die Effektstirke,
berechnet als durchschnittliche Veranderung zwischen Baseline und der
Untersuchung in Woche 12, geteilt durch die Standardabweichung zur
Baseline, herangezogen.

Nach Angaben der Autoren der Validierungspublikation wurden dabei
Verbesserungen im Gesamtscore und der Domdne ,Emotionales
Wohlbefinden” festgestellt (zwischen -3,6 und -14,3 Punkten auf einer
Skala von 0 bis 100 Punkten), deren Effektstarken zwischen -0,27 und -
0,57 lagen, was darauf hindeutet, dass die GHD-CTB Fragebogen-
Versionen auf Veranderungen empfindlich reagiert [10].
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Auch der GHD-CIM-Fragebogen weist ein dhnliches MaR an
Anderungssensitivitit auf. Die berichteten Effektstirken liegen zwischen
-0,26 (Physische Doméne) und -0,45 (Emotionales Wohlbefinden) [6].

Die Anderungssensitivitit des GHD-CTB zeigt sich noch deutlicher bei
Patienten der REAL 3-Studie, die nach 156 Wochen einmal taglicher Gabe
von Norditropin® auf einmal wéchentliche Gabe von Somapacitan
umgestellt  wurden  (Norditropin®’/Somapacitan-Gruppe) (siehe
Studienbericht der Studie REAL 3 zum Datenschnitt nach 208 Wochen).
Bei der Erhebung in Woche 208 (52 Wochen nach Behandlungswechsel)
hatte sich der Gesamtscore (Algorithmus Il) fiir diese Patientengruppe im
Mittel von 15,1 (SD: 16,3) auf 7,1 (SD: 9,4) verringert. Auch die einzelnen
Domaénenscores verringerten sich: Physische Doméane: von 18,2 (SD:
14,9) auf 6,8 (SD: 11,3); Domane ,,Emotionales Wohlbefinden“: von 17,4
(SD: 24,0) auf 11,0 (SD: 15,4) und Domaéne ,,Beeintrachtigung”: von 9,7
(SD: 13,5) auf 3,4 (SD: 6,5).

Im Gegensatz dazu blieben die Werte fiir Patienten, die kontinuierlich
mit einmal wodchentlich Somapacitan behandelt wurden (alle
Somapacitan-Dosierungen gepoolt), auf einem anhaltend niedrigen
Niveau: Gesamtscore: von 7,4 (SD: 6,8) auf 5,8 (SD: 7,5); physische
Domaéne: von 9,3 (SD: 9,9) auf 6,9 (SD: 11,0); Doméne , Emotionales
Wohlbefinden“: 9,8 (SD: 11,6) auf 8,6 (SD: 14,1); Domane
»Beeintrachtigung”: 3,2 (SD: 7,2) auf 2,6 (SD: 8,6).

Die Daten deuten darauf hin, dass die Patienten, die von Norditropin® auf
Somapacitan umgestellt wurden, eine deutliche Reduktion der
Therapiebelastung, gemessen mit dem GHD-CTB, erfuhren. Bei den
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Patienten, die weiterhin Somapacitan einnahmen, blieb die
Therapiebelastung von Woche 156 bis Woche 208 auf anhaltend
niedrigem Niveau erhalten.

Insgesamt zeigt sich, dass der GHD-CTB hinreichend dnderungssensitiv
ist. Somit ist der GHD-CTB ein ausreichend valider Fragebogen, um
belastbare Aussagen zur Reduktion der Therapiebelastung von Kindern
mit GHD durch Somapacitan fir die Nutzenbewertung zu treffen.
Dariber hinaus bestéatigen diese Ergebnisse die bereits in den Studien
REAL 3, REAL 4 sowie in der Metaanalyse dieser beiden Studien gezeigten
Verbesserungen hinsichtlich der Therapiebelastung durch die einmal
wochentliche Gabe von Somapacitan im Vergleich zu einmal taglichem
Norditropin®.

VII. Zur Patientenrelevanz der Endpunkte Wachstumsgeschwindigkeit,
Therapiebelastung der Eltern sowie zur Therapiezufriedenheit

Position des G-BA

Die folgenden im Dossier dargestellten weiteren Endpunkte zieht der G-
BA nicht in die Nutzenbewertung von Somapacitan heran, da sie aus Sicht
des G-BA nicht patientenrelevant sind.

Die Nichtbericksichtigung der Wachstumsgeschwindigkeit wird damit
begrindet, dass die Wachstumsgeschwindigkeit keine direkt
wahrnehmbare Symptomatik abbilde, die tatsdchlich wahrnehmbare
Veranderung der KorpergroBRe bereits durch den Endpunkt
Kérperhohen-SDS abgebildet werde und die Wachstumsgeschwindigkeit
dariber hinaus keine relevanten Informationen liefere (G-BA

Der primare Endpunkt Wachstumsgeschwindigkeit beschreibt die
jahrliche Zunahme der Stehhohe [cm/Jahr] und wird ausschlieBlich
erganzend dargestellt, da dieser keine iber die Stehhohe hinausgehende
Informationen Uber das Wachstum fiir die Nutzenbewertung liefert.

Fiir den Endpunkt Wachstumsgeschwindigkeit zeigt sich zu Woche 52 ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
in der Studie REAL 3, jedoch nicht in der Studie REAL 4. Zu Woche 156
zeigt sich auch in der Studie REAL 3 kein statistisch signifikanter
Unterschied mehr zwischen den beiden Behandlungsgruppen.
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Nutzenbewertung, S. 30). Die Ergebnisse des Endpunkts werden in
Analogie zu den bisherigen Nutzenbewertungsverfahren im
vorliegenden Anwendungsgebiet im Anhang dargestellt.

Nach Auffassung des G-BA handelt es sich bei dem GHD-PTB um ein
Instrument zur Erhebung der Belastung der Eltern bzw. Betreuer (G-BA
Nutzenbewertung, S. 31f) und bei dem G-DAT um ein Instrument zur
Erhebung der Handhabung und Lagerung des Injektionsgerates (G-BA
Nutzenbewertung, S. 32), so dass beide im Sinne der AM-NutzenV als
nicht bewertungsrelevante Endpunkte in der frilhen Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V gelten.

Ebenso wird der Endpunkt GH-PPQ nicht fiur die Nutzenbewertung
herangezogen. Der GH-PPQ wurde zum einen in der fiir die
Nutzenbewertung nicht relevanten einarmigen Phase erhoben und sei
zum anderen nicht patientenrelevant, da der Fragebogen die
Therapiepraferenz der Eltern bzw. Sorgeberechtigten nach einem
Therapiewechsel der Kinder erhebe (G-BA Nutzenbewertung, S. 28).

Position von Novo Nordisk

Zur Wachstumsgeschwindigkeit

Die Position des G-BA zur Patientenrelevanz der
Wachstumsgeschwindigkeit ist konsistent mit den bisherigen
Bewertungsverfahren im vorliegenden Anwendungsgebiet [15, 16].
Dennoch kann Novo Nordisk insbesondere die Aussage, dass die
Wachstumsgeschwindigkeit keine (iber die Verdnderung der
KoérpergrolRe hinausgehende relevante Information liefert, nicht teilen.
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Auch wenn eine Zunahme der Wachstumsgeschwindigkeit nicht
unmittelbar sichtbar ist, stellt die Wachstumsgeschwindigkeit in der
Klinik den noch wichtigeren Parameter zur Beurteilung des
Therapieansprechens bei Kindern und Jugendlichen mit GHD dar. Aus
diesem Grund spricht sich Novo Nordisk dafiir aus, die
Wachstumsgeschwindigkeit im Rahmen der Nutzenbewertung starker zu
gewichten und die Ergebnisse zur Wachstumsgeschwindigkeit neben der
KorpergrofRe in die Bewertung des Zusatznutzens von Somapacitan
einzubeziehen.

Zur Therapiebelastung der Eltern, gemessen mittels des GHD-PTB

Die Belastung der Eltern bzw. Erziehungsberechtigten zur Messung eines
therapeutischen Effekts wurde vom G-BA bisher nicht als
patientenrelevant angesehen (siehe z. B. Verfahren zu Nusinersen [17]).
Gerade bei Kleinkindern werden die Injektionen jedoch von den Eltern
bzw. Erziehungsberechtigten durchgefiihrt, so dass sich deren Belastung
sowohl indirekt auf das Empfinden der Kinder als auch direkt auf die
Therapietreue und damit den langfristigen Therapieerfolg auswirken
kann. Aus diesem Grund liefern die Ergebnisse der GHD-PTB wichtige
Erkenntnisse fir die vorliegende Bewertung und sollten bei der
Bewertung des Zusatznutzens von Somapacitan beriicksichtigt werden.

Zum G-DAT
Die Komplexitdt bzw. Einfachheit der Anwendung ist ein wichtiges
Kriterium bei der Auswahl eines geeigneten

Wachstumshormonpraparates. Eine einfachere Handhabung kann zu
einer Reduktion der empfundenen Therapiebelastung fiihren und

Zusammenfassende Dokumentation

85




Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

patientenindividuell einen grofRen Einfluss auf die Therapieadharenz und
damit den langfristigen Therapieerfolg bei der Behandlung von Kindern
und Jugendlichen mit Wachstumshormonmangel haben [14].
Einzelaspekte wie die Dauer der Injektionsvorbereitung (bei einigen
Wachstumshormonpraparaten von Uber 20 Minuten aufgrund der
Notwendigkeit einer zeitaufwendigen Temperierung und Rekonstitution
vor jeder Injektion) kénnen in erheblichem MaRe in die Alltagsaktivitaten
der Patienten bzw. ihrer Eltern (die ggf. die Injektion verabreichen oder
beaufsichtigen) eingreifen und die Therapieadhdrenz langfristig
entscheidend beeinflussen [14, 18, 19]. Dies gilt auch fiir Produkte, die
stindig gekiihlt werden missen, da sie bei Reisen mit Ubernachtung
nicht einfach mitgenommen werden kénnen [13, 14]. Handhabung und
Lagerung des Prdparates sind daher wichtige Parameter fiir den
Therapieerfolg. Die mit dem G-DAT erhobenen Ergebnisse sind somit aus
Sicht von Novo Nordisk bewertungsrelevant.

Zum GH-PPQ

Wie bereits erwahnt, spielen die Praferenzen der Patienten eine wichtige
Rolle bei der Auswahl eines geeigneten Wachstumshormonpréaparats. In
der Regel konnen geringere Injektionsschmerzen, eine verbesserte
Handhabung des Injektionsgerdtes, eine hohere Flexibilitdt in der
Anwendung und Lagerung sowie ein geringerer Zeitaufwand fir die
Vorbereitung und Durchfiihrung der Injektion die Komplexitdt der
Behandlung reduzieren und die Therapietreue positiv beeinflussen [14].
Ein vom Patienten bevorzugtes Prdparat hilft langfristig, die
Therapietreue und damit das Behandlungsergebnis einer
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Wachstumshormonersatztherapie zu verbessern und Kosten zu sparen
[14, 20].

In den REAL3- und REALA4-Studien fand ein einmaliger
Behandlungswechsel (von einmal tiglich Norditropin® auf einmal
wochentlich Somapacitan) jeweils am Ende der vergleichenden
Studienphase statt. Fiir die Aussagekraft der Ergebnisse des GH-PPQ ist
dies jedoch nicht von Bedeutung, da der GH-PPQ bei der Erhebung von
Patientenpraferenzen auf einen Vorher-Nachher-Vergleich zuriickgreift.

Aufgrund der hohen Bedeutung der Patientenpradferenzen fiir die
Therapietreue sollten die Ergebnisse der GH-PPQ bei der Bewertung des
Zusatznutzens von Somapacitan berticksichtigt werden.

Gesamteinschatzung zum Zusatznutzen

Die signifikante Reduktion der Injektionsfrequenz und der Invasivitdt von
Somapacitan spiegelt sich in der Metaanalyse der Studien REAL 3 und
REAL 4 insbesondere in einer geringeren Therapiebelastung der
padiatrischen Patienten, gemessen mit dem patientenrelevanten und
validen Fragebogen GHD-CTB, wider, sowie weitere klinisch bedeutsame
Verbesserungen in der Versorgung von Kindern ab 3 Jahren und
Jugendlichen mit Wachstumsstorungen aufgrund eines
Wachstumshormonmangels, die das Potenzial haben, die Akzeptanz
einer Wachstumshormonersatztherapie in dieser Patientengruppe
deutlich zu erhoéhen und die Behandlungsergebnisse langfristig zu
verbessern. Diese positiven Effekte werden in ihrer Gesamtheit als eine
bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung
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des therapierelevanten Nutzens im Sinne des § 2 Abs. 3 AM-NutzenV
eingestuft, die einem Zusatznutzen geringen AusmaRes entspricht. Aus
der Gesamtschau der Ergebnisse zu Nutzen und Zusatznutzen von
Somapacitan bei Kindern und Jugendlichen mit
Wachstumshormonmangel ergibt sich nach Einschatzung von Novo
Nordisk weiterhin ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.

Anwendungsgebiet B: Erwachsene mit GHD

VIII. Der IGF-1-Spiegel im Serum ist der wichtigste Parameter fiir die
optimale Dosiseinstellung der Wachstumshormon-Substitutionstherapie

Position des G-BA

Der G-BA weist in seiner Nutzenbewertung darauf hin, dass die
Berlicksichtigung des IGF-1-Spiegels im Serum als Kontrollwert lediglich eine
»Kann“-Empfehlung fiir die Dosierung darstelle [5]. Auch bei der Bewertung der
Behandlung solle laut Fachinformation nur angestrebt werden, dass der IGF-1-
Spiegel (z-Score) innerhalb von 12 Monaten Titrierung im oberen
altersadjustierten Referenzbereich (0 und +2) liegt. Nur wenn die behandelte
Person dieses Kriterium nicht erreiche oder nicht das gewiinschte klinische
Ergebnis erziele, sollten andere Behandlungsoptionen in Betracht gezogen
werden. Insofern scheinen nach Ansicht des G-BA auch andere klinische
Parameter bei der Beurteilung der Therapie eine Rolle zu spielen, so dass bei
Nichterreichen des oberen Referenzbereichs nicht per se von einer nicht der
Fachinformation entsprechenden Dosierung/Behandlung ausgegangen werden
kénne.

Position von Novo Nordisk

Wird zur Kenntnis genommen.
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Der IGF-1 ist heutzutage der wichtigste Parameter fiir die Dosisanpassung der
Wachstumshormon-Substitutionstherapie bei Erwachsenen mit
Wachstumshormonmangel. Die Verbesserung klinischer Parameter spielt eine
wichtige Rolle bei der Beurteilung des Therapieansprechens nach Einstellung
der Erhaltungsdosis (in der Regel empfehlen einschlagige Leitlinien die
Beurteilung dieser ca. 6 bis 12 Monate nach Therapiebeginn) [21, 22], ist fur die
Beurteilung der Dosisanpassung jedoch von untergeordneter Bedeutung. Im
Vergleich zu den IGF-1-Serumspiegeln treten Veranderungen der klinischen
Parameter in der Regel verzégert auf und sind fiir eine Feinjustierung der Dosis
weniger gut geeignet. Diese Auffassung wird auch von der American Association
of Clinical Endocrinologists und dem American College of Endocrinology (AACE)
geteilt, die beschreiben, dass die heute Ubliche Anwendung individueller,
stufenweiser Dosisanpassungen auf der Basis des IGF-1-Serumspiegels im
Vergleich zu anderen Parametern wie Korpergewicht, Korperoberflache oder
Korperzusammensetzung zu einer verbesserten Wirksamkeit der Behandlung
und einer geringeren Inzidenz von Nebenwirkungen gefiihrt hat [22]:

“Early studies utilized rhGH doses in replacement regimens that took into
consideration of body weight or body surface area, and dose adjustments
were based on body composition outcomes, analogous to pediatric practice
[...], but side effects were frequently observed that were mainly due to the
fluid-retaining effects of rhGH. In light of these observations, rhGH
treatment regimens now use dose-titration strategies targeting serum IGF-
1 normalization to account for interindividual differences in GH sensitivity
that takes into consideration age, gender, body mass index (BMl), and
various other baseline characteristics [...]. The utilization of individualized,
stepwise dose adjustments based on serum IGF-1 levels has resulted in
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improved treatment efficacy, provided the patient is treatment-adherent,
and reductions in reported side effects [...].” [22].

Dementsprechend empfiehlt die AACE-Leitlinie die Verwendung von IGF-1 aus
Serum als Biomarker fir die Dosisanpassung von rekombinantem
Wachstumshormon (hochster Empfehlungsgrad (A); hochster Evidenzgrad (BEL
1)) [22].

Ohne Beriicksichtigung der IGF-1-Serumspiegel ware eine optimale
Dosiseinstellung der Patienten, insbesondere in einem fir klinische Studien
adaquaten Rahmen, nicht moglich. Das Nichterreichen der in der
Fachinformation vorgegebenen Titrationsziele entspricht daher keiner
ausreichenden Dosiseinstellung der betroffenen Patienten in den Studien REAL
1 wund REAL 2 im Sinne einer fachinformationskonformen
Dosierung/Behandlung. Diese Ansicht wird durch Aussagen der EMA gestlitzt,
die von einer unzureichenden Dosierung in der Somapacitan-Gruppe der Studie
REAL 1 ausgeht [4].

IX. Die Untertherapie der Patienten in den Somapacitan-Interventionsarmen
in Folge der unzureichenden Dosistitration fiihrt zur Unterschatzung des
Therapieeffekts von Somapacitan und verhindert eine valide
Interpretation der Ergebnisse

Position des G-BA

Trotz der abweichenden Interpretation des Fachinformationstextes zum
Stellenwert des IGF-1 fiir die Dosiseinstellung von Somapacitan erkennt der G-
BA jedoch an, dass in Verbindung mit der deutlich kirzeren
Dosistitrationsphase und dem Nichterreichen der vorgegebenen IGF-1-
Zielbereiche dennoch von einer Untertherapie der Patientinnen und Patienten

Bei der Interpretation der Studienergebnisse ist insgesamt zu
berlicksichtigen, dass in den Studien REAL 1, REAL2 und REAL JP
aufgrund verkirzter Dosistitrationsphasen von einer Untertherapie der
Patientinnen und Patienten in den Somapacitan-Interventionsarmen
auszugehen.
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in den Somapacitan-Interventionsarmen auszugehen sei (vgl. S. 74 der G-BA
Nutzenbewertung).

Position von Novo Nordisk

Man kann mit hoher Sicherheit davon ausgehen, dass Patienten in den
Somapacitan-Interventionsarmen untertherapiert waren, was zu einer
Unterschatzung des Therapieeffekts von Somapacitan fuhrt. Aus Sicht von Novo
Nordisk ist es grundsatzlich nicht nachvollziehbar, dass die Studien REAL 1 und
REAL 2 vom G-BA dennoch in die Nutzenbewertung einbezogen und ihre
Ergebnisse fiir die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen wurden.

Zwar konnen laut Fachinformation von Somapacitan IGF-1 SDS-Spiegel im
Zielbereich in der Regel innerhalb von 8 Wochen Dosistitration erreicht werden,
jedoch kann bei einigen Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel eine
langere Dosistitration erforderlich sein [1]. AuRerdem ist davon auszugehen,
dass die Moglichkeit einer deutlich ldangeren und flexibleren
patientenindividuellen Dosistitration mit bedarfsabhangig mehr
Dosierungsschritten in der realen Versorgung eine addaquate Dosiseinstellung
ermoglicht. Die Fachinformation von Somapacitan raumt fir die individuelle
Dosisanpassung einen Titrationszeitraum von bis zu 12 Monaten ein, bevor
andere Behandlungsoptionen in Betracht gezogen werden sollten [1]. Die
Titrationsdauer in den Studien REAL1 und REAL 2 war insbesondere fir
bestimmte Patientengruppen (z. B. Patientinnen auf oraler Ostrogentherapie),
die weniger gut auf Wachstumshormon-Therapie ansprechen, nicht optimiert,
was sich in der relativen Haufigkeit, mit der diese Patientengruppen das
vorgegebene Titrationsziel nicht erreichen konnten, widerspiegelt (siehe
Tabelle 4-27 aus Modul 4B des Nutzendossiers bzw. unten) [4]. Eine im Rahmen
des Zulassungsverfahrens der EMA vorgelegte post hoc durchgefiihrte
Simulationsanalyse zeigte auch, dass bei einer Fortsetzung der Titration in der
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Hauptphase der Studie REAL 1 lber Woche 8 hinaus ca. 90 % der mit
Somapacitan behandelten Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit ein IGF-1
SDS > 0 erreicht hatten (siehe Tabelle 4-27 aus Modul 4B des Nutzendossiers
bzw. unten) [4]. In dieser Hinsicht bot die ldngere Titrationsphase der REAL JP
ein hoheres Dosisoptimierungspotenzial von Somapacitan, was sich in dem
hoheren Anteil an Patienten, die den altersangepassten oberen
Referenzbereich von IGF-1 SDS 0 bis +2 erreichen konnten, widerspiegelt (siehe
Tabelle 4-26 aus Modul 4B des Nutzendossiers bzw. unten).

Tabelle C-1: IGF-1SDS im Somapacitan-Arm in der Titrationsphase; Quelle:
Nutzendossier zu Somapacitan, Modul 4B

IGF-1 SDS REAL 1 REAL 1 REAL 1 REAL 2 REAL JP
(Gesamt) (Haupt- (Extensi- (N=61) (N = 46)
(N=121) phase) onsphase)

(N=121) | (N=51)

IGF-1 SDS 0 | 42 (34,7 | 62(51,2) 22 (43,1) 34 (55,7) 36 (78,3)
bis 2, n (%)

IGF-1  SDS | 45(37,2)° | 63(52,1) 22 (43,1) 34 (55,7) 37 (80,4)
>0, n (%)

IGF-1 SDS | 67 (55,4)° 57 (47,1) 29 (56,9) 26 (42,6) 9(19,6)
<0, n (%)

IGF-1 SDS | 3(2,5)° 1(0,8) 0 0 1(2,2)°
>2,n (%)

Keine 9(7,4) 1(0,8) 0 1(1,6) 0
Daten,

n (%)
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a: IGF-1 SDS-Wert wurde in beiden Titrationsphasen (sowohl in der Haupt- als auch
Extensionsphase) erreicht.

b: IGF-1SDS-Wert wurde in mindestens einer Titrationsphase (Haupt- oder
Extensionsphase) erreicht.

c: Ein Patient mit IGF-1 SDS > 2 hatte in der darauffolgenden Visite ein IGF-1 SDS unter
2 und wurde dementsprechend wieder zulassungskonform behandelt.

IGF-1: Insulin-like growth factor 1; SDS: standard deviation score

Tabelle C-2: Anteil der Patienten je Subpopulation der Somapacitan-Gruppe,
die ein IGF-1 SDS > 0 erreichten — Hauptphase der Studie REAL 1 (REAL 1 Main);
Quelle: Nutzendossier zu Somapacitan, Modul 4B
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Frauen mit
oraler

12/37 (32 %)

14/37 (38 %)

Kategorie Subpopula- IGF-1 SDS Titrationsziel IGF-1SDS >0
tion > 0 erreicht nicht erreicht

Wahrschein- | Wahrschein-
lich erreich- lich nicht err-
bar eichbar

Alle* N 62/116 (53 %) | 42/116 (36 %) | 12/116 (10 %)

Geschlecht Manner 39/55 (71 %) 16/55(29%) | O

und orale | Frayen ohne | 11/24 (46 %) | 12/24 (50 %) | 1/24 (4 %)

Ostrogenthera | (strogenthera

pie pie

11/37 (30 %)

Ostrogenthera

pie
Beginn des | Kindesalter 15/38 (39 %) 17/38 (45 %) 6/38 (16 %)
Wachstums- | rywachsenena | 47/78 (60 %) | 25/78 (32 %) | 6/78 (8 %)
hormon- lter
mangels
Alter <25 Jahre 4/14 (29 %) 8/14 (57 %) 2/14 (14 %)

> 25 Jahre 58/102 (57 %) | 34/102 (33 %) | 10/102 (10 %)

*Auswertung umfasst alle Patienten, die die Titration vollstandig abgeschlossen haben
(Populations-PK/PD-Datensatz). Vier Patienten in der FAS-Population (N = 120)
wurden nicht als Titrationsabsolventen gewertet.

Patienten wurden danach gruppiert, ob sie ein IGF-1 SDS > 0 tatsachlich erreicht
hatten, wahrscheinlich erreicht hatten oder wahrscheinlich nicht erreicht hatten (auf
Basis individueller VVoraussagen aus der post hoc Simulationsstudie).

Quelle: Angaben wurden aus dem EPAR fir Somapacitan (Wachstumshormonmangel
bei Erwachsenen, EMEA/H/C/005030/0000), Tabelle 16 (ibernommen [4].

IGF-1: Insulin-like growth factor 1; SDS: standard deviation score; EPAR: European
public assessment report

Post-hoc-Analysen, die im Rahmen des EMA-Zulassungsverfahrens vorgelegt
wurden, zeigten, dass der klinische Effekt von Somapacitan und Norditropin®
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sowohl auf die fettfreie Kérpermasse als auch auf die Fettmasse bei Patienten,
die wahrend oder nach der achtwoéchigen Dosistitration einen IGF-1 SDS-Wert
zwischen 0 und +2 erreichten, vergleichbar war [4]. Laut EMA ist die
unzureichende Behandlung eines signifikanten Anteils der Patienten in der
Somapacitan-Gruppe einer der Griinde fir die Unterschiatzung des
therapeutischen Effekts von Somapacitan im Vergleich zu Norditropin® in den
Studien REAL 1 und REAL 2. Dieser Umstand wird dadurch noch weiter
verstarkt, dass bestimmte Patientengruppen, die hohere Dosierungen und eine
langere Titrationsdauer benétigen, um die optimale Dosis zu erreichen, bei der
Randomisierung in der Studie REAL 1 ungleich verteilt waren. So war nach der
initialen Randomisierung zu Baseline der Anteil der Patientinnen, die eine orale
Ostrogentherapie erhielten, mit 31,7 % (38/121) in der Somapacitan-Gruppe
deutlich héher als in der Norditropin®-Gruppe mit 19,3 % (23/119). Orale
Ostrogene (Hormonersatztherapie oder Empfangnisverhiitung) schwéchen die
Wirkung des Wachstumshormons auf die IGF-1-Produktion in der Leber ab, so
dass Frauen, die orale Ostrogene einnehmen, tendenziell weniger empfindlich
gegeniber Wachstumshormon sind [23]. Frauen bendtigen mehr exogenes
Wachstumshormon als Manner, um einen vergleichbaren IGF-1-Spiegel zu
erreichen, und selbst bei hoheren Dosen kdnnen die Auswirkungen von
rekombinantem Wachstumshormon auf die Korperzusammensetzung bei
Frauen abgeschwacht sein [22]. Eine Stratifizierung nach diesem Merkmal war
in den Studien nicht vorgesehen. Dementsprechend war die Patientengruppe
der Frauen unter oraler Ostrogentherapie gegeniiber der Gesamtpopulation
(53%) mit 32 % deutlich seltener unter den ausreichend eingestellten
Patienten (IGF-1 SDS > 0 am Ende der Titrationsphase) in der REAL 1-Gruppe
vertreten [4]. AuBerdem waren Frauen auf oraler Ostrogentherapie in den
Studienpopulationen der REAL1 und REAL2 mit einem hoheren Anteil
vertreten als in der REAL JP-Studie.
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Es ist naheliegend, einen solchen verzerrenden Einfluss der Untertherapie der
Somapacitan-Gruppe auf alle patientenrelevanten Endpunkte anzunehmen. In
der Diskussion der Studienergebnisse in den Kategorien Lebensqualitdt und
Sicherheit (S. 81f der G-BA Nutzenbewertung) weist der G-BA darauf hin, dass
bei der Interpretation der Ergebnisse eine wahrscheinliche Untertherapie der
Personen im Somapacitan-Arm zu berticksichtigen sei [5]. Eine entscheidende
Voraussetzung fiir eine valide Interpretation der Ergebnisse ware jedoch, das
Ausmal der daraus resultierenden Verzerrung abschatzen zu kénnen. Hierfir
fehlen jedoch jegliche Anhaltspunkte und ein geeigneter Malistab. Die
Auswertung einer zulassungskonformen Teilpopulation der Studien REAL 1 und
REAL 2 ist aufgrund des damit einhergehenden Bruchs der Randomisierung (zur
Begriindung siehe Nutzendossier zu Somapacitan, Modul 4B, Abschnitt 4.3.1.3)
ebenfalls nicht sachgerecht.

Aus Sicht von Novo Nordisk sind die Studien REAL1 und REAL 2 von der
Nutzenbewertung auszuschlieBen, da Somapacitan bei einem erheblichen
Anteil Patienten nicht fachinformationskonform angewendet wurde.

X. Aufgrund der unterschiedlichen Verblindung der Somapacitan- und
Norditropin®-Studienarme ist ein Vergleich der Behandlungseffekte auf
Basis subjektiv berichteter Ergebnisse zusdtzlich mit einem hohen
Verzerrungsrisiko behaftet.

Position des G-BA

Bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials (siehe Funote 1 zu Tabelle 15, S.
48 der G-BA-Nutzenbewertung) stellt der G-BA fest, dass im Somapacitan-Arm
eine Verblindung gegeniiber Placebo stattgefunden hat [5]. Die Auswirkungen
dieser Verblindung werden jedoch als unklar bewertet und nicht weiter
diskutiert. Im weiteren Verlauf der Nutzenbewertung wird die REAL 1 mehrfach

Insgesamt ist die Aussagekraft der Ergebnisse gering, weshalb die
Aussagekraft der Nachweise in die Kategorie ,Anhaltspunkt” eingestuft
wird.
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als Studie mit offenem Design beschrieben, was jedoch nur fir die
Extensionsphase der Studie zutrifft.

Position von Novo Nordisk

Aus Sicht von Novo Nordisk geht aus der Nutzenbewertung nicht eindeutig
hervor, dass in der 34-wochigen placebo-kontrollierten (doppelblinden) und
aktiv-kontrollierten (unverblindeten) Hauptphase der Studie REAL 1 eine
unterschiedliche Verblindung der Studienarme stattgefunden hat und der
daraus resultierende unterschiedliche Informationsstand der Studienpatienten
Uber die erhaltene Intervention alle subjektiv berichteten Ergebnisse dieser
Studie einem erheblichen zusatzlichen Verzerrungsrisiko aussetzt. Im aktiven
Kontrollarm konnten die mit Norditropin® behandelten Patienten sicher sein,
eine wirksame Therapie zu erhalten. Patienten im Somapacitan-Arm konnten
aufgrund der Verblindung dagegen nicht wissen, ob sie das Verum oder Placebo
erhielten. Patienten in der Somapacitan-Gruppe, die falschlicherweise
glaubten, eine Scheininjektion (Placebo) zu erhalten, hatten moglicherweise
geringere Erwartungen an eine Besserung, was sich in subjektiv berichteten
Ergebnissen widerspiegelte. Dies hat zur Folge, dass der Vergleich aller
subjektiv berichteten Ergebnisse der REAL 1, einschlieRlich des TRIM-AGHD,
zwischen Somapacitan und Norditropin® potenziell zu Ungunsten von
Somapacitan verzerrt ist.

Das Studiendesign der REAL 1 war nicht darauf ausgelegt, belastbare Aussagen
aus einem direkten Vergleich der Behandlungsgruppen mit Somapacitan und
Norditropin® abzuleiten. Der Wirksamkeits- und Unbedenklichkeitsnachweis fiir
die Zulassung erforderte, dass der primdre Behandlungsvergleich zwischen
Somapacitan und Placebo erfolgte. Dementsprechend wurde die Hauptstudie
doppelblind mit einmal wochentlicher Gabe von Somapacitan und Placebo
durchgefiihrt, um das Verzerrungspotenzial des primaren Vergleichs zu
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minimieren. Der Vergleich von Somapacitan mit Norditropin® war sekundar und
diente lediglich zur Unterstiitzung der Bewertung der klinischen Relevanz der
geschiatzten Behandlungsdifferenz (ETD) zwischen Somapacitan und Placebo
[4]. Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsmodalitaten der beiden
Arzneimittel ware es nicht ohne weiteres moglich, die Somapacitan-
Behandlung auch gegeniiber der einmal téglichen Norditropin’-Behandlung zu
verblinden. Daher wurde die einmal tigliche Behandlung im Norditropin®-Arm
offen durchgefiihrt und das damit verbundene Verzerrungsrisiko in Kauf
genommen.

Auch die EMA warnt aufgrund des erhéhten Verzerrungsrisikos (Information
bias) vor der Interpretation des Behandlungsvergleichs zwischen Somapacitan
und Norditropin”:

“The chosen design is appropriate to compare the clinical effects of
somapacitan and placebo treatment. There is, however, an increased risk of
bias of study results (e.g. information bias) with respect to open-label
somatropin treatment as compared to double-blind somapacitan and
placebo treatment. Due to this increased risk of bias, treatment
comparisons between somapacitan and somatropin treatment should be
interpreted with caution.” [4].

Folglich unterliegen alle subjektiv berichteten Ergebnisse der Studie REAL 1
einem erheblichen zusatzlichen Verzerrungsrisiko, das eine adaquate
Beurteilung des Behandlungseffekts zwischen Somapacitan und Norditropin®
ausschlieRt. Unter Beriicksichtigung der bereits diskutierten Untertherapie im
Somapacitan-Arm der Studie REAL1 liegt hier ein weiterer wesentlicher
Verzerrungsaspekt vor, der die Ergebnisse der Studie REAL1 potenziell zu
Ungunsten von Somapacitan verzerrt. Ein fairer Vergleich des
Behandlungseffekts zwischen Somapacitan und Norditropin® im Sinne der
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Nutzenbewertung ist unter diesen Umstdanden grundsatzlich nicht moglich.
Mangels einer validen Interpretationsmoglichkeit der Ergebnisse der Studie
REAL1 fir die Nutzenbewertung ist eine Berlcksichtigung dieser fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von Somapacitan daher nicht sachgerecht.

XI. Die Ergebnisse der Studien REAL 1 und REAL 2 sind aufgrund der
beschriebenen Verzerrungseffekte nicht bewertbar und sind daher von
der Nutzenbewertung auszuschlieBen. Mit der Studie REAL JP liegt eine
hinreichend robuste Evidenz fiir den Beleg eines Zusatznutzens von
Somapacitan bei Erwachsenen mit GHD vor.

Position des G-BA

In seiner Nutzenbewertung zieht der G-BA die Ergebnisse aller drei Studien
REAL 1, REAL 2 und REAL JP fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Somapacitan fir Erwachsene mit GHD heran [5]. Aus der Studie REAL 1 werden
die Ergebnisse zum Ende der vergleichenden Hauptphase (nach 34 Wochen
Behandlung) fir die Nutzenbewertung herangezogen. Fir die Studien REAL 2
und REAL JP werden jeweils die Ergebnisse des finalen Datenschnitts zum
Studienende (nach 26 Wochen Behandlung bei REAL 2 bzw. nach 52 Wochen
Behandlung bei REAL JP) berlicksichtigt.

Position von Novo Nordisk

Unter Berlicksichtigung der bisher diskutierten Verzerrungsaspekte, einer
Untertherapie der Patienten im Somapacitan-Arm in den Studien REAL 1 und
REAL 2 aufgrund einer unzureichenden Dosistitration von Somapacitan sowie
aufgrund des durch die Verblindung gegeniiber Placebo entstehenden
informativen Nachteils der Somapacitan-Gruppe in der Hauptphase der Studie
REAL 1, liegt in den Studien REAL 1 und REAL 2 insgesamt eine deutliche
Verzerrung zugunsten des aktiven Komparators Norditropin® vor, die einen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Somapacitan fiir Erwachsene
mit Wachstumshormonmangel (AGHD), bei denen eine Substitution mit
einem endogenen Wachstumshormon angezeigt ist, werden seitens des
pharmazeutischen Unternehmers die Studien REAL 1, REAL 2 und REAL
JP vorgelegt.

[...]

Bei der Interpretation der Studienergebnisse ist insgesamt zu
berlicksichtigen, dass in den Studien REAL 1, REAL 2 und REAL JP
aufgrund verkurzter Dosistitrationsphasen von einer Untertherapie der
Patientinnen und Patienten in den Somapacitan-Interventionsarmen
auszugehen ist.
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fairen Vergleich der Behandlungseffekte von Somapacitan und Norditropin®
nicht zuldsst. Aus Sicht von Novo Nordisk ist der Zusatznutzen von Somapacitan
auf Basis der Ergebnisse dieser Studien nicht bewertbar und die Studien sind
aus der Nutzenbewertung auszuschlieRen.

Diese Limitationen treffen auf die Studie REAL JP nur im geringfligigen Mal%e
bzw. gar nicht zu. Im Vergleich zu den verkirzten Titrationsphasen von 8
Wochen in den Studien REAL 1 und REAL 2 weist die Studie REALJP mit 20
Wochen und 5 Titrationsschritten eine deutlich langere und flexiblere
Titrationsphase auf, die trotz der zeitlichen Begrenzung eine optimale
Dosisanpassung fir die Uberwiegende Mehrheit der mit Somapacitan
behandelten Patienten ermoglichte. In der REAL JP-Studie erreichten 80,4 %
(37/46) der Patienten in der Somapacitan-Gruppe innerhalb der 20-wdchigen
Dosistitrationsphase den in der Fachinformation definierten Zielbereich eines
IGF-1 SDS-Spiegels innerhalb des altersadjustierten oberen Referenzbereichs
(IGF-1SDS: 0 bis +2). Damit ist das Einschlusskriterium bezlglich der
Prifintervention bei mindestens 80 % der Studienpatienten erfillt und die
Studie REAL JP fiir die Nutzenbewertung geeignet.

Die Behandlung mit Somapacitan und Norditropin® in der Studie REALJP
erfolgte offen. Aufgrund des offenen Studiendesigns unterliegen die subjektiv
berichteten Ergebnisse der Studie zwar grundsatzlich einem hohen
Verzerrungspotenzial, allerdings gibt es, anders als in der Studie REAL 1, keine
Anhaltspunkte fiir dariiber hinaus gehende Verzerrungsrisiken.

Wie bereits in der Nutzenbewertung durch den G-BA bestatigt, gibt es keine
Argumente, die gegen eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse der REAL JP auf den
deutschen Versorgungskontext sprechen, so dass die Studie REAL JP fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurde [5]. Folglich sind die Ergebnisse der
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Studie REAL JP fiir die Nutzenbewertung von Somapacitan uneingeschrankt
nutzbar.

Xil. Sowohl die Therapiezufriedenheit mittels TSQM 9 als auch
Veranderungen der Koérperzusammensetzung stellen  wichtige
patientenrelevante Endpunkte im vorliegenden Anwendungsgebiet dar
und belegen den therapierelevanten Nutzen und Zusatznutzen von
Somapacitan

Position des G-BA

In der Nutzenbewertung wurde der Endpunkt Therapiezufriedenheit mittels
TSQM 9 vom G-BA als nicht patientenrelevant und damit nicht
bewertungsrelevant eingestuft. Auch die Kérperzusammensetzung stelle nach
Auffassung des G-BA keinen patientenrelevanten Parameter dar, da die
Erhebung der Endpunkte Korperzusammensetzung und Verteilung des
Fettgewebes nicht symptombezogen erfolge, sondern maRgeblich auf
bildgebenden Verfahren beruhe. Ergebnisse zur Korperzusammensetzung
werden lediglich erganzend und ausschlieBlich fir den primaren Endpunkt der
Studie REAL 1 dargestellt, die wie bereits diskutiert, von einer Unterschatzung
des Behandlungseffekts von Somapacitan betroffen sind.

Position von Novo Nordisk

Zur Therapiezufriedenheit mittels TSQM 9

Fir den Nachweis des Zusatznutzens von Somapacitan im vorliegenden
Anwendungsgebiet stellt die mittels TSQM 9 erhobene Therapiezufriedenheit
aus Sicht von Novo Nordisk einen wichtigen patientenrelevanten Endpunkt dar.
Sowohl die Anwenderfreundlichkeit als auch die Therapiezufriedenheit stellen
wichtige Aspekte bei der Wahl der Wachstumshormontherapie dar und kénnen
die Therapietreue bei der nahezu lebenslangen

In der Studie REAL 1 wurden verschiedene Parameter der
Kérperzusammensetzung (u.a. Veranderung im Stammfettanteil)
mithilfe einer Ganzkdrper-Dual-Réntgen-Absorptiometrie zum Screening
und zu Woche 34 erhoben.

Der primdre Endpunkt ,Verdanderung des Stammfettanteils zu Woche
34" der Studie REAL 1 wird aufgrund fehlender Patientenrelevanz nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen. Dariiber hinaus liegen keine fir
die Nutzenbewertung relevanten Endpunkte zur Morbiditat vor.
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Wachstumshormonersatztherapie maRgeblich beeinflussen. Es ist bekannt,
dass die Zufriedenheit der Patienten mit ihrer Medikation einen Einfluss auf
therapiebezogene Verhaltensweisen hat, z. B. auf die Wahrscheinlichkeit, dass
sie ihre Medikamente weiterhin einnehmen, dass sie sie richtig anwenden und
dass sie sich an das Behandlungsschema halten [24]. Trotz der geringen
statistischen Power der REAL JP-Studie konnte ein statistisch signifikanter
Vorteil von Somapacitan gegeniiber Norditropin® in der Doméne ,,Convenience”
gezeigt werden, der auf eine hohere Anwendungsfreundlichkeit der einmal
wochentlichen Behandlung mit Somapacitan hinweist und sich auch in einer
tendenziell hoheren Therapietreue (gemessen mittels Patiententagebuch) in
der Studie widerspiegelt. Diese Ergebnisse bestdrken die Erwartung, dass eine
hohere Patientenzufriedenheit mit Somapacitan zu einer verbesserten
Therapieadhdrenz und langfristig zu positiveren Behandlungsergebnissen
flhren kann.

Zur Kérperzusammensetzung

Auch der Einschatzung des G-BA, dass die Korperzusammensetzung keinen
patientenrelevanten Parameter darstelle, folgt Novo Nordisk nicht. Die
pathologischen Veranderungen der Korperzusammensetzung infolge eines
Wachstumshormonmangels - eine Abnahme der fettfreien Korpermasse bei
gleichzeitiger Zunahme der Korperfettmasse, insbesondere in der zentralen
Korperregion, Anhdaufung von viszeralem Fett und Kérperstammfett bis hin zur
abdominalen Adipositas - sind nicht nur fir die Patienten gut sichtbar, sondern
fUhren auch zu einer Insulinresistenz und einem nachweislich erhéhten Risiko
fiir Diabetes mellitus Typ 2 [25, 26]. Abdominale Adipositas stellt zudem einen
wichtigen kardiovaskuldren Risikofaktor dar [27-29] und erhoht das
Mortalitatsrisiko [30]. Aus Sicht von Novo Nordisk sind Verdnderungen der
Korperzusammensetzung bei Erwachsenen mit GHD daher unmittelbar
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patientenrelevant und entsprechen einer direkten Verbesserung des
Gesundheitszustands der Patienten im Sinne von § 2 Abs. 3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV). Die Umkehr der pathologischen
Veranderungen ist zudem eines der primdaren Therapieziele der
Wachstumshormon-Substitutionstherapie im Erwachsenenalter und ein
wichtiger klinischer Parameter zur Beurteilung des Therapieerfolgs [31]. Zur
Messung der Korperzusammensetzung wurde in der REAL JP-Studie die
quantitative CT eingesetzt, die eine objektive, etablierte und valide Methode
zur  Untersuchung der Wirkung von Wachstumshormon auf die
Koérperzusammensetzung darstellt [25]. Die Ergebnisse fiir den Endpunkt
»,Veranderung der Korperzusammensetzung” in der Studie REAL JP zeigen eine
mindestens gleichwertige Wirksamkeit von Somapacitan im Vergleich zu
Norditropin® hinsichtlich der Reduktion von Kérperfett in verschiedenen

Kompartimenten bei einer signifikanten Reduktion der Anzahl der
erforderlichen Injektionstage. Dabei handelt es sich um einen
patientenrelevanten Therapieeffekt, der in der Nutzenbewertung von

Somapacitan Berlicksichtigung finden sollte.

Gesamteinschatzung zum Zusatznutzen

In der Gesamtschau der Ergebnisse der REAL JP-Studie in den Nutzenkategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit
von Somapacitan zur Behandlung erwachsener Patienten mit diagnostiziertem
Wachstumshormonmangel spricht sich Novo Nordisk weiterhin flr einen
Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Somapacitan
aus. Obwohl der Zusatznutzen von Somapacitan auf Basis der vorliegenden
Evidenz nicht quantifiziert werden kann, belegen die Ergebnisse der REAL JP-
Studie eindrucksvoll den versorgungsrelevanten Vorteil der
anwenderfreundlicheren  einmal  wochentlichen  Verabreichung  von

In der Gesamtschau ergibt sich daher fir Erwachsene mit
Wachstumshormonmangel, bei denen eine Substitution mit einem
endogenen Wachstumshormon angezeigt ist, ein nicht-quantifizierbarer
Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.
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Somapacitan im Vergleich zur einmal taglichen Verabreichung von
Wachstumshormon-Praparaten. Damit stellt Somapacitan eine Therapieoption
dar, die das therapeutische Potenzial der Wachstumshormonersatztherapie bei
Erwachsenen mit diagnostiziertem Wachstumshormonmangel langfristig
maximieren kann.
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»In den Studien REAL 4 bzw. REAL 3 wurde ein Cut-off von < 10 ng/ml bzw.
< 7 ng/ml in der héchsten gemessenen GH-Konzentration in 2
verschiedenen GH-Stimulationstests als Einschlusskriterium festgelegt.
Gemdf3 aktueller S2e-Leitlinie wird ein Cut-off von < 8 ng/ml in der héchsten
gemessenen GH-Konzentration in 2 GH-Stimulationstests zur Diagnostik
eines GHD im Kindes- und Jugendalter empfohlen [8]. Es ist nicht
auszuschliefSen, dass in der Studie REAL 4 weniger stark betroffene
Personen enthalten sind.” (Nutzenbewertung des G-BA, S. 76)

Position von Novo Nordisk:

Wie bereits in Modul 4A des Dossiers zu Somapacitan dargelegt, waren die
durchschnittlichen  GH-Spitzenwerte im  GH-Simulationstest  zu
Studieneinschluss zwischen den Studien REAL 3 (Somapacitan: 4,1 ng/ml;
Norditropin”: 4,0 ng/ml) und REAL 4 (Somapacitan: 4,9 ng/ml;
Norditropin”: 4,1 ng/ml) trotz unterschiedlicher Cut-off-Werte im
Einschlusskriterium vergleichbar niedrig. Zudem hatte die Gberwiegende
Mehrheit (Somapacitan: 87,1 %; Norditropin™: 88,2 %) der

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anwendungsgebiet A: Kinder und Jugendiiche mit GHD Weiterhin wurde in den Studien REAL 4 bzw. REAL 3 ein Cut-off von
S. 76 Position des G-BA, Zitat < 10 ng/ml bzw. £ 7 ng/ml in der héchsten gemessenen GH-

Konzentration in zwei verschiedenen GH-Stimulationstests als
Einschlusskriterium festgelegt. GemaR aktueller S2e-Leitlinie wird
ein Cut-off von < 8 ng/ml in der hoéchsten gemessenen GH-
Konzentration in zwei GH-Stimulationstests zur Diagnostik eines
GHD im Kindes- und Jugendalter empfohlen. Es bestehen daher
Unsicherheiten, ob in der Studie REAL 4 weniger stark betroffene
Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studienpopulation in REAL 4 bei Studieneinschluss einen GH-Spitzenwert
von < 8 ng/ml.

Dariiber hinaus zeigen die im Rahmen der Zulassung fiir die EMA
durchgefihrten Subgruppenanalysen keine Unterschiede in der
Wirksamkeit von Somapacitan fiir die Subgruppen der Patienten mit einem
GH-Spitzenwert < 7 ng/ml bzw. > 7 ng/ml [32].

Insgesamt kann daher von einem vernachldssigbaren Einfluss der
unterschiedlichen Cut-off-Werte ausgegangen werden. Die Anwendung
des Cut-off von < 10 ng/ml in der Studie REAL 4 hatte mit hoher
Wahrscheinlichkeit nicht dazu gefiihrt, dass weniger schwer betroffene
Patienten in die Studie REAL 4 eingeschlossen wurden.

S.77

Position des G-BA, Zitat

»In der Studie REAL 3 wird fiir die Langzeitdaten des Endpunkts
,Korpergréfie (z-Score)” aufgrund der fehlenden Werte zu Woche 156
im  Somatropin-Arm und der hohen Unterschiede in den
Riicklaufquoten zwischen den Behandlungsarmen das
Verzerrungspotential als hoch eingestuft.” (Nutzenbewertung des G-
BA, S. 77)

Insgesamt lassen die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
aus den Studien REAL 3 und REAL 4 in der Gesamtbewertung eine
Quantifizierung des Ausmales des Zusatznutzens nicht zu.

Dabei ist die Aussagekraft der Ergebnisse insgesamt gering, weshalb
die Aussagekraft der Nachweise in die Kategorie , Anhaltspunkt”
eingestuft wird.

Zusammenfassende Dokumentation

106




Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Position von Novo Nordisk:

Aus Transparenzgriinden erklart Novo Nordisk die Griinde fiir die
fehlenden Werte in den Bewertungsrelevanten Studienarmen der Studie
REAL 3 zu Woche 156. Diese sind wie folgt angegeben worden:

Norditropin®:

e 1 Person hat die Behandlung in der Hauptphase der Studie aufgrund
von UE abgebrochen und wurde ca. 1 Jahr nachbeobachtet. Dieselbe
Person brach die Studienteilnahme in der Sicherheitsextensionsphase
ab (Abbruchgrund: Sonstiges: Behandlung vor Visite 5 abgebrochen).

e 1 Person brach die Behandlung in der Extensionsphase der Studie ab
und wurde kurze Zeit spater wegen einer Protokollverletzung von der
weiteren Studienteilnahme ausgeschlossen (Abbruchgrund:
Protokollverletzung: Person hielt sich laut Prifarzt nicht an die
Studienvorschriften).

e 1 Person folgte der Protokollversion 1, nach der die Visite 7 (Woche
52) die letzte Studienvisite war. Fir diese Person wurden alle
folgenden Studien- und Behandlungsperioden als erfolgreich
abgeschlossen gewertet, jedoch wurde die Person nach Visite 7
(Woche 52) nicht mehr behandelt.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Somapacitan:

o 1 Person brach die Behandlung wahrend der
Sicherheitsextensionsphase ab, nahm aber an den Studienvisiten teil
und beendete die Studienteilnahme am Ende der
Sicherheitsextensionsphase  (Abbruchgrund:  Ricknahme  der
Einverstandniserklarung: Die Mutter des Patienten wollte das
Studienprodukt absetzen und erklarte sich bereit, weiterhin an den
Studienvisiten teilzunehmen).

Angesichts der geringen StichprobengrofRe sind die Unterschiede in den
Ricklaufquoten zwischen den Behandlungsarmen mit hoher
Wahrscheinlichkeit zufallsbedingt. Aus Sicht von Novo Nordisk ergeben
sich aus den Beschreibungen der Abbruchgriinde keine Hinweise auf ein
erhohtes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der REAL 3-Studie.

S. 77f

Position G-BA, Zitat

,Die post hoc durchgefiihrten Analysen erfolgten unadjustiert. Es ist
unklar, warum die Adjustierungsvariablen aus den primdr geplanten
Auswertungen des GHD-CIM ObsRO in den Responderanalysen nicht

Bei dem GHD-CIM ObsRO handelt es sich um ein
krankheitsspezifisches Instrument zur Einschatzung der Belastung
von Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis unter 13 Jahren mit
GHD. Die in den Studien REAL 4 und REAL 3 eingesetzte ObsRO-

beriicksichtigt wurden. In den Studien REAL 4 und REAL 3 sowie der Ver.an des ;r.agebogens Wl_rdd durch ) die q EIter:- bzw.
Metaanalyse zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied Erziehungsberechtigten  des  Kindes, basieren auf  deren
sowohl im Gesamtscore als auch in den 3 Einzeldomdnen des GHD-CIM
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ObsRO zwischen Somapacitan und Somatropin.” (Nutzenbewertung
des G-BA, S. 77f)

Position von Novo Nordisk:

Der statistische Test flir die dichotomen Auswertungen wurde nicht
adjustiert, da aus pragmatischen Griinden der gleiche Test wie fir die
Auswertung der UE verwendet wurde. Aufgrund der vergleichsweise
geringen Ereigniszahlen in den Auswertungen der UE wurde dort auf eine
Stratifizierung verzichtet. Insbesondere aufgrund der vergleichbaren
Reduktion der Krankheitslast in beiden Studienarmen und der nicht
signifikanten  Behandlungsunterschiede in der kontinuierlichen
Auswertung, aber auch in der Responderanalyse des GHD-CIM, ist nicht
davon auszugehen, dass die Anwendung eines adjustierten statistischen
Tests einen signifikanten Unterschied aufdecken wiirde.

Beobachtungen des téaglichen Lebens und der Gesundheit des
Kindes, ausgefullt.

In den Studien REAL 4 und REAL 3 sowie auf Basis der Metaanalyse
zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Somapacitan und Somatropin - weder im Gesamtscore noch in den
drei Einzeldomanen des GHD-CIM ObsRO. Auch zu Woche 156 zeigt
sich in der Studie REAL 3 kein statistisch signifikanter Unterschied im
GHD-CIM ObsRO.

S.81

Anwendungsgebiet B: Erwachsene mit GHD
Position des G-BA, Zitat
»Angaben zu Dosisunterbrechungen, -reduzierungen oder -erhéhungen

konnten fiir alle 3 Studien nicht identifiziert werden.”
(Nutzenbewertung des G-BA, S. 81)

Wird zur Kenntnis genommen.
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Position von Novo Nordisk:

Die folgenden Angaben zu Dosisunterbrechungen, -reduktionen oder -
erhohungen sind in den Studienberichten der jeweiligen Studien
entnommen:

Studie REAL 1

In der Hauptphase der Studie kam es zu keiner Dosisunterbrechung in der
Somapacitan-Gruppe, wahrend in der Placebo- (N =3 Patienten) und
Norditropin’-Gruppe (N =5 Patienten) bei insgesamt 8 Patienten 13
Dosisunterbrechungen auftraten.

Uber den gesamten Studienverlauf fiihrten 21 UE bei 12 Patienten zu einer
Dosisunterbrechung in den Gruppen Placebo/Somapacitan (4 Patienten,
davon bei 1 Patienten in der Extensionsphase), Somapacitan/Somapacitan
(1 Patient), Norditropin®/Norditropin® (5 Patienten, davon bei 2 Patienten
in der Extensionsphase) und Norditropin®/Somapacitan (2 Patienten,
davon bei 1 Patienten in der Extensionsphase).

Uber den gesamten Studienverlauf fiihrten 17 UE bei 13 Patienten zu einer
Dosisreduktion. Neun (9) UE traten in der Hauptphase der Studie auf und
8 UE traten in der Extensionsstudie auf, 2 in der Placebo/Somapacitan-
Gruppe, 6 in der Somapacitan/Somapacitan-Gruppe, 5 in der Norditropin®
/Norditropin®-Gruppe, 3 in der Norditropin®/Somapacitan-Gruppe und 1 in
der Norditropin®/-Gruppe. Von 17 UE wurde 1 Ereignis als SUE
(Testosteronanstieg im Blut) gemeldet, was zu einer Dosisreduktion flihrte
(Norditropin®-Gruppe).

Studie REAL 2

Es traten keine UE auf, die zur Dosisreduktion fuhrten. Es wurden keine
Dosisunterbrechungen oder -erhéhungen berichtet.

Studie REAL JP
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
2 Patienten im Somapacitan-Arm hatten eine Dosisreduktion aufgrund von
UE. Es wurden keine Dosisunterbrechungen oder -erhéhungen berichtet.
S. 80 Position G-BA, Zitat Wird zur Kenntnis genommen.

»In der Studie REAL 1 wurden 121 Personen in den Somapacitan-Arm
und 119 in den Somatropin-Arm randomisiert. Eine Person im
Somapacitan-Arm erhielt die Studienmedikation jedoch nicht; der
Grund hierfiir ist unbekannt. Daher sind in FAS und
Sicherheitspopulation 120 Personen im Somapacitan-Arm enthalten.

- In der Studie REAL 1 schlossen 115 Personen (95 %) im
Somapacitan-Arm und 108 (90,8 %) im Somatropin-Arm die 34-
wdchige Behandlung ab. Es ist unklar, aus welchen Griinden 5 Personen
im Somapacitan-Arm und 7 im Somatropin-Arm die Behandlung
abbrachen. Nur fiir 4 Personen aus dem Somatropin-Arm st ein
Abbruchgrund, jeweils UE, angegeben. Der pU gibt an, dass einige
Personen die Behandlung aufgrund eines Studienabbruchs nicht
abschliefien konnten und die Abbruchgriinde unter Studienabbruch
aufgefiihrt werden. Die Studie REAL 1 schlossen 114 Personen (94,2 %)
im Somapacitan-Arm und 105 (88,2 %) im Somatropin-Arm ab. Im
Somapacitan-Arm brachen 2 Personen die Studie wegen einer
Protokollverletzung und 5 wegen Entzug der Einversténdniserklérung
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ab; im Somatropin-Arm war 1 Person ,Lost to Follow-up” und 12
Personen entzogen die Einverstidndniserkldrung.” (Nutzenbewertung
des G-BA, S. 80)

Position von Novo Nordisk

Nach Angaben im Studienbericht hat eine Person, die in die Somapacitan-
Gruppe randomisiert worden ist, ihre Studienteilnahme wenige Tage nach
Randomisierung aufgrund einer bevorstehenden Knie-OP abgebrochen.
Diese Person erhielt keine Studienmedikation.

Insgesamt 115 Personen (95 %) schlossen ihre Behandlung mit
Somapacitan in der Hauptphase der Studie REAL 1 ab. Fir die 5 Personen,
die die Behandlung im Somapacitan-Arm nicht abgeschlossen haben,
werden im Studienbericht der REAL 1 keine Behandlungsabbruchgriinde
genannt. Diese Personen konnten ihre Behandlung aufgrund eines
Studienabbruchs nicht abschlieRen. Als Studienabbruchgriinde werden fiir
diese Personen angegeben:

e Einwilligung zuriickgezogen (N = 3)

0 1 Patient hat die Studie abgebrochen, weil er das Gefiihl
hatte, dass er keinen Nutzen aus den
Studienmedikamenten zog.

0 1 Patient zieht wegen einer neuen Arbeitsstelle in einen
anderen Bundesstaat und kann die Studie nicht fortsetzen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

0 1 Patient ist ins Ausland gegangen, es konnten keine
Studienuntersuchungen durchgefiihrt werden.

e Protokollverletzung (N = 2)

0 2 Patienten wurden trotz VerstoRR gegen die Einschluss-
und/oder Ausschlusskriterien in die Studie aufgenommen.

Im Norditropin®-Arm schlossen 107 (89,9 %) (nicht: 108) der Patienten ihre
Behandlung in der Hauptphase der Studie REAL 1 ab. 4 Personen brachen
die Behandlung aufgrund von UE (N = 4) ab. Fur die Ubrigen 8
Behandlungsabbrecher werden im Studienbericht ebenfalls keine
Behandlungsabbruchgriinde genannt. Diese Personen konnten ihre
Behandlung aufgrund eines Studienabbruchs nicht abschlieBen. Als
Studienabbruchgriinde werden fiir diese Personen wie folgt angegeben:

e Lost-to-Followup (N = 1): Der Patient konnte weder telefonisch
noch schriftlich erreicht werden;

e Einwilligung zuriickgezogen (N = 6)

0 Der Patient hat das Gefiihl, dass das Priifpraparat nicht
hilft

O Patient kann aufgrund von Arbeitszeiten nicht
weitermachen

0 Der Patient ist dauerhaft in sein Heimatland umgezogen
und kann nicht mehr an der Studie teilnehmen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
0 Familie beeinflusst die Entscheidung des Patienten, an der
Studie teilzunehmen
0 Nach dem 7. Juni 2016 zog der Patient seine Einwilligung
zurlick
0 Personliche Entscheidung des Patienten
e Andere (N =1): Patient ist nicht in der Lage, die Anforderungen der
Studie zu erfillen.
IQWiG-Bewertung der Therapiekosten Fir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen
s g GKV-Leistungen berlicksichtigt.

Position des IQWiG, Zitat
Das IQWiG kommentiert unter Abschnitt 3.2.4

,Der pU veranschlagt fiir Somapacitan keine Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen. Abweichend von der Angabe des pU
kénnen Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen, wie zum
Beispiel fiir die Uberwachung der Schilddriisenfunktion oder die
Anschaffung von Einwegnadeln fiir den Fertigpen, anfallen [2].”

Sowie unter Abschnitt 3.2.5.

» [...] Es entstehen Kosten fiir zusdétzlich notwendige GKV-Leistungen,
die der pU nicht veranschlagt.” (IQWiG-Bewertung der
Patientenzahlen und Therapiekosten (AWG A: Kinder und Jugendliche
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

mit GHD, S. 10 bzw. AWG B: hormonelle Wachstumsstérung, > 18
Jahre, S.9)

Position von Novo Nordisk

Laut der Dossiervorlage sind zusatzliche GKV-Kosten anzugeben, wenn
regelhaft Unterschiede bei Behandlung zwischen dem zu bewertendem
Arzneimittel und der zVT anfallen.

Wie im Nutzendossier unter Abschnitt 3.3.4 ausfiihrlich dargelegt, handelt
es sich bei Somapacitan um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens gemadR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V. Der Zusatznutzen von
Somapacitan gilt bereits durch die Zulassung als belegt und muss nicht
gegeniber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie gezeigt werden. Da
eine zVT aufgrund des Orphan Drug-Status im vorliegenden Verfahren
nicht definiert wird, konnen per Definition keine zusatzlichen GKV-
Leistungen im Sinne der Modulvorlage des G-BA zwischen dem zu
bewertenden Arzneimittel und der zweckmaBigen Vergleichstherapie
anfallen. In der Folge sind fiir Somapacitan keine zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen zu berlicksichtigen.

Dies gilt gleichermalien fir AWG A und AWG B, auf die sich der Orphan
Drug-Status von Somapacitan erstreckt.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 8f Position des IQWiIG, Zitat Siehe Beschluss zu Therapiekostendanderung.

Das IQWiG stellt fest, dass die Untergrenze des Verbrauchs von
Somapacitan und damit auch die untere Grenze der Arzneimittelkosten
aufgrund des veranschlagten Verbrauchs unterschatzt sei.

Zitat aus Abschnitt 3.2.2:

,Flir den Verbrauch pro Gabe weist der pU eine Spanne von 0,1 mg bis
8 mg Somapacitan 1-mal wéchentlich aus.

Die obere Grenze des pU entspricht der Angabe der Fachinformation
[2] fiir die maximal erlaubte Dosierung pro Gabe und Woche von
Somapacitan im Rahmen einer individuellen Dosisanpassung. Dies ist
nachvollziehbar. Als untere Grenze veranschlagt der pU allerdings eine
minimale Dosierung von 0,1 mg Somapacitan wéchentlich, die im
Rahmen der Studie REAL JP (siehe hierzu auch Modul 4 B) als minimale
Dosierung angewendet wurde. Abweichend von dem Vorgehen des pU
Idsst sich der Fachinformation eine Dosierung von 1,0 mg Somapacitan
wéchentlich als Untergrenze fiir den Verbrauch bei Erwachsenen
entnehmen. Bezogen auf die Anfangsdosis entstiinde fiir die
Untergrenze somit ein héherer Verbrauch [2].”

Sowie Abschnitt 3.2.5:
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

,Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten sind fiir die obere
Grenze der Spanne plausibel. Die untere Grenze der Arzneimittelkosten
ist aufgrund des veranschlagten Verbrauchs unterschdtzt. Es entstehen
Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen, die der pU nicht
veranschlagt.” (IQWiG-Bewertung der Patientenzahlen und
Therapiekosten (AWG B: hormonelle Wachstumsstorung, = 18 Jahre,
S. 8f))

Position von Novo Nordisk

Fiir die Bewertung des Verbrauchs einer chronischen Erkrankung ist die
Erhaltungsdosis von Relevanz. Bei der vom IQWiG als Untergrenze
gewahlten Dosierung von 1,0 mg gemal} Fachinformation handelt es sich
um eine Startdosis. In der Fachinformation von Somapacitan ist keine
Untergrenze fir die Erhaltungsdosis definiert. Patienten, die gut auf
Wachstumshormon ansprechen (z. B. dltere Patienten), konnen den IGF-1
SDS-Zielbereich mit einer niedrigeren Dosis als der Startdosis erreichen:

»Spezielle Populationen

Altere Patienten (ab 60 Jahre)

Im Allgemeinen kann bei dlteren Patienten eine niedrigere Dosierung
von Somapacitan erforderlich sein. Siehe Abschnitt 5.2 fiir weitere
Informationen.” (Fachinformation von Sogroya® [1])

Zusammenfassende Dokumentation

117




Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Folglich kann bei diesen Patienten eine Dosisreduktion wahrend der
Titration erforderlich sein. Die Untergrenze des Verbrauchs nach Titration
(Erhaltungsdosis), die in der fiir die Bewertung relevanten REAL JP-Studie
beobachtet wurde, lag bei 0,1 mg/Woche. Daher ist die im Dossier Modul
3B ausgewiesene Untergrenze des Verbrauchs von 0,1 mg Somapacitan
pro Woche korrekt.

S.8

IQWiG-Bewertung der Patientenzahlen
Position des IQWiG, Zitat

Das IQWiG stellt zur Zahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation fest:

,Die im aktuellen Verfahren ermittelte GKV-Zielpopulation von 6702 bis
8218 Patientinnen und Patienten liegt hoéher als in den
Vorgdngerverfahren, ist aber aufgrund des gewdhlten methodischen
Ansatzes (Kombination aus [CD-10-Diagnose mit Somatropin-
Verordnungen) als Schdtzung besser geeignet.” (Bewertung der
Patientenzahlen und Therapiekosten (AWG A: Kinder und Jugendliche
mit GHD, S. 8))

Position von Novo Nordisk

Novo Nordisk begrii3t die positive Einschatzung des IQWiG zur Einordnung
der Patientenzahlen. Die ermittelte GKV-Zielpopulation von 6.702 bis

Insgesamt liegt die im aktuellen Verfahren ermittelte GKV-
Zielpopulation fir Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche hoher als in
den Vorgingerverfahren, ist aber aufgrund des gewahlten
methodischen Ansatzes als Schatzung besser geeignet. Die vom
pharmazeutischen Unternehmer angegebene Spanne der
erwachsenen Patientinnen und Patienten ist mit Unsicherheit
behaftet.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

8.218 Patientinnen und Patienten liegt zwar héher als die in den bisherigen
Verfahren im vorliegenden Anwendungsgebiet ermittelten
Patientenzahlen. Trotz der im Dossier diskutierten und vom IQWiG
gewdrdigten Kritikpunkte liefert der gewahlte methodische Ansatz jedoch
eine prazisere Schatzung als die bisherigen Verfahren. Dies gilt in gleicher
Weise fir die erwachsene Population (AWGB), fir die mangels
Vorgangerverfahren zwar keine Einordnung moglich ist, die aber auf dem
gleichen methodischen Ansatz beruht, wie die Schatzung fiir die
padiatrische Population.
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5.2 Stellungnahme der Ascendis Pharma Endocrinology GmbH

Datum 20.02.2024
Stellungnahme zu Somapacitan (Sogroya®)
Stellungnahme von Ascendis Pharma Endocrinology GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Ascendis Pharma Endocrinology GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Ascendis Pharma Endocrinology GmbH (nachfolgend Ascendis)
nimmt hiermit zu der am 01.02.2024 veré6ffentlichten Nutzenbewertung
zum Wirkstoff Somapacitan (Sogroya®) Stellung. Somapacitan wurde
durch die EMA erstmalig im Jahr 2021 fir die Substitution des
endogenen Wachstumshormons (Growth Hormone, GH) bei
Erwachsenen mit einem Wachstumshormonmangel (Adult Growth
Hormone Deficiency, AGHD) zugelassen. Die Erweiterung des
Anwendungsgebietes auf Kinder ab drei Jahren und Jugendlichen mit
Wachstumsstérung aufgrund eines Wachstumshormonmangels
(pediatric Growth Hormone Deficiency, GHD) erfolgte am 24.07.2023.
Die Nutzenbewertung umfasst die beiden zuvor genannten
Anwendungsgebiete.

Ascendis nimmt nachfolgend zu dem therapeutischen Bedarf fiir die
Patientenpopulationen Stellung.

Sowohl fiir die Behandlung des AGHD als auch fiir die Behandlung von
Kindern mit Wachstumsstorungen aufgrund eines GHD empfehlen die
relevanten Leitlinien eine Therapie mit rekombinantem humanem
Wachstumshormon (rhGH, Somatropin-Praparate) [1-7]. Der derzeitige
Behandlungsstandard erfordert hierbei tagliche subkutane (s.c.)
Injektionen eines Somatropin-Prdparats (tdgliches Somatropin) [7-14].
Diese Injektionen sind Uber einen Zeitraum von vielen Jahren
notwendig und werden von den Patienten haufig als schmerzhaft und
als starke Belastung empfunden [15-17]. Dieser erhebliche negative
Effekt auf den Alltag der Betroffenen fiihrt in der Konsequenz zu einer
mangelnden Compliance gegeniiber der Therapie und somit zu einer
erheblichen Beeintrachtigung des Therapieerfolgs [18-23]. Im
Gegensatz zum gegenwartigen Behandlungsstandard, wird Sogroya®

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnehmer: Ascendis Pharma Endocrinology GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

einmal wochentlich angewendet und reduziert somit die Therapielast
fur die Patienten [24].

Arzneimittel wie Sogroya®, die zugleich wirksam sind und die
Therapielast verringern, stellen einen groRen Fortschritt fir die
Verbesserung des Alltags der Patienten dar. Ascendis hat sich in der
Vergangenheit bereits im Rahmen des eigenen klinischen
Entwicklungsprogramms dieser Therapiehiirde angenommen und
begriiRt entsprechend die Bestrebungen von Novo Nordisk einen
Beitrag zur Verbesserung der Therapiesituation von Patienten mit
Wachstumshormonmangel zu leisten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Ascendis Pharma Endocrinology GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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5.3 Stellungnahme der Merck Healthcare Germany GmbH

Datum

15. Februar 2024

Stellungnahme zu

Somapacitan/ Sogroya

Stellungnahme von

Merck Healthcare Germany GmbH
WaldstralRe 3
64431 Weiterstadt

Zusammenfassende Dokumentation

129



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Merck Healthcare Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01.02.2024 wurde die G-BA Nutzenbewertung von Somapacitan auf
der Internetseite des G-BA veroffentlicht.

Das Orphan Drug-Arzneimittel Somapacitan ist zugelassen zur
Behandlung einer Wachstumsstorung bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 3 Jahren bis 18 Jahren aufgrund unzureichender Sekretion des
endogenen Wachstumshormons (Wachstumshormonmangel (GHD)).!
Die Nutzenbewertung basiert auf den zulassungsbegriindenden Studien
REAL1, REAL2 und REAL JP sowie auf den Studien REAL3 und REAL4.

Bei den Phase 3 Studien REAL1, REAL2 und REAL JP handelt es sich um
randomisierte, kontrollierte, offene Phase-lll Studien, welche die
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit von Somapacitan gegentiiber
Norditropin liber einen Zeitraum von jeweils 35, 25 und 53 Wochen
(REAL1, REAL2 und REAL JP) bei Erwachsenen mit GHD vergleicht.? Die
Phase 2 Studie REAL3 und die Phase 3 Studie REAL4 sind randomisierte,
kontrollierte, offene Phasen im Parallelgruppendesign zur Untersuchung
der Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Somapacitan im
Vergleich zu Norditropin Gber 52 Wochen bei prapubertdren Kindern mit
GHD.

Das Arzneimittel Saizen® (Somatropin) von Merck ist zur Behandlung von
einer Wachstumsstorung bei Kindern aufgrund verminderter oder
fehlender Sekretion von endogenem Wachstumshormon zugelassen,
sowie bei einer Wachstumsstérung bei  Madchen  mit
Chromosomenanalyse  bestatigter ~ Gonadendysgenesie  (Turner

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

130




Stellungnehmer: Merck Healthcare Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Syndrom) und bei einer Wachstumsstérung bei prapubertaren Kindern
aufgrund chronischer Niereninsuffizienz (CRF), und
Wachstumsstérungen (aktueller GroRen SDS < -2,5 und elterlicher
ZielgroRen SDS < -1) bei kleinwiichsigen Kindern, die bei Geburt eine zu
geringe KorpergroRe bezogen auf das Gestationsalter aufwiesen (SGA =
Small for Gestational Age) mit einem Geburtsgewicht und/oder einer
Geburtslange unterhalb von -2,0 SD und die bis zum Alter von 4 Jahren
oder zu einem spateren Zeitpunkt diesen Wachstumsriickstand nicht
aufgeholt haben (Wachstumsgeschwindigkeits SDS < 0 im letzten Jahr).

Als betroffener pharmazeutischer Unternehmer (pU) bezieht die Merck
Healthcare Germany GmbH hiermit wie folgt Position:
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Merck Healthcare Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit

Der G-BA berucksichtigt den Endpunkt »Jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit” in der vorliegenden Nutzenbewertung
nicht und begriindet dies mit einer fehlenden Patientenrelevanz. Die
tatsachlich wahrnehmbare Anderung der KérpergréRe sei in den
Studien REAL3, sowie in der Studie REAL4 durch altersadjustierte
Angaben der Korpergrolle erfasst und die
Wachstumsgeschwindigkeit biete darliber hinaus keine relevanten
Erkenntnisse.?

Dem ist entgegenzusetzten, dass es sich bei der jahrlichen
Wachstumsgeschwindigkeit um einen bedeutungsvollen Parameter
handelt, welcher fiir die Diagnostik des Wachstumshormonmangels
im Kindes- und Jugendalter herangezogen wird.3 Ebenfalls wird die
jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit herangezogen, um ein
Therapieende in dieser Indikation abzusehen.* Wihrend die
absolute Verdanderung der Koérperhohe langfristige Effekte auf das
Wachstum ersichtlich macht, stellt die Wachstumsgeschwindigkeit
fur die Patienten einen sensiblen Parameter dar, der den Effekt ihrer
Therapie erlebbar macht und somit den Patienten darin

Der primare Endpunkt Wachstumsgeschwindigkeit beschreibt die
jahrliche Zunahme der Stehhohe [cm/Jahr] und wird ausschlieRlich
ergianzend dargestellt, da dieser keine Uber die Stehhohe
hinausgehende Informationen Uber das Wachstum fir die
Nutzenbewertung liefert.

Fir den Endpunkt Wachstumsgeschwindigkeit zeigt sich zu Woche
52 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen in der Studie REAL 3, jedoch nicht in der Studie
REAL 4. Zu Woche 156 zeigt sich auch in der Studie REAL 3 kein
statistisch signifikanter Unterschied mehr zwischen den beiden
Behandlungsgruppen.
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Stellungnehmer: Merck Healthcare Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

unterstitzen kann, die Adhdrenz zu stiarken und mit der Therapie
fortzufahren.’

Demnach  handelt es sich beim Endpunkt jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit um einen patientenrelevanten und sehr
sensitiven Endpunkt, welcher zur Ableitung eines Zusatznutzens
herangezogen werden sollte.

Gute Therapieadhdrenz bei taglich zu verabreichenden
Wachstumshormonen

Die Verwendung des Saizen Easypod®, eines -elektronischen
Autoinjektors fiir das Wachstumshormon Somatropin, hat sich als
forderlich fiir die Patientenbindung und Therapieadhdrenz
erwiesen®. In einer Umfragestudie mit 824 Kindern und ihren Eltern
wurde festgestellt, dass Kinder, die neu mit dem Easypod®
behandelt wurden, eine gesteigerte Therapieadhdrenz haben im
Vergleich zu bereits behandelten Kindern®. Die Verwendung des
Easypod® zur Behandlung mit Wachstumshormonen ermdglicht
eine genaue Uberwachung der Therapietreue, da das Gerat
automatisch aufzeichnet, wann das Medikament verabreicht
wurde. Dies ermoglicht es eine hohe Therapieadharenz bei taglich

Wird zur Kenntnis genommen
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Stellungnehmer: Merck Healthcare Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zu verabreichenden Wachstumshormonen sicherzustellen und steht
daher den wochentlich zu verabreichenden Therapien hinsichtlich
der Therapietreue nicht nach. In einer weiteren Umfrage mit
Patienten, die an Wachstumshormonmangel (GHD) leiden, wurde
die Wissensbasis, die Therapieadhdrenz und die Einstellungen zu
verfligbaren und zukiinftigen Behandlungsoptionen untersucht. 37%
der Befragten meinten, dass das Risiko die wodchentliche
Verabreichung zu vergessen hoher sei als bei einer taglichen
Verabreichung.’
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5.4 Stellungnahme der Pfizer Pharma GmbH

Datum

22.02.2024

Stellungnahme zu

Somapacitan (Sogroya)

Stellungnahme von

Pfizer Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

gemald §35a SGB V“ gilt.

Die Therapiezufriedenheit gemessen durch den TSQM-9 ist ein
patientenberichteter Endpunkt, der u.a. die Domanen , Effektivitat”,
,2Anwenderfreundlichkeit” und ,Gesamtzufriedenheit” abbildet.
GemaR den Allgemeinen Methoden des IQWiG Version 7.0* gilt der
Satz: ,,Auch die Patientenzufriedenheit kann erganzend einbezogen
werden, sofern hierbei gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet
werden.”

Die Pfizer Pharma GmbH halt es flur gerechtfertigt zumindest zu
prifen, ob die 3 erhobenen Domanen gesundheitsbezogene Aspekte

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Seite Anwendungsgebiet B Wird zur Kenntnis genommen.

33, Patientenrelevanz des Endpunkts TSQM-9

Abschn Der G-BA legt in seiner Nutzenbewertung zu Somapacitan fest, dass

llzct M »die Therapiezufriedenheit im Sinne der AM-NutzenV nicht als ein

950“ " | bewertungsrelevanter Endpunkt in der friilhen Nutzenbewertung

4 1QWiG, Allgemeine Methoden, Version 7.0
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

abbilden und dementsprechend in der Nutzenbewertung
beriicksichtigt werden sollten.

Weiterhin wird im Abschnitt 3.2.4. des Methodenpapiers des IQWiG
Version 7.0* die Behandlungszufriedenheit, gemessen als
patientenberichteter Endpunkt (Patient-reported Outcome [PRO]),
zusammen mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit und
Symptomen als zu beriicksichtigende Evidenz fir den Nachweis
eines Effekts benannt.

Vorgeschlagene Anderung

Entsprechend der Auffassung der Pfizer Pharma GmbH sollte der
TSQM-9 als Instrument zur Erfassung der Therapiezufriedenheit
nicht per se abgelehnt werden. Es sollte vielmehr gepriift werden,
inwiefern die abgefragten Domadnen Aufschluss lber die Relevanz
der Therapie fir die Patient:innen ermdglichen.

Literaturverzeichnis
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5.5 Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.02.2024

Stellungnahme zu

Somapacitan (Sogroya)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat 1. Februar 2024 eine
Nutzenbewertung zu Somapacitan (Sogroya) von Novo Nordisk Pharma
GmbH veroffentlicht.

Das Orphan Drug Somapacitan ist zugelassen zur Substitution des
endogenen Wachstumshormons (growth hormone, GH) bei Kindern ab 3
Jahren und Jugendlichen mit Wachstumsstorung aufgrund eines
Wachstumshormonmangels (pediatric growth hormone deficiency,
GHD) sowie bei Erwachsenen mit einem Wachstumshormonmangel
(adult growth hormone deficiency, AGHD). Die Bewertung der G-BA-
Geschéftsstelle basiert auf mehreren randomisierten Studien. Fir die
Population der Kinder und Jugendlichen sieht die G-BA-Geschiftsstelle
einen positiven Effekt bei der Korpergrofle (z-Score) in einer Studie. Fir
die Erwachsenen sieht die Bewertung lediglich einen negativen Effekt bei
der Lebensqualitat in einer Studie. Der Hersteller beansprucht einen
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen bei Kindern bzw. einen
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen bei
Erwachsenen.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzen-tragenden
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschiftsstelle als nicht
bewertungsrelevant eingestuft

Wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA eine Reihe von
Endpunkten wie z.B. zur Lebensqualitat oder Therapiezufriedenheit nicht
bericksichtigt wurden.

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
unmittelbar patientenrelevant. Sie sollten in der Nutzenbewertung
berlicksichtigt werden. Generell ist zudem zu kritisieren, dass
Nichtberiicksichtigung der best verfligbaren Evidenz insgesamt der in der
Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA widerspricht, eine
Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens ,auf der Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien” durchzufihren.
Eine Bewertung, in der die zulassungsbegriinden Studienergebnisse
ausgeschlossen wird, genlgt jedoch nicht dieser Vorgabe. Die
vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis eines selektiven
Ausschnitts der fur die Zulassung relevanten Ergebnisse.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Somapacitan

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 11. Marz 2024
von 12:00 Uhr bis 12:28 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Novo Nordisk Pharma GmbH:
Frau Dr. Barthel
Frau Dr. Kuckelsberg
Herr Dr. Huraskin
Herr Gemmel
Angemeldete Teilnehmende der Firma Merck Healthcare Germany GmbH:

Frau Feichtner

Angemeldete Teilnehmende der Firma Ascendis Pharma Endocrinology GmbH:

Frau Dr. Abel
Herr Hagenlocher

Angemeldete Teilnehmende der Firma Pfizer Pharma GmbH:
Frau Dr. Gétsch

Frau Kauffmann

Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 12:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Wir
haben wieder Montag, Anhorungstag. Wir fahren fort mit Somapacitan, ein Orphan,
Markteinfiihrung zur Behandlung von Wachstumsstérungen durch
Wachstumshormonmangel > 3 bis unter 18 Jahren und Wachstumshormonmangel bei
Erwachsenen.

Wir haben Stellungnahmen von Novo Nordisk, das ist der pharmazeutische Unternehmer, von
Merck Healthcare Germany, Ascendis Pharma Endocrinology, Pfizer Pharma und vom Verband
Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fiihren.
Fiir den pharmazeutischen Unternehmer Novo Nordisk Pharma GmbH missten anwesend
sein Frau Dr. Barthel, Frau Dr. Kuckelsberg, Herr Dr. Huraskin und Herr Gemmel, fiir Merck
Healthcare Germany Frau Feichtner, fir Ascendis Pharma Endocrinology Frau Dr. Abel und
Herr Hagenlocher, fir Pfizer Pharma Frau Dr. Gotsch und Frau Kauffmann sowie fir den vfa
Herr Dr. Rasch. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist
erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zunidchst dem pU die Moglichkeit, bezogen auf den Wirkstoff oder/und die
Dossierbewertung der Fachberatung Medizin vom 1. Februar dieses Jahres einzufiihren und
die aus lhrer Sicht wesentlichen Punkte fir Somapacitan auszufiihren. Wer macht das fir
Novo Nordisk?

Herr Gemmel (Novo Nordisk): Das mache ich.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann bitte schon, Herr Gemmel, Sie haben das Wort.

Herr Gemmel (Novo Nordisk): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. Sehr geehrte Damen und
Herren! Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Mein Name ist Tobias Gemmel. Ich leite bei
Novo Nordisk das Market Access Team, das fur die Projekte der Nutzenbewertung
verantwortlich ist. Bevor ich auf die inhaltlichen Punkte der Nutzenbewertung von
Somapacitan eingehe, erlauben Sie mir, dass sich mein Team, das heute teilnimmt, kurz
vorstellt. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Dr. Barthel (Novo Nordisk): Guten Tag, ich bin Dr. Bianka Barthel. Ich bin Medical Advisor
fir den Bereich seltene Erkrankungen bei Novo Nordisk.

Frau Dr. Kuckelsberg (Novo Nordisk): Mein Name ist Dr. Denise Kuckelsberg. Ich bin Market
Access Manager im Team von Herrn Gemmel und habe die Erstellung des Dossiers
verantwortet.

Herr Dr. Huraskin (Novo Nordisk): Mein Name ist Danyil Huraskin, und ich habe maRgeblich
bei der Erstellung des Nutzendossiers fiir Somapacitan mitgeholfen.

Herr Gemmel (Novo Nordisk): Vielen Dank. — Somapacitan ist als Orphan Drug zur
Substitution des endogenen Wachstumshormons bei Kindern ab dreiJahren und Jugendlichen
mit Wachstumsstérungen aufgrund eines Wachstumshormonmangels, kurz GHD, sowie bei
Erwachsenen mit einem Wachstumshormonmangel, AGHD, zugelassen. Es ist ein
langwirksames Wachstumshormon, das nur einmal pro Woche gegeben werden muss und
derzeit das Einzige, das sowohl fiir Kinder als auch fir Erwachsene mit einem
Wachstumshormonmangel zugelassen ist.

Der Nutzen des langwirksamen Wachstumshormons Somapacitan im Vergleich zur einmal
taglichen Spritze liegt vor allem in der geringeren Belastung und Beeintrachtigung der
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Patienten und ihrer Angehdrigen durch die lebenslang notwendigen Injektionen sowie in der
Aufrechterhaltung der Adhdrenz. Mit Somapacitan konnen etwa 85 Prozent der Injektionstage
eingespart werden.

Zum Anwendungsgebiet A, Kinder mit GHD: Fir die Bewertung des Zusatznutzens bei Kindern
mit GHD wurden die Ergebnisse von zwei RCT, der REAL 3 und 4, sowie die Metaanalyse dieser
beiden Studien herangezogen. Neben der Wirksamkeit und Vertraglichkeit wurde auch die
Belastung der Patienten und ihrer Eltern durch Krankheit und Therapie umfassend untersucht.
Basierend auf den positiven Ergebnissen dieser Studien sehen wir einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen flir Somapacitan, insbesondere aufgrund der Vorteile einer geringeren
Therapiebelastung fiir Kinder mit GHD, die mit dem krankheitsspezifischen Fragebogen GHD-
CTB ermittelt wurden.

Dariber hinaus deuten die Ergebnisse auf weitere versorgungsrelevante Vorteile von
Somapacitan hin. So gehen wir davon aus, dass sich eine geringere Therapiebelastung der
Eltern, die die Injektionen haufig durchfihren, positiv auf das Empfinden der Kinder und die
Therapietreue und damit auf den langfristigen Therapieerfolg auswirken kann. Diese positiven
Effekte wurden in der Nutzenbewertung nicht honoriert. Trotz umfangreicher Entwicklungs-
und Konzeptionsstudien wurde der GHD-CTB abgelehnt und die positiven Ergebnisse nicht
bewertet. Aus unserer Sicht handelt es sich beim GHD-CTB um ein valides Messinstrument zur
Erfassung der Therapiebelastung bei Kindern mit GHD.

Wie der vom G-BA akzeptierte GHD-CIM wurde der GHD-CTB von einer Expertengruppe
sorgfaltig entwickelt und einem strengen Validierungsprozess nach State of the Art Methodik
unterzogen. Darliber hinaus erfassen der GHD-CIM und GHD-CTB zwei unterschiedliche, aber
gleichermalien bedeutsame Belastungsaspekte, Krankheit bzw. Injektionen. Beide Aspekte
beeinflussen die Lebensqualitdt der Patienten entscheidend und sollten daher beide bei der
Bewertung des Zusatznutzens gleichermallen als patientenrelevante Endpunkte in der
Nutzenkategorie Lebensqualitadt berticksichtigt werden.

Zum Anwendungsgebiet B, Erwachsene mit AGHD: Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Somapacitan bei Erwachsenen mit AGHD haben wir die Ergebnisse der REAL JAPAN-Studie
herangezogen. Hierbei handelt es sich um eine RCT, die ebenfalls einen direkten Vergleich von
Somapacitan gegeniiber Norditropin ermoglicht. Der G-BA hat die Studien REAL 1 und REAL 2
als relevant eingestuft. Diese fir die Nutzenbewertung zu berlicksichtigen, halten wir fiir nicht
sachgerecht, da aus diesen Studien keine validen Aussagen fiir eine faire Bewertung des
Zusatznutzens abgeleitet werden kénnen.

Zum einen erhielt fast die Halfte der Patienten eine unzureichende Dosis Somapacitan. Diese
Untertherapie fuhrt zur Unterschatzung des Therapieeffekts von Somapacitan im Vergleich
zum einmal taglichen Norditropin und verhindert eine valide Interpretation der Ergebnisse.
Zum anderen war nur der Somapacitan-Studienarm gegeniiber Placebo verblindet, nicht
jedoch der Norditropin-Arm. Die unterschiedliche Verblindung stellt einen
Informationsnachteil fir Patienten im Somapacitan-Arm her. Damit ist der Vergleich aller
subjektiv berichteten Ergebnisse der REAL 1 einschliefllich der vom G-BA herangezogenen
Fragebogen zwischen Somapacitan und Norditropin zum Nachteil von Somapacitan verzerrt
und nicht valide interpretierbar.

Aus unserer Sicht stellt die REAL JAPAN-Studie die einzige, aber ausreichende belastbare
Evidenzgrundlage fiir die Nutzenbewertung bei Erwachsenen mit AGHD dar. Auf Basis der
Ergebnisse der REAL JAPAN ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen aufgrund von signifikanten Vorteilen bei der Therapiezufriedenheit, bei
vergleichbarer Wirksamkeit und Sicherheit von Somapacitan im Vergleich zu Norditropin.

Zusammenfassend kann man sagen: Somapacitan ermdéglicht Kindern mit GHD ein mindestens
ebenso gutes Langenwachstum, bietet ein dhnlich ginstiges Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofil und reduziert die Krankheitslast in allen Dimensionen in vergleichbarem
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Ausmald wie einmal tagliches Norditropin. Die erhebliche Reduktion der Injektionsfrequenz
unter Somapacitan spiegelt sich zudem in einer signifikant geringeren Therapiebelastung der
Patienten in fast allen Dimensionen des GHD-CTB wider. Bei Erwachsenen mit AGHD zeigen
die Ergebnisse der Studie REAL JAPAN, dass bei vergleichbarer Wirksamkeit und Sicherheit von
Somapacitan im Vergleich zu Norditropin ein signifikanter Vorteil in der Therapiezufriedenheit
besteht.

Vielen Dank fur die Moglichkeit, hier das Statement abzugeben. Wir freuen uns jetzt auf die
weitere Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiir diese Einflihrung, Herr Gemmel.
Sie haben den wesentlichen Punkt schon angesprochen, die japanische Studie mit den
Erwachsenen. In der Kontrollgruppe waren nur 16 Personen. Deshalb ist es diskussionswiirdig,
weshalb man mit Blick auf diese sehr kleine Gruppe mit nur 16 Personen mehr oder weniger
in ,,Bausch und Bogen“ — ich formuliere das in Anfihrungszeichen — die pivotale Evidenz, die
wir insbesondere in der REAL 1-Studie sehen, als insgesamt irrelevant betrachtet. Aber das
wird zu diskutieren sein. Klar, da gibt es bestimmte verzerrende Elemente, aber auf der
anderen Seite muss man immer sehen, 16 Patientinnen und Patienten sind keine sehr groRe
und sehr Uberzeugende Kohorte. Das wird ein wesentlicher Punkt sein, mit dem wir uns
auseinandersetzen mussen. Sie haben lhre Argumente gerade vorgetragen. Das haben Sie
auch schon schriftlich vorgetragen. Aber vielleicht gibt es dazu Nachfragen. Wer hat Fragen
von den Banken, von der Patientenvertretung? Von der FB Med? — Frau Bickel, bitte, dann
Frau Teupen.

Frau Bickel: Vielleicht kénnten Sie das mit der Dosierung doch noch einmal erlautern, warum
aus lhrer Sicht diese Studie REAL 1 und 2 nicht geeignet ist. Das ist meine erste Frage. Die
zweite Frage, die ich habe, wenn ich Ihrem Statement folgen konnte, ist: In der REAL-3-Studie,
ich bin jetzt wieder bei den Kindern, kam ein statistisch signifikanter Vorteil bei der
Korpergrolle im Z-Score heraus. Sie gehen aber von der eigentlich gleichen Wirksamkeit aus,
das zeigte sich auch nicht in der REAL-4-Studie. Das heiRt, Sie sehen den Vorteil lhres
Medikaments in der wochentlichen Gabe und darin, dass die Therapiebelastung des Patienten
geringer ist. Habe ich das richtig verstanden? Nicht aufgrund des Endpunktes Korpergrol3e in
der REAL-3-Studie, sondern aufgrund der Tatsache, dass die Therapiebelastung geringer ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. Frau Bickel. Wer macht das fir den pU? — Frau
Barthel, bitte.

Frau Dr. Barthel (Novo Nordisk): Ich mochte gerne auf lhre erste Frage eingehen, und zwar
zum Ausschluss der REAL 1 und 2 durch Novo Nordisk. Nur knapp 50 Prozent der Patienten
haben das erforderte Titrationsziel von 0 bis 2 bzw. minus 0,5 bis 1,75 erreicht. Demzufolge
sehen wir das als nicht zulassungskonform behandelt bzw. untertitriert bei den Patienten an.
Daher sind die Studien hier nicht aussagekraftig. Es liegt unter anderem daran, dass Patienten
innerhalb dieser Acht-Wochen-Titrationsphase das Ziel nicht erreicht haben, weil es
Patientengruppen gab, die weniger sensitiv auf Wachstumshormone reagieren. Das heiRt, wir
hatten einen UbergroRen proportionalen Anteil beispielsweise von 6strogentherapierten
Frauen im Somapacitan-Arm, und zwar liber 30 Prozent. Davon haben zum Beispiel zwei
Drittel das Ziel nicht erreicht. Deshalb gehen wir davon aus, dass die Patienten untertitriert
waren. Deshalb mdchten wir diese beiden Studien ausschlieRen.

Zur zweiten Frage, zur REAL 3: Sie haben Recht. Wir haben zwar an zwei Zeitpunkten einen
KorpergrolRenvorteil gesehen, aber wir sprechen im Endeffekt von unterschiedlichen
Kohorten mit unterschiedlichem genetischem Background. Einer der Griinde kann sein, wie
Sie selber im Statement angemerkt haben, dass es ein starkeres Aufholwachstum als Ursache
hatte geben kénnen, weil die Kinder in der REAL 3, in der Somapacitan-Gruppe, etwas kleiner
waren. Aber wir von Novo Nordisk gehen davon aus, dass es mindestens ein vergleichbar gutes
Wachstum zwischen Norditropin und Somapacitan gibt. Wir sehen den gréBten Vorteil in der
wochentlichen Applikation.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Barthel. — Frau Bickel, Nachfrage?
Frau Bickel: Nein, zuerst einmal nicht. Danke schon.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke. Frau Teupen, dann Frau Frank.

Frau Teupen: Vielen Dank. Das ware auch meine Frage zum Stellenwert des Z-Scores gewesen.
Ich habe noch eine Frage zu anderen Endpunkten. Es kam auch von anderen
pharmazeutischen Unternehmern, dass der Endpunkt Wachstumsgeschwindigkeit, den wir
schon in anderen Kontexten diskutiert haben, patientenrelevant sei. Sie selbst haben ihn nur
als erganzend dargestellt. Vielleicht kdnnen Sie dazu noch ein, zwei Satze sagen.

Noch eine zweite Frage, die sich darauf bezieht: In der Nutzenbewertung kommen die
Referenzpopulationen ausschlieRlich aus dem US-amerikanischen Raum und beziehen sich auf
Daten von 1963 bis 1994. Ich wollte fragen, warum man nicht deutsche Referenzdaten
herangezogen hat, die wir haben. Vielleicht dazu noch einen Satz. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Teupen von der PatV. Ich habe zum
einen Frau Kuckelsberg und zum anderen Frau Barthel. Bitte schon, Frau Kuckelsberg, Sie
haben das Wort.

Frau Dr. Kuckelsberg (Novo Nordisk): Ich mochte zunachst auf die erste Frage zur
Patientenrelevanz der Wachstumsgeschwindigkeit antworten, wenn ich das richtig
verstanden habe. Wie unsere Vorgdnger schon ausgefiihrt haben, ist das ein wichtiger
Parameter zur Beurteilung des Therapieansprechens und dahin gehend ein wichtiger
Motivationsfaktor fiir die Patienten, wenn sie sehen, dass sie wachsen, dass sie die Therapie
beibehalten, um letztendlich die Erwachsengrofle zu erzielen. Ich wiirde das Wort zu der
zweiten Frage gerne an Frau Barthel tibergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Dr. Barthel.

Frau Dr. Barthel (Novo Nordisk): Die Frage zu der Kontrollgruppe aus Amerika kann ich lhnen
tatsachlich nicht aus dem Stehgreif beantworten. Aber das wiirden wir nachreichen, wenn wir
dazu noch einmal Riicksprache halten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann bitte bis Freitag, wenn es geht. Frau Teupen,
Nachfrage?

Frau Teupen: Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, dann habe ich jetzt Frau Frank von der FB Med,
anschlielend Frau Keuntje von der KBV. Bitte schon, Frau Frank.

Frau Frank: Danke. Ich habe zwei Rickfragen. Die erste bezieht sich auf das
Anwendungsgebiet A und die zweite auf das Anwendungsgebiet B. Im Anwendungsgebiet A
habe ich eine Rickfrage zum GHD-CIM ObsRO. Kénnen Sie uns bitte die Griinde nennen,
warum in der Studie REAL 4 zu Baseline Angaben von 29 Personen im Somapacitan-Arm und
von zehn Personen im Somatropin-Arm gefehlt haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu etwas sagen? — Herr Dr. Huraskin, bitte.

Herr Dr. Huraskin (Novo Nordisk): Das ist richtig, einige Werte fehlen zu Baseline. Dafiir gab
es verschiedene Griinde. Zum einen ist es so, dass die validierte Ubersetzung dieses
Fragebogens zu Studienbeginn noch nicht fir alle Léander, fir alle Studienzentren verfigbar
war. Das ist der eine mogliche Grund. Der zweite Grund liegt in der Art und Weise, wie dieser
Fragebogen erhoben und bewertet wird. Es ist so, dass Eltern diesen Fragebogen nur auf der
Basis ihrer Beobachtungen ausfillen sollten. Das heiRt, sie sollten nichts interpretieren. Wenn
sie aber nichts gesehen hatten, was irgendwie die Antwort zu dieser Frage formulieren
konnte, dann sollten sie ,wei ich nicht” als Antwort ankreuzen. Die ,ich-weiR-nicht-
Antworten” wurden im Rahmen des Scorings oder der Auswertung der jeweiligen Domane als
fehlend gewertet. Sofern mehr als eine ,ich-weiR-nicht-Antwort” pro Domane bestand,
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konnte der Domainscore nicht berechnet werden. Er war quasi nicht berechenbar. In diesem
Fall fehlen auch die Werte fir diese Patienten.

Was wir aber sehen, ist, dass stets fir mindestens 70 Prozent der untersuchten Patienten zu
jedem Untersuchungszeitpunkt Ergebnisse verfligbar sind und dass diese Riicklaufrouten
zwischen den Studien ungefahr gleichmaRig verteilt sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Huraskin. Ich frage Frau Frank: Ist
dieser Teil der Frage damit hinreichend beantwortet oder Nachfrage? Sie hatten noch einen
zweiten Teil.

Frau Frank: Genau, die validierten Fragebdgen lagen von zehn Personen nicht vor. Die hatten
wir bericksichtigt. Trotzdem ist ein relativ hoher Anteil wegen der zweiten Erkldrung zustande
gekommen. Dann gehe ich jetzt zum Anwendungsgebiet B. Da habe ich eine Riickfrage zur
statistischen Auswertung des SF-36 und des TRIM-AGHD in der Studie REAL 1. Da ging in die
MMRM-Analyse neben den Daten zu Baseline und zu Woche 34 auf Daten der Visite zu
Woche 25 ein. Insgesamt konnten wir die Anzahl der Personen, die in diese Auswertung
eingingen, nicht nachvollziehen. Auf der Basis der Riicklaufe zu Woche 25 und Woche 34 und
der jeweiligen Verdanderungen zu Baseline konnten wir das nicht nachvollziehen. Kénnen Sie
hierauf bitte eingehen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. Das macht wieder Herr Dr. Huraskin

Herr Dr. Huraskin (Novo Nordisk): Wenn es um die Auswertung der Endpunkte im
Anwendungsgebiet B geht: Zu Beginn wurde ausreichend erldutert, dass ein fairer Vergleich
anhand der Ergebnisse der Studie REAL 1 leider nicht moglich ist, zum einen aufgrund der
Untertherapie der Patienten im Somapacitan-Arm der Studie, zum anderen aufgrund der
ungleichen Verblindung, was dazu fuhrt, dass der Vergleich nicht in fairem Ausmald moglich
ist und die Ergebnisse nicht aussagekraftig sind. Aus diesem Grund haben wir im Dossier auf
alle weitergehenden Untersuchungen verzichtet. Das heif3t, wir sind dieser Frage leider nicht
mehr nachgegangen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Das beantwortet lhre Frage, Frau Frank?
Frau Frank: Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Haben Sie weitere Fragen, Frau Frank?

Frau Frank: Nein, von meiner Seite nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann habe ich Frau Keuntje von der KBV.

Frau Keuntje: Danke schon. Meine Frage betrifft die Studienpopulation der Studie REAL 1, in
die auch Therapie-naive Erwachsene eingeschlossen wurden. Ich bitte den pU, einmal zu
erlautern, welche Ursachen fiir den Wachstumshormonmangel vorlagen, welche Probleme
dabei im Vordergrund standen und welche Relevanz die Therapie in diesen Fallen hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Dr. Barthel, bitte.

Frau Dr. Barthel (Novo Nordisk): Es gibt Patienten, die gerade im Erwachsenenalter durch
Bestrahlung oder Entfernen der Adenohypophyse kein Wachstumshormon mehr produzieren
konnen, deshalb im Erwachsenenalter einen Wachstumshormonmangel haben und deshalb
weiterhin behandelt werden miissen, nicht mehr, um eine gewisse Korperhohe zu erreichen,
sondern aufgrund der Korperzusammensetzung, zum Beispiel Aufbau von fettfreier
Kérpermasse, wie zum Beispiel Muskulatur, und beispielsweise fir den Lipidstoffwechsel oder
fur die Leistungsfahigkeit. Das sind alles Dinge, wofiir man im Erwachsenenalter weiterhin
Wachstumshormone braucht, wenn ein Mangel vorliegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Frau Keuntje, zufriedenstellend?

Frau Keuntje: Ja, vielen Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Gibt es weitere Fragen? — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich mochte noch einmal nachfragen. Wir hatten das gerne einen Kliniker gefragt.
Die werden dann auch zwangslaufig mit Wachstumshormonmangel substituiert? Wir sind
dariber gestolpert. Es sind Therapie-naive Patienten, die da eingeschlossen werden. Es ist
auch immer eine Indikation, dass die damit behandelt werden? Das ist noch einmal eine Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wollen Sie noch einmal ausfiihren, Frau Barthel? Braucht
man das immer?

Frau Dr. Barthel (Novo Nordisk): Ich kann gerne noch einmal dazu etwas sagen. Nach
Ricksprache mit den Experten, ist es so: Wenn eine Indikation vorliegt, das heit kein
Wachstumshormon vorhanden ist, dann wird der Arzt das mit dem Patienten besprechen.
Aber wenn ein Wachstumshormonmangel indiziert ist, wird dieser auch im Erwachsenenalter
behandelt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das habe ich so noch nie gehort, aber gut. Frau Bickel, wir
nehmen es zur Kenntnis.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, genau. Wir hdtten gerne einen Kliniker gefragt. Aber das
war jetzt in Ermangelung dessen, dass heute leider keiner teilnimmt. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gibt es weitere Fragen? — Ich sehe keine Fragen mehr.
Dann gebe ich dem pU die Moglichkeit, zusammenzufassen. Herr Gemmel, Sie haben das
Wort. Ich nehme an, Sie machen das.

Herr Gemmel (Novo Nordisk): Ja, das mache ich. Vielen Dank, Herr Professor Hecken. Vielen
Dank fur den konstruktiven Austausch. Somapacitan — um noch einmal die Kernpunkte des
Eingangsstatements an der Stelle schlielend aufzugreifen — ist das einzige langwirksame
Wachstumshormon, das sowohl fiir GHD als auch AGHD zugelassen ist und damit keinen
Therapiewechsel erfordert. Somapacitan reduziert die Anzahl der Injektionstage, zeigt eine
gute Vertraglichkeit und ist leicht zu handhaben. Durch die genannten Vorteile reduziert
Somapacitan nachweislich die Therapiebelastung bei Kindern mit GHD und erhoht die
Therapiezufriedenheit bei Erwachsenen mit AGHD. Damit ist Somapacitan eine wichtige
Behandlungsoption und kann die Therapietreue auf lange Sicht verbessern. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Herzlichen Dank dafir, dass Sie uns fir
Fragen zur Verfigung standen und Antworten gegeben haben. Danke an die, die gefragt
haben. Damit kdnnen wir diese Anhérung beenden. Ich wiinsche lhnen noch einen schénen
Resttag. Danke schon.

Schluss der Anhorung: 12:28 Uhr
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