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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ALS Séaurelabile Untereinheit (Acid Labile Subunit)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CHO Ovarial-Zelllinie des Chinesischen Hamsters (Chinese Hamster
Ovary)

CTP C-terminales Peptid

DGKED Deutsche Gesellschaft fir Kinderendokrinologie und -diabetologie

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

GH Wachstumshormon (Growth Hormone)

GHD Wachstumshormonmangel (Growth Hormone Deficiency)

GHR Wachstumshormonrezeptor (Growth Hormone Receptor)

GmbH Gesellschaft mit begrenzter Haftung

hCG Humanes Choriongonadotropin

hGH Humanes Wachstumshormon (Human Growth Hormone)

HV Wachstumsgeschwindigkeit (Height Velocity)

IFA Informationsstelle fur Arzneispezialitaten

IGF-1 Insulin-Like-Growth-Factor-1

IGFBP-3 Insulin-Like-Growth-Factor-Bindungsprotein-3

IGHD Idiopathischer Wachstumshormonmangel (Idiopathic Growth
Hormone Deficiency)

inkl. inklusive

JAK Januskinase

JAK2 Januskinase 2

LAGH Lang wirksames Wachstumshormon (Long-acting Growth
Hormone)

LH Luteinisierendes Hormon

OZGROW Australasian Paediatric Growth Hormone Database

P Phosphorylierung

PD Pharmakodynamik

PEG Polyethylenglycol

PK Pharmakokinetik

PZN Pharmazentralnummer
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rhGH Rekombinantes humanes Wachstumshormon (Recombinant Human
Growth Hormone)

SDS Standard Deviation Score

STAT Signalwandler und Transkriptionsaktivatoren (Signal Transducer
And Activator Of Transcription)

z. B. zum Beispiel
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Somatrogon
Handelsname: Ngenla®
ATC-Code: HO1ACO08

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
17591695 EU/1/21/1617/001 24 mg/1,2 ml 1 Fertigpen
17591703 EU/1/21/1617/002 60 mg/1,2 ml 1 Fertigpen

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Pathophysiologie des Wachstumshormonmangels

Humanes Wachstumshormon (Human Growth Hormone, hGH; auch Somatropin genannt) wird
seit mehr als 60 Jahren zur Behandlung von Kkleinwichsigen Kindern mit einem
Wachstumshormonmangel (Growth Hormone Deficiency, GHD) eingesetzt. 1985 gelang es
erstmals das humane Wachstumshormon, das bis zu dieser Zeit nur aus dem Hypophysen-
Gewebe Verstorbener gewonnen werden konnte, rekombinant herzustellen. Die Ersatztherapie
mit rekombinantem humanem Wachstumshormon (rhGH) stellt die Standardbehandlung in der
genannten Indikation dar. Aufgrund der jahrzehntelangen Erfahrung mit dem Wirkstoff sowie
der Anwendung bei zehntausenden Patienten gilt die Wachstumshormon-Ersatztherapie als
wirksam und sicher. Nachteilig ist die Art der Anwendung, da tagliche subkutane Injektionen
erforderlich sind (1).

Das Lé&ngenwachstum wird bis zum Schluss der Epiphysenfugen durch das im
Hypophysenvorderlappen gebildete Somatropin kontrolliert. Dabei vermittelt Somatropin seine
wachstumsfordernde Wirkung einerseits indirekt Giber die Stimulation der Synthese des Insulin-
Like-Growth-Factor-1 (IGF-1) in der Leber (endokrin) und in der Wachstumsfuge (parakrin/
autokrin) als auch direkt an der Wachstumsfuge tber IGF-unabhéngige Effekte (2, 3).

In der Leber stimuliert Somatropin die Bildung des IGF-1, des Insulin-Like-Growth-Factor-
Bindungsproteins-3 (IGFBP-3) und der sogenannten saurelabilen Untereinheit (Acid Labile
Subunit, ALS) (3, 4). Hepatisch gebildetes IGF-1 gelangt tiber den Blutkreislauf unter anderem
an die Wachstumsfuge. An der Wachstumsfuge stimuliert Somatropin die Bildung von
Prachondrozyten (Vorlaufer der Knorpelzellen), deren Differenzierung und die lokale Synthese
von IGF-1 (3). Somatropin und IGF-1 wirken auf das Wachstum und den anabolen
Stoffwechsel synergistisch.
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Abbildung 1: Molekulare Mechanismen von GH (Somatropin) und IGF-1
Quelle: modifiziert nach (5)

Abkiirzungen: ALS, sdurelabile Untereinheit (Acid Labile Subunit); GH, Wachstumshormon (Growth Hormone;
auch Somatropin genannt); IGF-1, Insulin-Like-Growth-Factor-1; IGFBP-3, Insulin-Like-Growth-Factor-
Bindungsprotein-3; JAK2, Januskinase 2; P, Phosphorylierung; STATS5b, Signalwandler und
Transkriptionsaktivator (Signal Transducer And Activator Of Transcription) 5b

Somatropin bindet an den GH-Rezeptor (GHR), einen Tyrosinkinase-assoziierten
Zytokinrezeptor, der selbst keine eigene Tyrosinkinaseaktivitat aufweist (4, 6). Die
Tyrosinkinaseaktivitat am aktivierten Zytokinrezeptor wird von Januskinase 2 (JAK2), einem
rezeptorassoziierten zytoplasmatischen Protein der Januskinase (JAK)-Familie bereitgestellt.
Jeweils ein Somatropin-Molekil bindet an zwei GH-Rezeptoren und 16st eine Dimerisierung
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derselbigen aus. Die Dimerisierung der Rezeptoren fuhrt zur Autophosphorylierung von JAK2
und einer Phosphorylierungskaskade wvon zelluldren Proteinen. Die intrazellulére
Signaltransduktionskaskade erfolgt tiber Signalproteine und Transkriptionsfaktoren (STAT) (4,
6). Beim Menschen scheint STATS5b das wichtigste aktivierte zelluldre Protein der
Signaltransduktion zu sein (4, 6, 7). Durch STAT5b ausgeldste Signale stimulieren direkt (IGF-
1, ALS) oder indirekt (IGFBP-3) die Transkription von Mitgliedern des terndren IGF-1/
IGFBP-3/ ALS-Komplexes Abbildung 1: Molekulare Mechanismen von GH (Somatropin) und
IGF-1

Quelle:Abbildung 1) (3, 5, 8, 9). Ein Grofiteil des ins Blut sezernierten, zirkulierenden IGF-1
liegt gebunden an IGFBP-3 und ALS vor. Der Komplex stabilisiert IGF-1 im Blut und
verlangert dessen Halbwertszeit (9). IGF-1 Ubt nach Bindung an den IGF-1-Rezeptor
gewebeabhangig seine Wirkung auf Proliferation und Wachstum sowie seine metabolischen
und anti-apoptotischen Effekte aus (3).

GHD fuhrt zu einer verringerten Wachstumsgeschwindigkeit (Height Velocity, HV) mit daraus
resultierendem Kleinwuchs. Kleinwuchs bei Kindern ist als eine Kérperlange/ -héhe unterhalb
der 3. Perzentile gleichaltriger Kinder definiert (10). GHD kann angeboren oder erworben sein,
und er kann isoliert oder in Kombination mit anderen hypophysaren Hormonausfallen auftreten.
Die Ursache des GHD st in den meisten Féllen unbekannt (idiopathischer
Wachstumshormonmangel, Idiopathic Growth Hormone Deficiency, IGHD) (11). Zu den
bekannten Ursachen gehdren beispielsweise: monogenetische Formen des GHD,
morphologische Fehlbildungen des Gehirns, Schadigungen der Hypophyse und/ oder des
Hypothalamus durch Traumata, Hirntumore Infektionen, kraniale Bestrahlung oder
chirurgische Eingriffe. Ein erworbener GHD ist hdufig mit anderen hypophyséren Ausfallen
kombiniert (12).

Bei unbehandeltem GHD zeigen die Kinder ein verzogertes Léangenwachstum der
Rohrenknochen (proportionierter Kleinwuchs mit verzdgerter Knochenreifung (13)), eine
verlangsamte Entwicklungsrate der Gesichtsknochen, einen langsamen Zahndurchbruch, feines
Haar und schlechten Nagelwuchs. Uberdies konnen eine Reihe weiterer Symptome auftreten
wie metabolische Stérungen (z. B. Stdérungen im Lipidstoffwechsel), eine stammbetonte
Adipositas, eine hohe Stimme und eine verzogerte SchlieBung der Schadelnahte (13, 14).
Zudem besteht bei unbehandeltem GHD bereits im Kindesalter ein hoheres Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen (15).

Therapieziele eines GHD sind neben dem gesteigerten Langenwachstum mit Erreichen einer
normalen EndgroBe im Bereich der genetischen ZielgréRe auch Verbesserungen der
Lebensqualitat und der Stoffwechselgesundheit im weiteren Sinne. Mit einer mdglichst frih
einsetzenden, konsequent durchgefiihrten Somatropin-Substitutionstherapie einschlie3lich
regelméaliiger Dosisadaptation sind EndgréRen im Bereich der genetischen ZielgréRe erreichbar
(13). In der Vergangenheit hat sich gezeigt, dass die EndgroRen aber nicht immer im Bereich
der genetischen Zielgrofie liegen. So zeigt das Ansprechen auf die Substitutionstherapie eine
groRe individuelle Variabilitat. Auch Faktoren wie das Ausmal des GHD, isolierter GHD oder
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multiple hypophysare Hormonausfalle, spater Therapiebeginn, Therapiefehler und/oder
mangelnde Adhdrenz des Patienten spielen dabei eine Rolle (16).

Zur Behandlung eines durch einen GHD entstandenen Kleinwuchses empfehlen die Deutsche
Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und -diabetologie (DGKED) sowie internationale
Leitlinien eine Substitution mit rhGH (10, 17-19). Dieses wird taglich abends als subkutane
Injektion verabreicht (17). Das primére Therapieziel ist dabei die Normalisierung der
Korperhéhe in der Kindheit und das Erreichen einer normalen Korperhdhe im
Erwachsenenalter (17).

Die bislang notwendigen taglichen Injektionen von Wachstumshormon werden zum Teil als
unbequem und schmerzhaft empfunden und kénnen bei Kindern und deren Eltern, aber auch
bei Jugendlichen, zu einer mangelhaften Adharenz fuhren (20, 21). In der OZGROW
Datenbank (Australasian Paediatric Growth Hormone Database) hatten 52 % der Patienten die
Therapie mit Wachstumshormon aufgrund einer schlechten Adhé&renz vorzeitig abgebrochen
(22). Die in der Literatur genannten Zahlen zur Nicht-Adharenz bei Patienten mit GHD im
Kindes- und Jugendalter variieren, wie eine systematische Analyse zeigen konnte (23).
Insgesamt wird die Adhérenz als suboptimal bezeichnet, wobei das Risiko fir eine sinkende
Adhérenz mit zunehmender Therapiedauer ansteigt (24-26).

Bestrebungen, eine patientenfreundlichere Anwendung zu entwickeln, existieren weltweit
schon seit vielen Jahren. Eine Reduktion von téglichen auf wochentliche Injektionen soll die
Adharenz und Akzeptanz erhdhen, um letztlich ein besseres klinisches Ergebnis zu erzielen (20,
21).

Wirkmechanismus Somatrogon

Somatrogon (MOD-4023) ist ein lang wirksames rhGH (Long-acting Growth Hormone,
LAGH) zur Behandlung von Kindern mit Kleinwuchs infolge eines GHD, das die
Notwendigkeit taglicher Injektionen aufhebt. Somatrogon wird subkutan verabreicht (27-30).

Die Herstellung von Somatrogon erfolgt mittels rekombinanter DNA-Technologie in der
Ovarial-Zelllinie des Chinesischen Hamsters (CHO). (30, 31). Die Verlangerung der
Halbwertszeit bei Somatrogon wird durch einen innovativen Ansatz erreicht: das 191
Aminosauren lange rhGH wird mit 3 Kopien des 28 Aminosauren langen C-terminalen Peptids
(CTP) der Beta-Kette des humanen Choriongonadotropins (hCG) verbunden. Eine Kopie des
CTP befindet sich am N-terminalen Ende und zwei weitere, aneinandergereihte Kopien am
C-terminalen Ende des Somatropins (Abbildung 2) (29, 31). Nach der Fusion von Somatropin
mit den CTP-Molekulen spricht man von dem Wirkstoff Somatrogon (32).
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CTP hGH CTP CTP

N-Terminal C-Terminal

Abbildung 2: Schematische Struktur von Somatrogon

Abkirzungen: CTP, C-terminales Peptid; hGH, humanes Wachstumshormon (Human Growth Hormone)

Fusion des C-terminalen Peptids

Durch die Fusion mit CTP wird eine Verlangerung der Halbwertszeit und eine Erhéhung der
Bioaktivitat von therapeutischen Proteinen erzielt (29). Der Ansatz basiert auf der
Beobachtung, dass das naturlich vorkommende hCG seine lange Halbwertszeit im Blut, die bei
mehreren Stunden liegt, durch CTP erhélt. Die Beta-Kette des luteinisierenden Hormons (LH),
das ebenfalls zur Gruppe der Gonadotropine zahlt, ist fast identisch aufgebaut wie die Beta-
Kette des hCG, enthélt jedoch kein CTP. LH hat eine deutlich kiirzere Halbwertszeit im Blut
(60-120 min) (29, 32, 33). CTP selbst hat keinen Einfluss auf die Wechselwirkung zwischen
hCG und seinem Rezeptor (29, 34). CTP st hydrophil und liefert 4 zusétzliche
O-Glycosylierungsstellen. In einem CTP-fusionierten Protein sorgen die O-gebundenen
Oligosaccharide fur Flexibilitat, vermindern die Hydrophobizitdt und vergroern die
Loslichkeit des Fusionsproteins im Plasma (31, 35). Es wird angenommen, dass die negativ
geladenen endsténdigen Sialinsdurereste im CTP die glomerulare Filtration und somit die renale
Clearance und Elimination des Fusionsproteins vermindern (31, 35, 36). Zudem reduzieren sie
vermutlich die hepatische Clearance durch eine verringerte Affinitat des Fusionsproteins zu
Asialoglycoprotein-Rezeptoren in der Leber (29, 37, 38). Dariliber hinaus wird die
Plasmahalbwertszeit des Fusionsproteins durch die erhohte Molekulgrofie und den verringerten
proteolytischen Abbau vergrofert (36). Im Falle von Somatrogon ermdglicht die deutlich
verlangerte Halbwertszeit in vivo eine Reduzierung der Applikationsfrequenz auf eine Injektion
pro Woche (7, 29).

Die CTP-Technologie ist nicht auf die Verwendung von Crosslinkern oder Carriern
angewiesen. Im Gegensatz zur Modifikation mit Polymeren wie Polyethylenglycol (PEG) fuhrt
die Fusion mit CTP zu keiner Erhéhung der Viskositat. Die niedrige Viskositat von Somatrogon
erlaubt die Injektion mittels einer sehr diinnen Injektionsnadel (31 G/ 32 G).

Praklinische Untersuchungen

Das Fusionsprotein Somatrogon ist am GHR wirksam und initiiert ahnlich dem rhGH die
nachgeschaltete Signaltransduktionskaskade, einschlieBlich der Phosphorylierung und
Aktivierung von STAT5b (7). Die Gabe von Somatrogon alle 5 Tage fuhrte im Tiermodell zu
einer Exposition, die mit einer taglichen Gabe von rhGH vergleichbar war. Die Serum-
Halbwertszeit von Somatrogon war signifikant langer. Zudem fihrte die wiederholte Gabe von
Somatrogon zu erhoéhten Serumspiegeln des IGF-1 und war mit einer groReren
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Gewichtszunahme verbunden. Somatrogon erwies sich im Tiermodell als gut vertraglich und
zeigte ein akzeptables Sicherheitsprofil (7).

Der Einsatz von Somatrogon beim Wachstumshormonmangel

Eine Kklinische Phase-1-Studie an gesunden Erwachsenen zeigte ein glnstiges Sicherheits- und
Vertréglichkeitsprofil flir Somatrogon (28). In einer Phase-2-Studie an Erwachsenen mit GHD
war die einmal wochentliche, wiederholte Gabe von Somatrogon ebenfalls sicher und gut
vertraglich. Zudem  zeigten sowohl die pharmakokinetischen (PK) als auch
pharmakodynamischen (PD) Daten der einmal wdochentlichen Gabe ein dosisabhdngiges
Ansprechen. Die Studie umfasste zwei Studienabschnitte. Im ersten Studienabschnitt zur
optimalen Dosisfindung lag der Standard Deviation Score (SDS) von IGF-1 bei der Mehrheit
der Patienten nach Gabe von Somatrogon in verschiedenen Dosierungsstufen im
Wochenverlauf im Normalbereich (definiert als +2 SDS), wobei die niedrigste
Dosierungsstufe eine geringe Wirksamkeit zeigte und nicht fortgefiihrt wurde. Der zweite
Studienabschnitt stellte eine erweiterte Beobachtungszeit der wochentlichen Verabreichung
dar, in der zusétzliche Sicherheitsdaten gesammelt wurden und die Ergebnisse des ersten
Studienabschnitts bestatigt wurden. Dabei hatten die meisten Patienten bei einmal
wadchentlicher Gabe von Somatrogon stabile, im Normalbereich liegende 1GF-1-Spiegel
(= 2 SDS) uber die Beobachtungsdauer von 16 Wochen. Der durchschnittliche IGF-1 SDS lag
ebenfalls Uber die Beobachtungsdauer von 16 Wochen im zweiten Studienabschnitt im
Normalbereich (39).

In 2 padiatrischen klinischen Studien, der Phase-2-Dosisfindungsstudie (CP-4-004) und der
Phase-3-Zulassungsstudie (CP-4-006), war das Sicherheitsprofil von Somatrogon vergleichbar
mit der téglichen Substitution von Wachstumshormon (27, 32). In der Phase-2-Studie war die
geschatzte Halbwertszeit von Somatrogon etwa 5-10 langer als die eines taglich applizierten
rhGH. Die mittleren IGF-1-SDS-Werte lagen bei den untersuchten Dosierungsstufen von
Somatrogon (0,25, 0,48 und 0,66 mg/kg/Woche) im Wochenverlauf nach der Gabe im
Normalbereich. Lediglich bei der niedrigsten Dosierungsstufe war in der 2. Wochenhélfte ein
Abfall des mittleren IGF-1-SDS-Wertes bis auf den Wert von -2 SDS zu beobachten. Alle
Dosierungsstufen fiihrten zu einem dosisabhéngigen Aufholwachstum. Nach 12-monatiger
Behandlung zeigte die hochste Dosierungsstufe von Somatrogon die beste Wirksamkeit
hinsichtlich mittlerer annualisierter HV, HV-SDS und GrélRenzuwachs (gemessen anhand des
SDS). Die Wirksamkeit war in dieser Dosierungsstufe mit der taglichen Gabe von rhGH
(0,034 mg/kg/Tag) vergleichbar (27). Die Phase-3-Studie bestatigte die Nichtunterlegenheit
von Somatrogon (0,66 mg/kg/Woche) im Vergleich zur taglichen Gabe von rhGH
(0,034 mg/kg/Tag) in Bezug auf die jahrliche HV. Auch hinsichtlich weiterer Parameter wie
Veranderung der Korperhohe und Knochenreifung war die Behandlung mit Somatrogon
vergleichbar wirksam. Der mittlere IGF-1-SDS-Wert lag innerhalb des Normalbereichs (32).
Hierbei ist hervorzuheben, dass der mittlere IGF-1-SDS die gesamte systemische Exposition
gegentiber IGF-1 widerspiegelt und als Biomarker fir die Wirkung einer exogenen
Wachstumshormongabe gilt (40). Das gunstige PK/ PD-Profil von Somatrogon liefl3 sich
darGiber hinaus auch in weiteren Untersuchungen belegen. Bereits nach der 2. Gabe von
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Somatrogon stellen sich Steady State-Bedingungen im Korper ein, es kommt zu keiner
Akkumulation des Wirkstoffs (40, 41).

Basierend auf den praklinischen und klinischen Erfahrungen hat sich die CTP-Technologie als
geeignete Methode fur die Generierung von sicheren und langwirksamen therapeutischen
Proteinen erwiesen. Somatrogon zeigt eine mit der taglichen Wachstumshormongabe
vergleichbare klinische Wirksamkeit und stellt durch eine dazu deutlich verringerte
Applikationsfrequenz von nur einmal wochentlich die Grundlage dar, Kindern und
Jugendlichen ab dem Alter von 3 Jahren mit Wachstumsstérungen aufgrund einer
unzureichenden Wachstumshormon-Sekretion eine verbesserte Behandlung und eine hohere
Lebensqualitét zu bieten (siehe Modul 4A) (27, 32, 40, 41).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete *“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,4* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/ nein) Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Ngenla® wird fiir die Behandlung von | ja 14.02.2022 A
Kindern und Jugendlichen ab einem
Alter von 3 Jahren mit
Wachstumsstorung durch
unzureichende Ausschittung von
Wachstumshormon angewendet.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
Es wurde die Fachinformation fiir Somatrogon mit Stand Februar 2022 zugrunde gelegt (30).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
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Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Figen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fiur Abschnitt 2.1:

Informationen des pharmazeutischen Unternehmers in Bezug auf den Wirkmechanismus von
Somatrogon und die regulatorischen Angaben stehen in Form von Zulassungsdokumenten der
Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA) zur Verfligung. Die Beschreibung des
Wirkmechanismus von Somatrogon beruht auf praklinischen und klinischen Studien des
pharmazeutischen Unternehmers sowie weiterer ausgewahlter Primér- und Sekundarliteratur.
Die in Tabelle 2-2 aufgefiihrten PZN wurden uber die Informationsstelle fur Arzneispezialitaten
(IFA) GmbH beantragt.

Fir Abschnitt 2.2:

Das Anwendungsgebiet von Somatrogon in Deutschland wurde der deutschen Fachinformation
fur Somatrogon entnommen (Stand: Februar 2022) (30).

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
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allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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