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Abktirzung Bedeutung

ACTH adrenocorticotropes Hormon

AGHD Wachstumshormonmangel im Erwachsenenalter (Adult Growth
Hormone Deficiency)

ALS Séurelabile Untereinheit (Acid Labile Subunit)

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

BMI Body-Mass-Index

bspw. beispielsweise

bzw. beziehungsweise

ca. circa

cm Zentimeter (Centimeter)

CNI Chronische Niereninsuffizienz

CRP C-reaktives Protein

CTP C-terminales Peptid

CYP Cytochrom P450

DGKED Deutsche Gesellschaft flr Kinderendokrinologie und -diabetologie

DNA Desoxyribonukleinséure (Desoxyribonucleic Acid)

EG Européaische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

EphMRA European Pharmaceutical Market Research Association

EU Europaische Union

EURD European Union Reference Dates

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

gof. gegebenenfalls

GH Wachstumshormon (Growth Hormone)

GHD Wachstumshormonmangel (Growth Hormone Deficiency)

GHR Wachstumshormonrezeptor (Growth Hormone Receptor)

GHRH Wachstumshormon-Releasing-Hormon (Growth Hormone
Releasing Hormone)

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

hCG Humanes Choriongonadotropin
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HDL High Density Lipoprotein

hGH Humanes Wachstumshormon (Human Growth Hormone)

HV Wachstumsgeschwindigkeit (Height Velocity)

ICP-Modell Infancy-Childhood-Puberty-Modell

IgE Immunglobulin E

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

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

IGHD Idiopathischer Wachstumshormonmangel (Idiopathic Growth
Hormone Deficiency)

I0S International Outcome Study

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IU International Unit

IH Intrakranielle Hypertonie

JAK Januskinase

kDa Kilodalton

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

LAGH Langwirksames Wachstumshormon (Long-Acting Growth
Hormone)

LDL Low Density Lipoprotein

m Monat

MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing
Authorisation Holder)

mg Milligramm

ml Milliliter

mmol Millimol

mPEG Methoxy-Polyethylenglykol

MRNA Messenger-Ribonukleinsdure (Messenger Ribonucleic Acid)

ng Nanogramm

NO Stickstoffmonoxid

P25 25. Perzentil

PAES Post-Authorisation Efficacy Study

PASS Post-Authorisation Safety Study

PD Pharmakodynamisch
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PEG Polyethylenglykol

PHV Schnellstes L&ngenwachstum (Peak Height Velocity)

PK Pharmakokinetisch

PKV Private Krankenversicherung

PSUR RegelméRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic
Safety Update Reports)

PWS Prader-Willi-Syndrom

PZN Pharmazentralnummer

rhGH Rekombinantes humanes Wachstumshormon (Recombinant Human
Growth Hormone)

RMP Risk Management Plan

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SDS z-Score (Standard Deviation Score)

SGA Small for Gestational Age

SGB Sozialgesetzbuch

STAT Signalproteine und Transkriptionsfaktoren (Signal Transducers and
Activators of Transcription)

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

UE Unerwinschtes Ereignis

UTS Ullrich-Turner-Syndrom

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fr die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Somatrogon ist fiir die ,,Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 3 Jahren
mit Wachstumsstérung durch unzureichende Ausschiittung von Wachstumshormon
zugelassen (1). Die Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) entféllt, da
Somatrogon den Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens gemal
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Anrtikel 3 der Verordnung (Europdische Gemeinschaft [EG]) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates der Européischen Union (EU) vom 24. Januar 2013 besitzt (2-4).
Damit gilt der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen von Somatrogon nach
8 35a Abs.1 Satz 11 Halbs. 2 Sozialgesetzbuch (SGB) V als belegt (5). Nachweise zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu einer zZVT missen nicht vorgelegt werden. Es ist
lediglich das AusmaR des Zusatznutzens darzustellen.

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Aufgrund des Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens von
Somatrogon muss kein Nachweis zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu einer zVT
vorgelegt werden (siehe Abschnitt 3.1.1).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméfRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Grundlage fur den Abschnitt 3.1 war die Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels.
Weiterhin wurden der Beschluss der European Medicines Agency (EMA) zur Orphan
Designation sowie die Gesetzestexte der EG und das SGB V als Quellen herangezogen.
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Somatrogon: Stand der Information: Februar
2022; 2022 [Abgerufen am: 17.03.2022]. Abrufbar unter: URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/023661.

2. European Medicines Agency (EMA). EU/3/12/1087 | European Medicines Agency; 2021
[Abgerufen am: 20.04.2021]. Abrufbar unter: URL:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3121087.

3. Europdische Gemeinschaft. Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 liber Arzneimittel fur seltene Leiden (ABI. L 18 vom
22.01.2000, S. 1). Gedndert durch Verordnung (EG) Nr. 2019/1243 des Européischen
Parlaments und des Rates (ABI. L 198 vom 25.07.2019, S. 241-344); 2019 [Abgerufen am:
18.10.2021]. Abrufbar unter: URL: https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/DE/TXT/?qid=1574074611291&uri=CELEX:02000R0141-20190726.

4. Europaische Kommission. Durchfiihrungsbeschluss der Kommission vom 14.2.2022 uber
die Genehmigung flr das Inverkehrbringen des Humanarzneimittels flr seltene Leiden "Ngenla
- Somatrogon™ gemaR der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Européischen Parlaments und
des Rates; 2022 [Abgerufen am: 10.03.2022].  Abrufbar unter: URL:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1617.htm.

5. Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) - Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1
des Gesetzes v. 20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477) § 35a Bewertung des Nutzens von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen, Verordnungsermachtigung; 2021 [Abgerufen am:
24.06.2021]. Abrufbar unter: URL.: https://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/ _35a.html.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
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Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das Anwendungsgebiet von Somatrogon, auf das sich dieses Dossier bezieht, lautet wie folgt:

,Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 3 Jahren mit
Wachstumsstorung durch unzureichende Ausschuttung von Wachstumshormon* (1).

Der Wachstumshormonmangel (Growth Hormone Deficiency, GHD) im Kindesalter ist eine
seltene Erkrankung, die auf einer unzureichenden Bildung und Sekretion von
Wachstumshormon (Human Growth Hormone, hGH; auch Somatropin genannt) aus dem
Hypophysenvorderlappen beruht (2). GHD ist bei Kindern der h&ufigste hypophysére
Hormonmangel; er kann isoliert oder in Kombination mit anderen hypophysédren
Hormonausfallen vorkommen. Zur Prévalenz und Inzidenz in Deutschland liegen keine
genauen Zahlen in der Literatur vor. In der S2-Leitlinie zur Diagnostik des GHD im Kindes-
und Jugendalter wird eine geschatzte Prévalenz von 1:4.000-1:30.000 angegeben (3). Fiir eine
ausfihrliche Diskussion der Erkrankungshdufigkeit sei an dieser Stelle auf den Abschnitt 03.2.3
verwiesen.

Physiologie des kindlichen Langenwachstums

Das menschliche Langenwachstum ist ein komplexer Prozess, der mit der Befruchtung der
Eizelle beginnt und mit dem Schluss der Epiphysenfugen der Rohrenknochen in der Adoleszenz
endet. Wachstum allgemein entsteht durch das kontrollierte Zusammenspiel von
Zellvermehrung, ZellvergroBerung und kontrolliertem Zelltod (2). Die Kontrolle (ber den
individuell unterschiedlichen Wachstumsprozess, insbesondere das L&ngenwachstum
betreffend, erfolgt mittels der genetischen Ausstattung, den vom Genotyp-abhéngigen
Signalsystemen sowie Umweltfaktoren. Im Rahmen genomweiter Analysen wurden etwa 700
genetische Varianten auf 423 Loci identifiziert, die fiir die erreichte ErwachsenengroRe relevant
sind (4). Viele der Effekte der bislang identifizierten genetischen Varianten werden durch
Somatropin und den Insulin-Like-Growth-Factor-1 (IGF-1) vermittelt (5). Ubersichten finden
sich in den folgenden deutschsprachigen Arbeiten (2, 5, 6)

Somatropin ist ein Peptidhormon, dessen hauptsédchlich vorkommende Form aus einer
Einzelkette mit 191 Aminoséauren besteht und ein Molekulargewicht von 22 Kilodalton (kDa)
hat. Es wird durch das GH1-Gen auf dem langen Arm von Chromosom 17 kodiert (7, 8). GH
wird in den somatotropen Zellen des Hypophysenvorderlappens gebildet und pulsatil mit
nachtlichen Peaks ausgeschittet. Gesteuert wird die Sekretion im hypothalamisch-
hypophysaren Regelkreis durch das Gleichgewicht zwischen dem stimulierenden
Wachstumshormon-Releasing-Hormon (Growth Hormone Releasing Hormone, GHRH) und
dem hemmenden Somatostatin aus dem Hypothalamus (Abbildung 1). Dieses Gleichgewicht
wird durch neurologische, metabolische und hormonelle Einflussfaktoren reguliert und
katalysiert. Zahlreiche Neurotransmitter und Neuropeptide spielen hierbei eine Rolle. Weitere
Hormone wie z. B. Glucocorticoide, Sexualsteroide, Ghrelin und Thyroxin beeinflussen die
Somatropin-Sekretion ebenfalls (7, 9).
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Abbildung 1: Regelkreis der Wachstumshormonsekretion und -wirkung
Quelle: modifiziert nach (10)

Abkirzungen: GH, Wachstumshormon (Growth Hormone; auch Somatropin genannt); GHRH,
Wachstumshormon-Releasing-Hormon (Growth Hormone Releasing Hormone); IGF-1, Insulin-Like-Growth-
Factor-1

Somatropin vermittelt seine wachstumsfordernde Wirkung einerseits indirekt tber die
Stimulation der Synthese des IGF-1 in der Leber (endokrin) und in der Wachstumsfuge
(parakrin/autokrin), als auch direkt an der Wachstumsfuge ber IGF-unabhéngige Effekte (8,
9, 11). Wie im Modul 2 des vorliegenden Dossiers beschrieben, bindet Somatropin an den
Wachstumshormonrezeptor (Growth Hormone Receptor, GHR) auf der Zelloberflache, der mit
einem anderen GHR-Molekil dimerisiert. Der Rezeptor ist eng mit JAK2 verbunden, einem
Mitglied der JAK (Januskinase)-Familie. Es kommt zur Aktivierung von JAK2, was zur
Autophosphorylierung von JAK2 und einer Phosphorylierungskaskade von zelluldaren
Proteinen fuhrt. An dieser Kaskade sind Signalproteine und Transkriptionsfaktoren (Signal
Transducers and Activators of Transcription, STAT; insbesondere STAT5b) beteiligt, welche
die Ligandenbindung an die Aktivierung der Genexpression koppeln (7, 12).

In der Leber stimuliert Somatropin die Bildung von IGF-1, von dem Insulin-Like-Growth-
Factor-Bindungsprotein-3 (IGFBP-3) und von der séurelabilen Untereinheit (Acid Labile
Subunit, ALS) (7, 11). Hepatisch gebildetes IGF-1 gelangt in den Blutkreislauf, wo es zum
groRten Teil gebunden an IGFBP-3 und ALS in einem terndren Komplex vorliegt. Ungebunden
vermittelt IGF-1 seine Wirkung Uber den IGF-1-Rezeptor am Knochen. Es vermittelt
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mafgeblich die endokrine Wirkung von Somatropin (5). An der Wachstumsfuge stimuliert
Somatropin die Bildung von Prdachondrozyten (Vorldaufer der Knorpelzellen), die
Differenzierung von Chondroblasten und die lokale Synthese von IGF-1 (2). Somatropin und
IGF-1 wirken auf das Wachstum und den anabolen Stoffwechsel synergistisch (Ubersicht in (2,

5)).

Anatomisch ist die Wachstumsfuge der langen Roéhrenknochen der wichtigste Ort fiir das
Langenwachstum. Hier werden zirkulierende endokrine und nichtendokrine Signale sowie
lokale parakrine Effekte mit inflammatorischen Signalen integriert (5, 9, 13). Sowohl
Somatropin als auch IGF-1 spielen hier eine entscheidende Rolle und kénnen die Proliferation
und Differenzierung von Chondrozyten fordern. Die Wachstumsfuge besteht aus 3
Hauptschichten, die als Reservezone, Proliferationszone und Resorptionszone bezeichnet
werden (Abbildung 2). Die Reservezone besteht aus hyalinem Knorpel. In der
Proliferationszone proliferieren die Chondrozyten und ordnen sich séulenartig an, weshalb man
auch vom Séaulenknorpel spricht. In der Resorptionszone liegen hypertrophierte Chondrozyten
in verkalkter umgebender Matrix vor. Aufgrund der vergréRerten Knorpelhdhlen wird dieser
Bereich auch Blasenknorpel genannt. Man geht davon aus, dass Somatropin die
Chondrozytendifferenzierung und -proliferation in der Reservezone induziert. IGF-1 scheint
vorwiegend fur die Chondrozytenproliferation in der Proliferationszone und in der
Resorptionszone verantwortlich zu sein und bewirkt eine Steigerung der ZellgroRe, gefolgt von
der Verkalkung der Matrix (14, 15).

Epiphyse

Reservezone -

Proliferationszone -

IGF-1

| d

L} ~*; ﬁ%’

Abbildung 2: Proliferation und Reifung von Chondrozyten und Verkndcherung in der
Wachstumsfuge
Quelle: modifiziert nach (14, 15)

Abkiirzungen: GH, Wachstumshormon (Growth Hormone; auch Somatropin genannt); IGF-1, Insulin-Like-
Growth-Factor-1

Resorptionszone -
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Der postnatale Wachstumsprozess verlauft nicht linear, sondern kann gemal? dem ICP-Modell
von Karlberg in 3 Phasen unterteilt werden: Wachstum in der Sauglingszeit (Infancy), in der
Kindheit (Childhood) und in der Pubertdt (Puberty) (16). Die einzelnen Phasen weisen
charakteristische Merkmale in Bezug auf Einflisse von genetischen, umweltbedingten,
erndhrungsbedingten und hormonellen Faktoren auf (7).

Am groften ist die Wachstumsgeschwindigkeit (Height Velocity, HV) vor der Geburt. Das
pranatale Wachstum wird in erster Linie von der GroRe und dem Ernahrungsstatus der Mutter
beeinflusst (7). Im 1. Lebensjahr ist die Wachstumsrate hoch und betrégt etwa 25 cm pro Jahr.
Danach verlangsamt sie sich auf etwa die Halfte im 2. Jahr. Im Sduglingsalter wird das
Wachstum uberwiegend vom Erndhrungszustand beeinflusst (17).

Im Alter von 2 Jahren hat sich in der Regel eine gleichmaRigere Wachstumsrate eingestellt. Die
Wachstumsmuster sind bei Jungen und Médchen in dieser Phase ahnlich. Im Gegensatz zum
Wachstum im S&uglingsalter hat die Erndhrung in dieser Zeit weniger Einfluss auf das
Wachstum, wahrend hormonelle Regulatoren bedeutsam sind. Somatropin und die Somatropin-
IGF-1-Achse spielen eine zentrale Rolle. Die HV betrdgt im Alter von 2-6 Jahren
normalerweise ca. 6-8 cm pro Jahr. Sie verlangsamt sich kontinuierlich und erreicht vor der
Pubertét ein Minimum (13, 17).

Waéhrend der Pubertét steigt die HV deutlich an (Madchen: 6-8 cm/Jahr; Jungen: 6-10 cm/Jahr).
Das Wachstum beginnt distal an den Extremitaten mit Handen und FiRen. Danach wachsen
Arme und Beine und zuletzt die Wirbelsdule. Das Zusammenspiel von Sexualhormonen,
Somatropin und IGF-1 ist fir den Wachstumsschub in der Pubertit von entscheidender
Bedeutung (7, 13). Der Zeitpunkt des schnellsten Ldngenwachstums (Peak Height Velocity,
PHV) tritt in den spateren Phasen der Pubertat mit etwa 12 Jahren bei Madchen und 14 Jahren
bei Jungen auf. Danach kommt es zu einem steilen Abfall der HV (17). Das Wachstum ist
abgeschlossen, wenn sich die Epiphysenfugen unter dem Einfluss von Ostrogenen, das
entweder von den Eierstocken bzw. bei Jungen durch Aromatisierung von Testosteron gebildet
wird, schlielRen (7).

Atiologie und Pathophysiologie des Wachstumshormonmangels

Zum GHD kommt es durch eine fehlende oder unzureichende Sekretion von Somatropin. Die
Ursache ist Dbei Kindern in den meisten Féllen unbekannt (idiopathischer
Wachstumshormonmangel, Idiopathic Growth Hormone Deficiency, IGHD) (3). Man
unterscheidet zwischen angeborenem (Congenital) und erworbenem (Acquired) GHD (2).
Ursachen fir einen angeborenen GHD koénnen seltene genetische Defekte sein, die autosomal
dominant oder -rezessiv oder X-chromosomal rezessiv vererbt werden und die isoliert oder in
Kombination mit anderen hypophyséren Hormonausféllen auftreten (2). Zu einem isolierten
GHD fihren z. B. Mutationen im GH1-Gen, das fur hGH kodiert, oder im GHRHR-Gen, das
fur den GHRH-Rezeptor kodiert. Kombinierte Ausfélle betreffen meist Transkriptionsfaktoren,
die zeitlich wéhrend der Embryonalentwicklung der Hypophyse exprimiert werden und sowohl
bei der Morphogenese und Organogenese der Hypophyse, als auch an der Differenzierung und
Proliferation der hypophysaren Zellreihen eine wesentliche Rolle spielen wie zum Beispiel
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Mutationen im PROP1-Gen (2, 7, 18). Organische Ursachen wie morphologische
Fehlbildungen des Gehirns kdnnen ebenfalls mit einem angeborenen GHD assoziiert sein.
Dabei flihren ausgepragte morphologische Fehlbildungen der Hypophyse selbst fast immer zu
einem Hormonmangel. Demgegeniber kdnnen die Hypophyse und/ oder der Hypothalamus
auch beispielsweise durch Traumata, zerebrale Infektionen, Hirntumore, kraniale Bestrahlung
oder chirurgische Eingriffe so geschadigt werden, dass ein GHD spéter im Leben auftritt (2).
Erworbene Formen des GHD sind wesentlich seltener und machen etwa 20 % aller Félle aus
(14). Ubersichten finden sich in folgenden Arbeiten (2, 5, 6).

Klinische Symptomatik

Neugeborene mit GHD kommen meist mit normalen Geburtsmalen zur Welt. Sie kénnen aber
Klinisch durch einen verlangerten Ikterus und durch Hypoglykamien auffallen (5). Nach der
Sauglingsphase flhrt die insuffiziente Somatropin-Sekretion typischerweise zu einer
verringerten HV mit daraus resultierendem Kleinwuchs. Kleinwuchs bei Kindern ist als eine
Korperlange/ -hohe unterhalb der 3. Perzentile gleichaltriger Kinder definiert (19). Das
perzentilenflichtige Wachstum bedingt, dass die Kérpergrél3e der Patienten immer weiter vom
familidren ZielgroRenbereich abweicht (5).

Neben dem reduzierten L&ngenwachstum koénnen eine verzdgerte Knochenreifung, Stérungen
in der Knochenzusammensetzung, ein langsamer Zahndurchbruch, feines Haar und schlechter
Nagelwuchs auffallig sein. Betroffene haben meist ein puppenhaftes Gesicht, kleine FiiRe und
Hénde, eine hohe Stimme, eine verminderte Muskelkraft, eine verringerte korperliche
Leistungsfahigkeit und eine stammbetonte Adipositas. Bei Jungen kann ein Mikropenis
vorliegen (2, 5). Ob der GHD auf die Gehirnentwicklung Einfluss nimmt, ist noch nicht
abschlieBend geklart (20). Metabolische Stérungen wie im Fettstoffwechsel sind mdglich,
treten aber nicht bei allen Kindern mit GHD auf (21, 22). Bei schwerem, unbehandeltem GHD
besteht bereits im Kindes- und Jugendalter ein hoheres Risiko fiir kardiovaskulére
Erkrankungen (23). Beobachtete kardiovaskuldre Risikofaktoren sind in der nachfolgenden
Tabelle 3-1 aufgefihrt.
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Tabelle 3-1: Kardiovaskuldre Risikofaktoren bei GHD im jungen Lebensalter

Biochemische Anderungen

Verandertes Lipidprofil Erhohte Triglyceride, erhdhtes Gesamtcholesterin, erhdhtes
LDL, erniedrigtes HDL, erhdhter atherogener Index

Erhohte Entziindungsparameter und Erhohtes CRP, erhdhtes Fibrinogen, erhéhtes Homocystein,

beeintréchtigter antioxidativer Status erniedrigte Bioverfugbarkeit von NO verbunden mit

endothelialer Dysfunktion

Kdrperzusammensetzung

Anomalien Erhohter Taillenumfang, erhéhtes Taille-GréRe-Verhaltnis

Ultraschalluntersuchungen

Anomalien Herzultraschall: erniedrigte Herzmasse und -funktion
Gefalultraschall: erhdhte Intima-Media-Dicke

Weitere mogliche Faktoren

Epigenetische Marker DNA-Methylierung und Histon-Modifikationen, die die
Genexpression beeinflussen

Metabolische Marker Metaboliten, die Proteinumsatz/-funktion und
Lipidstoffwechsel beeinflussen

Quelle: (23)

LDL: Low Density Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein, CRP: C-reaktives Protein, NO:
Stickstoffmonoxid, DNA: Desoxiribonukleinséure (Desoxyribonucleic Acid)

Die durch den Kleinwuchs bedingten kdrperlichen Beeintrachtigungen schranken zahlreiche
Aspekte des taglichen Lebens ein. Als besonders belastend wird die verminderte Leistung bei
korperlichen  Aktivitdten oder Sport gewertet (24). Daneben sind auch soziale
Beeintrachtigungen h&ufig eine Folge der sichtbar geringeren GroBe im Vergleich zu
Gleichaltrigen. Die sich wiederholenden negativen Erfahrungen durch die Erkrankung kénnen
zu emotionalen Beeintrachtigungen fuhren. Die Krankheitslast ist fiir viele Patienten erheblich
und kann psychologische Folgekrankheiten bedingen, wie beispielsweise Depression,
Angstzustande und Ged&chtnisstérungen, und so zu einer sozialen Isolation fiihren und die
Lebensqualitat zusatzlich deutlich einschranken (24).

Diagnostik

Kleinwuchs ist als eine Kdrperlange/-hohe unterhalb der 3. Perzentile (entspricht -1,88 SDS
[Standard Deviation Score], bezogen auf Geschlecht, Alter und Population) definiert und
bedeutet nicht, dass notwendigerweise eine Wachstumsstorung vorliegt (3, 19). Pathologisches
Wachstum bei GHD ist nicht an die Korperhdhe des Kindes gebunden. Die Diagnostik von
GHD st ein umfangreicher Prozess, der eine grindliche Klinische und auxologische (das
Korperwachstum betreffende) Untersuchung mit darauffolgenden laborchemischen und
bildgebenden Verfahren kombiniert (3, 25, 26).

Ein Algorithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf GHD im Kindes- und Jugendalter ist in
Abbildung 3 dargestellt.
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[ Verdacht auf GHD ]

Ausschluss alternativer nein

Empfehlung 1 Diagnosen

ja

Auffalliges Wachstum nein

Empfehlungen 2 bis 4 (HV < P25)

ja

Empfehlung 5 Knochenalterretardierung
>13D nein
UND
IGF-1 <-1,0 SDS und/oder
Empfehlungen 7 bis 9 IGFBP-3 <-1,0 SDS

ja

Empfehlungen 10 bis 14 [ GH-Stimulationstests sind J

indiziert

nein
Empfehlungen 15 bis 21 i [PEels = Sl (i)

in 2 Tests
ja
[ GHD J
[ GH-Therapie ]

Abbildung 3: Algorithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf GHD im Kindes- und Jugendalter
Quelle: modifiziert nach (3, 5)

GH: Wachstumshormon (Growth Hormone; auch Somatropin genannt), GHD: Wachstumshormonmangel
(Growth Hormone Deficiency), HV: Wachstumsgeschwindigkeit (Height Velocity), IGF-1: Insulin-Like-Growth-
Factor-1, IGFBP-3: Insulin-Like-Growth-Factor-Bindungsproteins-3,  P25:  25.  Perzentil, SD:
Standardabweichung (Standard Deviation), SDS: z-Score (Standard Deviation Score)

Zunéchst sollen im Zuge einer Differenzialdiagnose andere Ursachen der Wachstumsstérung
wie organische (beispielsweise chronisch entzindliche Erkrankungen, Nierenerkrankungen
oder kardiologische Erkrankungen), genetische, syndromale, metabolische, psychosoziale und
ossare Ursachen ausgeschlossen werden (3, 27).

Fur die Interpretation des Langenwachstums sollen Perzentilenkurven Verwendung finden, die
populationsspezifisch und zeitgemaR sind (3, 19). Grundsatzlich kann man davon ausgehen,
dass ein normales Wachstum perzentilenparallel im elterlichen ZielgroRenbereich verlauft. Die
genetische Zielgrolie kann einfach nach Tanner et al. als die mittlere Kérperhohe beider Eltern
definiert werden, zu der bei Jungen 6,5 cm addiert und bei Madchen 6,5 cm subtrahiert werden
(3, 28). Die Berechnung der genetischen Zielgrolie nach Tanner ist aber nicht mehr aktuell, da
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der Trend zu einer groReren Korperhohe seit Mitte der 1990er-Jahre in Mitteleuropa erloschen
ist. Die ZielgrofRenberechnung sollte daher besser nach Hermanussen und Cole auf den
Korperhéhenmittelwert (50. Perzentile) der Bevodlkerung bezogen werden. Die korrekte
ZielgroRe liegt um etwa 28 % dichter am Bevolkerungsmittel als die nach Tanner berechnete.
In der Praxis korrigiert man dadurch, dass man ein Drittel des Differenzbetrags zwischen der
Tanner-ZielgrolRe und der mittleren BevolkerungsgroRe fir das Geschlecht zur errechneten
ZielgroRe addiert bzw. abzieht (29).

Bei Kindern weist eine verminderte HV (< 25. Perzentile) mit einem Abfall der Kérperhéhe
unter den Zielgrofienbereich nach anféanglich meist normalem Wachstum auf einen GHD hin.
Dies gilt inshesondere fur den prapubertéren Zeitraum. Kinder mit GHD entwickeln im Verlauf
einen proportionierten Kleinwuchs (3). Zur Berechnung der HV soll das Wachstum tber einen
Zeitraum von mindestens 6 Monaten kontrolliert werden (3). Liegt die gemessene HV unterhalb
des 25. HV-Perzentils, sollen die Kinder weiter untersucht werden. Ebenfalls sollen Kinder
weiter untersucht werden, wenn die Korperhohe bei fehlenden friheren Wachstumsdaten
unterhalb des Perzentilbereichs der ZielgroRe liegt und sich bei nachfolgenden Untersuchungen
weiter von dem Perzentilbereich der ZielgroRe und/ oder des zuletzt erreichten Perzentils
entfernt (3).

Die Indikation fur weiterfiihrende Untersuchungen richtet sich auch in der Pubertdt nach den in
der Kindheit festgelegten Kriterien (3).

Bei Vorliegen eines pathologischen Wachstums wird das Knochenalter anhand des
Rontgenbildes der linken Hand bestimmt. Bei GHD findet sich typischerweise ein retardiertes
Knochenalter. Laborchemisch wird eine Messung der Serum- oder Plasmakonzentrationen von
IGF-1 und IGFBP-3 durchgefiihrt. Hierfir sollen mdglichst spezifische Messmethoden
verwendet werden, fir die auf die jeweilige Methode bezogene alters-, geschlechts- und
Pubertatsstadien-bezogene  Referenzwerte  vorhanden sind (3, 14). Bei einer
Reifungsverzogerung der Knochen von mehr als einer Standardabweichung (Standard
Deviation, SD) und bei IGF-1 und/ oder IGFBP-3 Werten von weniger als -1,0 SDS erfiillen
Kinder die radiologischen und laborchemischen Kriterien fiir einen GHD (3).

Zur weiteren Diagnose eines GHD ist die Durchfiihrung von
Wachstumshormonstimulationstests (z. B. Arginin, Clonidin, Glucagon oder Insulin) indiziert.
Fur eine gesicherte Diagnose sollen in der Regel 2 Tests unter standardisierten Bedingungen
durchgefuhrt werden. Als auffallig wird eine maximale stimulierte Somatropin-Konzentration
von < 8 pug/L (ng/ml) gewertet (3). Keiner der pharmakologischen Stimulationstests gilt als
Goldstandard (30). Zudem ist hervorzuheben, dass die Diagnosestellung von GHD allein
basierend auf den Wachstumshormonstimulationstests als nicht ausreichend angesehen wird
(30, 31). Zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung von einem Kleinwuchs bei einer
konstitutionellen Verzégerung von Wachstum und Pubertét ist vor Durchfiihrung der GH-
Diagnostik ein sogenanntes Priming mit Sexualsteroiden bei M&adchen ab einem Alter von 8
Jahren und bei Jungen ab 10 Jahren notwendig, wenn sie zur Testdurchfiihrung noch keine
Pubertatsmerkmale aufweisen (3, 5). Eine Wiederholung der Tests kann 12 Monate nach
normalen Testergebnissen durchgefuhrt werden, wenn beim Fehlen einer anderen
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hinreichenden Erkl&rung der Wachstumsstorung weiterhin der dringende Verdacht auf GHD
besteht (3).

Nach der Diagnose GHD sollte zum Ausschluss einer Pathologie des Zentralnervensystems
eine  Magnetresonanztomographie der Hypothalamus-Hypophysen-Region durchgefiihrt
werden (3, 5).

Charakterisierung der Zielpopulation

Somatrogon ist indiziert fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von
3 Jahren mit Wachstumsstorung durch unzureichende Ausschittung von Wachstumshormon

(D).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Therapieoptionen und Therapieziele im Anwendungsgebiet

Zur Behandlung des Kleinwuchses durch GHD empfehlen die Deutsche Gesellschaft flr
Kinderendokrinologie und -diabetologie (DGKED) sowie internationale Leitlinien eine
Substitution mit rekombinant hergestelltem Somatropin (Recombinant Human Growth
Hormone, rhGH) (19, 26, 32, 33). rhGH wird taglich abends gewichtsadaptiert subkutan
injiziert, um die physiologische GH-Ausschittung zu imitieren (26). Dadurch kommt es,
insbesondere nach Beginn der Therapie, zu einem deutlichen Aufholwachstum. Mit einer frih
einsetzenden, konsequent durchgefiihrten Substitutionstherapie einschlielich regelmaRiger
Dosisadaptation sind EndgréRen im Bereich der genetischen ZielgroRie erreichbar (34). Eine
spate Diagnosestellung geht mit einem verzdgerten Therapiebeginn und einer verkirzten
Therapiedauer einher und fuhrt zu einer EndgroRe, die in der Regel nicht im genetischen
ZielgroRenbereich liegt (24).

Im Rahmen der nicht-interventionellen, multizentrischen Studie NordiNet® International
Outcome Study (10S) wurden Daten zum Alter, zum Geschlecht, zur Somatropin-Dosis und zur
Grole (gemessen in SDS) bei Kindern mit verschiedenen Wachstumsstérungen in 6
européischen L&ndern in einem Zeitraum von 2006-2015 gewonnen. Zwischen 2013 und 2015
wurden in 4 der untersuchten L&nder bei Uber 40 % der Patienten mit GHD die Behandlung mit
Somatropin erst spat initiiert (in einem Alter von tber 10 Jahren bei Mé&dchen und uber
11 Jahren bei Jungen). Lediglich in 2 Landern war der Anteil in diesem Zeitraum geringer (etwa
28 % in Deutschland und 22 % in der Tschechischen Republik) (35). Die Studiendaten deuten

Somatrogon (Ngenla®) Seite 19 von 74



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.03.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

darauf hin, dass ein spater Therapiebeginn die Chance der Kinder, ihr genetisches
Grolkenpotenzial zu erreichen, deutlich beeintrachtigen kann. Eine akkurate und friihzeitige
Diagnosestellung von GHD ist somit essenziell (35, 36).

Das primére Therapieziel bei der Behandlung von GHD mit Somatropin ist die Normalisierung
der Korperhohe in der Kindheit und das Erreichen einer normalen Korperh6he im
Erwachsenenalter (30). Die Erwachsenengrofe sollte im elterlichen Zielbereich liegen. Daruiber
hinaus sollen durch den Kleinwuchs bedingte psychosoziale Probleme der Patienten vermindert
werden und die Lebensqualitat sowie die Zukunftsaussichten des Patienten in beruflicher,
6konomischer, gesellschaftlicher und privater Hinsicht reduziert werden (34, 37). Ein weiteres
Therapieziel besteht darin, positive Stoffwechselwirkungen von Somatropin fir die Patienten
zu erreichen, wie z. B. die Verringerung des Body-Mass-Index (BMI) und des Korperfettanteils
sowie die Steigerung der fettfreien Korpermasse bzw. Muskelmasse und der physischen
Leistungsfahigkeit (34). Es gibt zudem erste Hinweise, dass sich durch die
Substitutionstherapie mit Somatropin auch kardiovaskuldare Risikofaktoren wie erhohte
Blutfettwerte und eine erhéhte Intima-Media-Dicke reduzieren lassen (38, 39).

Derzeit sind mehrere kurz-wirksame GH-Préparate zur Behandlung von GHD in Deutschland
zugelassen, die alle taglich subkutan injiziert werden (40-46). Diese Arzneimittel enthalten alle
den rekombinant hergestellten Wirkstoff Somatropin, wobei die pharmazeutischen Firmen
unterschiedliche Methoden zur Herstellung verwenden und auf unterschiedliche
Applikationshilfen (i. d. R. Pens) zuriickgreifen. Aufgrund der jahrelangen Erfahrung mit dem
Wirkstoff sowie der Anwendung bei mehr als 100.000 Patienten weltweit gilt die Somatropin-
Substitutionstherapie als effektiv und sicher (47, 48).

Therapeutischer Bedarf im Anwendungsgebiet

Die bislang notwendige tdgliche subkutane Injektion von Somatropin stellt fiir viele Patienten
und deren Familien/ Betreuer eine groRe Belastung und eine Birde fiir den Alltag dar (48-50).
Die Adhérenz gegeniiber dem téglichen Therapierregime kann durch zahlreiche Faktoren
beeinflusst werden. Eine nicht konsistente Adh&renz wird mit schlechten Therapieergebnissen
in Verbindung gebracht; d. h. diese Kinder haben am Ende der Therapie eine EndgroRe erreicht,
die nicht im genetischen Zielbereich liegt (48-55). Die Griinde fur eine wechselhafte Adharenz
gegenuber den téglichen subkutanen Injektionen sind vielfaltig und reichen von Schmerzen bei
der Injektion, Unbehagen bei Injektionen bis hin zu Nadelphobien, Verleugnen der Erkrankung,
Gruppenzwang uber Ablehnen von medizinischen Ratschléagen, Angst vor Nebenwirkungen bis
hin zu Therapiemidigkeit, Vergesslichkeit sowie Bedenken gegenuber der Notwendigkeit der
langfristigen Therapie (51, 56-62). Man darf dabei auch nicht vergessen, dass die Injektionen
bei Kindern mit GHD von Familienangehdrigen bzw. Betreuern erbracht werden. Eine Analyse
der OZGROW Datenbank (Australasian Paediatric Growth Hormone Database) hat ergeben,
dass etwa 52 % der Patienten die Somatropin-Substitutionstherapie aufgrund einer schlechten
Adhérenz vorzeitig abbrechen (63). Die in der Literatur genannten Zahlen zur Nicht-Adhdrenz
bei Patienten mit GHD im Kindes- und Jugendalter variieren, wie eine systematische Analyse
zeigen konnte (64). Insgesamt wird die Adharenz als suboptimal bezeichnet, wobei das Risiko
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fir eine sinkende Adhé&renz mit zunehmender Therapiedauer ansteigt (56, 65, 66). Um eine gute
Adhérenz zu erreichen, sind Adhérenz-steigernde Malinahmen nétig (67).

Seitens der Patienten und deren Familien/ Betreuern ist die Injektionsfrequenz bei der
Behandlung von Wachstumsstdrungen ein hochrelevantes Kriterium. Ein 1-mal wochentliches
Injektionsschema wird gegeniiber einer 1-mal téglichen Injektion deutlich praferiert (68, 69).
Auch unter ethischen Gesichtspunkten ist eine 1-mal wochentliche Injektion mit der damit
zusammenhéangenden geringeren Invasivitat der Behandlung fur die schutzbedirftige, junge
Patientenpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet zu bevorzugen. Somit gibt es einen
hohen Bedarf flr lang wirksame Wachstumshormone (Long-Acting Growth Hormone, LAGH),
die das Therapiespektrum erweitern und mehr Flexibilitat und Freiraum im Behandlungsalltag
ermoglichen. Es wird erwartet, dass durch diese neue Therapieoption die Adhérenz verbessert
wird und dadurch die Ziele der GH-Therapie optimiert werden (48, 49, 56, 70—73). Dies konnte
sich auf lange Sicht auch positiv auf andere Faktoren wie z. B. auf die Lebensqualitat der
Patienten auswirken (68). Ein mdglicher positiver Zusammenhang zwischen Adhédrenz und
Lebensqualitat bei jungen Patienten wird auch in anderen Indikationen, die einer
Langzeitbehandlung beddirfen, beschrieben (61, 74).

Somapacitan ist das erste lang wirksame Préparat, das im Marz 2021 zur Substitution des
endogenen GH bei Erwachsenen mit GHD (Adult Growth Hormone Deficiency, AGHD) durch
die EMA zugelassen wurde (75). Im Januar 2022 erhielt Lonapegsomatropin (TransCon hGH)
als das erste LAGH die europdische Zulassung zur Behandlung von Wachstumsstérung bei
Kindern und Jugendlichen von 3 Jahren bis 18 Jahren aufgrund unzureichender Sekretion des
endogenen Wachstumshormons (76). Lonapegsomatropin ist ein inaktives Prodrug mit
verzogerter Wirkstofffreisetzung, das mittels der sogenannten TransCon-Technologie
entwickelt wurde. Es enthalt den Wirkstoff Somatropin und ist Gber einen niedermolekularen
TransCon-Linker transient an Methoxy-Polyethylenglykol (mPEG) gebunden. mPEG fungiert
als Tragermolekiil und verlangert die Plasmahalbwertszeit des Prodrugs. Uber einen Zeitraum
von 1 Woche wird Somatropin im Korper in seiner aktiven Form freigesetzt. Dies geschieht
durch Autohydrolyse (Selbstspaltung) des TransCon-Linkers, die von den im Korper konstant
gehaltenen Parametern pH und Temperatur abhangig ist (77, 78).

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Somatrogon

Somatrogon ist ein LAGH mit einem einzigartigen Wirkmechanismus, das die Notwendigkeit
taglicher Injektionen aufhebt (79-81). Die Verlangerung der Halbwertszeit bei Somatrogon
wird durch einen innovativen Ansatz erreicht, der auf der Fusion des 191 Aminoséauren langen
rhGH mit 3 Kopien des 28 Aminoséuren langen C-terminalen Peptids (CTP) der Beta-Kette
des humanen Choriongonadotropins (hCG) basiert. Eine Kopie des CTP befindet sich am
N-terminalen Ende und 2 weitere, aneinandergereihte Kopien am C-terminalen Ende des
Somatropins (80-82). Nach der Fusion von Somatropin mit den CTP-Molekulen spricht man
von dem Wirkstoff Somatrogon (83). Das so verénderte Protein ist in dieser Form am GHR
wirksam, initiiert die Signaltransduktionskaskade einschliel3lich der Phosphorylierung und
Aktivierung von STAT5b und I6st die spezifischen nachgeschalteten Effekte von Somatropin
aus (83, 84). Eine genauere Beschreibung des Wirkmechanismus ist in Modul 2 dargelegt.
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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 Viskositét. Die niedrige Viskositat von Somatrogon
erlaubt die Injektion mittels einer sehr dunnen Injektionsnadel (31 G/ 32 G) (83). Bei
Wirkstoffen, die mit PEG konjugiert (PEGyliert) sind, bestehen Sicherheitsbedenken,
insbesondere wenn sie bei padiatrischen Patienten zum Einsatz kommen (85). Die Verwendung
von PEG als Tragermolekul steht in einem moglichen Zusammenhang mit verschiedenen
Unvertraglichkeiten und Komplikationen. So wurden beispielsweise Immunreaktionen wie
PEG-assoziierte Immunglobulin E (IgE)-vermittelte Typ-1-Uberempfindlichkeitsreaktionen
oder sogar Anaphylaxien berichtet (86). Ferner wurde bei mit PEG konjugierten
therapeutischen Proteinen in praklinischen Untersuchungen eine zelluldre Vakuolisierung in
verschiedenen Zelltypen wie Phagozyten, renalen Tubuluszellen und Ependymzellen
beobachtet. Betroffene Organe waren z. B. die Leber, die Niere und der Plexus choroideus, ein
baumartig verzweigtes Adergeflecht in den Hirnventrikeln (85, 87, 88). Es ist nicht
ausgeschlossen, dass die zelluldaren Veranderungen im Laufe der Behandlung die Zellfunktion
und womdglich auch die Organfunktion beeinflussen (85, 88, 89). Da PEG ab einem hoheren
Molekulargewicht nicht direkt renal filtriert wird, kann es zu langeren Zirkulationszeiten im
Blut und einer Akkumulation von PEG in der Leber kommen (89). Dies konnte vor allem bei
einer Langzeitbehandlung problematisch sein.

Somatrogon ist das erste LAGH, dessen Halbwertszeitverlangerung auf der Fusion mit einem
naturlich im Koérper vorkommenden Peptid (CTP) basiert (83). Im Rahmen der Kklinischen
Prifung sowie in weiterfuhrenden pharmakokinetischen (PK) und pharmakodynamischen (PD)
Untersuchungen konnte die klinische Wirksamkeit und Sicherheit der 1-mal wodchentlichen
Gabe bei Patienten mit GHD belegt werden (79, 80, 83, 90-92). Bei padiatrischen Patienten
mit GHD war die 1-mal wdchentliche Gabe von Somatrogon (0,66 mg/kg/Woche) gegenuber
der 1-mal taglichen Gabe von Somatropin (0,034 mg/kg/Tag) in Bezug auf die jahrliche HV
nach 12-monatiger Behandlung nicht unterlegen. Uberdies war die Behandlung mit
Somatrogon hinsichtlich anderer klinischer Parameter, einschliellich Zuwachs an KérpergroRe
(gemessen anhand des SDS) und Knochenreifung, vergleichbar wirksam. Gleichzeitig konnten
durch die Gabe von Somatrogon die standardisierten mittleren IGF-1-Spiegel (IGF-1 SDS)
erhoht und stabil im Normalbereich gehalten werden (83). Das Sicherheitsprofil war ebenfalls
mit der tdglichen Gabe von Somatropin vergleichbar. Die beobachteten unerwiinschten
Ereignisse (UE) waren Uberwiegend mild bis moderat. Es traten kaum schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUE) auf. Das héaufigste UE war ,,Schmerz an der Injektionsstelle*
(83).

Zusammenfassend kann man festhalten, dass LAGH bei gleicher Wirksamkeit eine niedrigere
Injektionsfrequenz aufweisen, was mit einer hoheren Adhédrenz verbunden sein kann und somit
zu einer Verringerung der oben beschriebenen negativen Implikationen (vorrangig das
Nichterreichen der genetischen ZielgréRe) fur die Patienten fuhrt. Somatrogon tragt maRgeblich
dazu bei, den hohen therapeutischen Bedarf fir wirksame und gut vertragliche LAGH zu
decken. Es stellt die Grundlage dar, Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 3 Jahren mit
Wachstumsstorungen aufgrund einer unzureichenden GH-Sekretion eine verbesserte
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Langzeitbehandlung und eine hohere Lebensqualitat zu bieten, was auch fir deren Familien
und Betreuer von hoher Relevanz ist. Somatrogon ist eine neue alternative Therapieoption und
erweitert das verfligbare Therapiespektrum nachhaltig (1, 79, 91, 92).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Bezlglich der Inzidenz und Prévalenz von GHD bei Kindern existieren einige teilweise recht
alte Quellen, die jedoch wiederkehrend zitiert werden und auf die deshalb im Folgenden kurz
eingegangen werden soll.

Gemal} der deutschen S2-Leitlinie hat der GHD im Kindes- und Jugendalter eine Prdvalenz von
1:4.000-1:30.000 (3). Als Quellenangaben werden Arbeiten von Parkin von 1974 (93), Vimpani
et al. von 1977 (94) sowie Lindsay et al. von 1994 (95) genannt. Die mit am haufigsten
verwendete MaRzahl zur Prdavalenz von 1:30.000 entstammt einer einzelnen Studie aus der
Region Newcastle in GroRbritannien, in der lediglich die jahrliche Inzidenz bei Kindern der
Jahrgénge zwischen 1951 und 1962 untersucht wurde (93).

Angaben zur Prévalenz wurden von Tani fiir eine Prafektur in Japan (1:6.797) (96), von Lindsay
fir Utah in den USA (1:3.481) (95), von Vimpani fir Schottland (1:3.709) (94), von Bao fur
Peking (1:8.646) (97) sowie von Werther fur Australien berichtet (1:6.757) (98). Neuere
Angaben von Thomas et al. in Belgien schétzen die Pravalenz etwas hoher ein (1:5.600) (99),
wahrend Migliaretti et al. im Piemont in Italien mit 1:1.107 die hochste Préavalenz berichtet
(100). Im Orphanet wird eine Pravalenz von 1:2.000-1:10.000 genannt (101).

Bezliglich der Inzidenz herrscht eine &hnlich unzureichende und uneinheitliche Studienlage wie
bei der Prévalenz. Es liegen vereinzelte Studien vor, die Werte von 2,58 pro 100.000 fiir Jungen
bzw. 1,70 pro 100.000 Madchen in Danemark (102), und 1,97 pro 10.000 Kinder im Piemont
in Italien (100) angeben. Eine deutsche Surveystudie bezifferte die Inzidenz von GHD in
Baden-Wirttemberg und Bayern in den Jahren 2000-2001 auf 3,47 pro 100.000 Kinder (103).

Zusammenfassend geht aus der bestehenden verdffentlichten Literatur eine realistische Spanne
der Prévalenz von GHD von ca. 1:1.000-1:10.000 hervor. Aus Deutschland liegt einzig die oben
genannte Surveystudie vor, die in nur 2 Bundeslandern vor Gber 20 Jahren durchgefuhrt wurde
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und lediglich die Inzidenz berichtet. Es ist demnach festzuhalten, dass aus der bestehenden
Literatur keine adaquaten und validen Angaben fur die Hé&ufigkeit der Erkrankung in
Deutschland gemacht werden kénnen.

Vor diesem Hintergrund fiihrte Pfizer die Studie ,,Somatrogon-Versorgungsanalyse® durch, um
die bestehende Evidenzliicke zu schlieBen und Prévalenzdaten fir den deutschen
Versorgungskontext prasentieren zu konnen. Nachfolgend werden das Design und die
Methodik beschrieben und die Ergebnisse prasentiert.

Studie zur Pravalenz von Wachstumsstorungen aufgrund von GHD anhand
Verordnungsdaten

Ziel der durchgefiihrten Sekundardatenanalyse war es die Anzahl der Kinder und Jugendlichen
in Deutschland, die eine Wachstumsstérung aufgrund von GHD aufweisen, anhand von
Verordnungsdaten aus den vorangegangenen Jahren zu ermitteln.

Datengrundlage

Wesentliche Grundlage war der Datensatz Patient INSIGHTS, der anonymisierte ambulante
Medikationsdaten basierend auf bundesweit eingeldsten Rezepten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) beinhaltet (Datenquelle: Patient INSIGHTS von INSIGHT
Health, Waldems) (104). Er enthdlt Gber 62 Mio. Versicherte der GKV mit mindestens 2
abgerechneten Rezepten in den letzten 4 bis maximal 5 Kalenderjahren und deckt insgesamt ca.
70,7 % aller Verordnungen innerhalb der GKV ab. Die Beschrankung auf Versicherte mit 2
abgerechneten Rezepten mitigiert eine Uberschitzung bei der Hochrechnung, da somit
Versicherte, die ansonsten Apotheken aufsuchen, deren Daten nicht im Datensatz verarbeitet
werden oder deren Versicherungsstatus sich gedndert hat, nicht in die Rechnung miteinbezogen
werden. Zum Zeitpunkt der Analyse stand der Zeitraum von Januar 2016 bis August 2020 zur
Verfligung. Das letzte vollstandig erfasste Kalenderjahr war demnach 2019, weshalb im
Folgenden Daten der Jahre 2016-2019 présentiert werden.

Ein- und Ausschlusskriterien

Zunéchst wurden Kinder und Jugendliche mit einer Somatropin-Therapie innerhalb des
Datensatzes Patient INSIGHTS identifiziert. Dazu wurde im Ausgangsdatensatz Patient
INSIGHTS nach Versicherten gefiltert, die mindestens eine abgerechnete Verordnung von
einem Wirkstoff der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC)-Gruppe HO04CO
(Wachstumshormone; gemaR Klassifizierung der European Pharmaceutical Market Research
Association, EphMRA) erhalten haben (n = 15.335). Ausgenommen wurden Versicherte mit
einer simultanen Verordnung von Mecasermin (n =19), da bei diesen Versicherten davon
ausgegangen werden kann, dass ein primarer IGF-1 Mangel vorliegt, fiir den Somatrogon nicht
zugelassen ist. Bei 46 Versicherten lag keine Altersangabe vor, weitere 3.448 Versicherte waren
bei Therapiebeginn &lter als 18 Jahre und somit fiir die Zielpopulation irrelevant. Zudem
wurden Versicherte ausgeschlossen, deren letzte Verordnung von GH vor dem 1. Januar 2017
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war (n=975) und solche, die weniger als 183 Tage im Panel verblieben (n=234).
Entsprechend verbleiben 10.613 padiatrische Patienten fur die Versorgungs-Analyse im
Kollektiv.

Ergebnisse zur Inzidenz der padiatrischen Behandlung mit Somatropin

Unter der Inzidenz wird hier die Anzahl der auf eine Somatropin-Therapie neu eingestellten
Patienten in dem betrachteten Zeitraum verstanden. Eine Identifikation der Patienten mit neu
gestellten Diagnosen war auf Grundlage der vorliegenden Daten nicht méglich. Als inzident
wurden Patienten betrachtet, die vor ihrer ersten im Panel erscheinenden Verordnung eine
bestimmte Zeit ohne Verordnung im Panel waren (mindestens 183 Tage fir 3-18-Jahrige,
mindestens 92 Tage fur 2—3-Jahrige, keine Frist fur 1-Jahrige). Hierdurch werden neben den
neueingestellten Patienten auch Patienten eingeschlossen, die nach einer Behandlungspause
erneut auf eine Somatropin-Therapie eingestellt wurden.

Basierend auf diesen Kriterien lag die Anzahl der neueingestellten Kinder und Jugendlichen
zwischen 3 und < 18 Jahren im Jahr 2019 bei 1.190. Hochgerechnet auf den Gesamtmarkt der
GKYV liegt die Anzahl der Neueinstellungen in dieser Altersgruppe demnach bei 1.682. Fur die
einzelnen Jahre belduft sich die Inzidenz der mit Somatropin behandelten Kinder und
Jugendlichen ab dem Alter von 3 Jahren in Deutschland auf 1.252 Patienten im Jahr 2017, 1.679
Patienten im Jahr 2018 und 1.884 Patienten im letzten Betrachtungsjahr 2019.

Ergebnisse zur Pravalenz der padiatrischen Behandlung mit Somatropin

Aquivalent zur Inzidenz wird die Pravalenz ebenfalls anhand der Anzahl der Verordnungen
berechnet. Als pravalent gilt damit, wer mit einer Somatropin-Therapie behandelt wird.

Die Gruppe von 10.613 péadiatrischen Versicherten unter Somatropin-Therapie teilt sich (ber
die Kalenderjahre wie folgt auf: 7.213 im Jahr 2017, 7.258 im Jahr 2018 und 7.303 im Jahr
2019, das entspricht einem jahrlichen Anstieg von 0,6 %. Diese Zahlen beziehen sich auf alle
Patienten unter 18 Jahren. Da Somatrogon in der Population der >3 bis < 18-Jahrigen
zugelassen ist, massen im Folgenden noch Patienten < 3 Jahren herausgerechnet werden. Aus
den Versorgungsdaten geht hervor, dass 125 Patienten im Jahr 2019 diesem Alter zuzuordnen
sind (s. Tabelle 3-2). Dementsprechend sind flr die Zielpopulation 7.178 Patienten (= 7.303—
125) im Alter von 3 bis < 18 Jahren relevant. Berlicksichtigt man, dass mit 70,7 % nicht alle
GKV-Verordnungen im Grunddatensatz enthalten sind, ergibt sich fir das Jahr 2019 eine
Anzahl von 10.148 padiatrischen Versicherten im Alter von 3 bis <18 Jahren mit einer
Somatropin-Therapie (7.178 Versicherte * (100/70,7)).
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Tabelle 3-2: Anzahl Patienten in 2019 in den Versorgungsdaten nach Altersintervallen

Altersintervalle Patienten in der Datenbank GKV-Patienten in Deutschland
3-18 Jahre 7.178 (98,29 %) 10.148

0-2 Jahre 125 (1,71 %) 177

Gesamt 7.303 (100 %) 10.324

Quelle: (104)

Hochrechnung auf GKV-Population erfolgt tiber den genauen Anteil der abgedeckten GKV-Verordnungen
von 70,7348228 % in der zugrundeliegenden Studie

GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Die Geschlechtsverteilung der Versicherten wurde (iber eine automatisierte Vornamenkennung
vorgenommen, da in der zugrundeliegenden Datenbank kein Geschlecht vermerkt ist. Dabei ist
zu beachten, dass bei ca. einem Viertel der Versicherten keine Zuordnung erfolgen konnte. VVon
den zuordenbaren Namen lag der Anteil der padiatrischen mannlichen Versicherten mit einer
Somatropin-Therapie Uber die Jahre 2017-2019 konstant bei ca. 60 %, was vergleichbar ist mit
der Geschlechtsverteilung in den Studien KIGS®, NordiNet 10S sowie ANSWER (105, 106).

Padiatrische GKV-Versicherte mit Somatropin-Therapie und GHD

Dasich die in der Datenanalyse ermittelte Pravalenz auf insgesamt 7 Indikationen bezieht, muss
noch der Anteil der Indikation GHD an allen Indikationen von Somatropin berlcksichtigt
werden. Eine Zuordnung der Indikationen anhand der VVerordnungsdaten war nicht maoglich, da
es eine groRe Uberschneidung der zugelassenen Indikationen der einzelnen Medikamente gab,
anhand der Dosierungen der Medikamente keine Riickschlisse auf die zugrundeliegende
Erkrankung gezogen werden konnten und auch die Erkrankungsalter der Indikationen zu nahe
beieinanderlagen als dass valide Zuordnungen der Verordnungen auf einzelnen Indikationen
hatten erfolgen konnen. Der Anteil der Versicherten mit Wachstumsstérungen aufgrund von
GHD unter den pédiatrischen Versicherten mit Somatropin-Therapie wurde deshalb anhand
von Angaben aus der Literatur geschatzt. Dazu wurden in einer orientierenden Recherche
Quellen identifiziert, die Rickschlisse auf die indikationsspezifischen Anteile der Patienten
zulassen, die sich in einer Somatropin-Therapie befinden. Es wurden 4 geeignete Publikationen
identifiziert (105-108), die Ergebnisse der KIGS®-Studie, der NordiNet® 10S-Studie, der
GeNeSIS-Studie sowie der PATRO-Studie prasentieren. Fir die KIGS®-Studie liegen Pfizer
zudem spezifische Ergebnisse fir die eingeschlossenen deutschen Patienten vor, die hier
aufgrund des passenderen Bezugs zur deutschen Versorgungssituation verwendet und separat
im Modul 5 prasentiert werden (109).

Allen 4 Studien ist gemein, dass es sich bei ihnen um internationale und nicht-interventionelle
praparatspezifische Studien handelt (KIGS®-Studie — Genotropin®; NordiNet® 10S —
Norditropin®, GeNeSIS — Humatrope®; PATRO-Studie — Omnitrope®). Lediglich in der
GeNeSIS-Studie wurden Erwachsene nicht ausgeschlossen. Die umfangreichste der 4 Studien
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ist die KIGS®-Studie, die zwischen 1987 und 2012 insgesamt 83.803 padiatrische Patienten
eingeschlossen hat. In der GeNeSIS-Studie wurden zwischen 1999 und 2015 Daten von 22.845
Teilnehmern erhoben, in der Studie NordiNet® 10S wurden zwischen 2006 und 2016 Daten
von 17.711 Kindern erhoben und in der PATRO-Studie wurden zwischen 2006 und 2017
insgesamt 6.009 Teilnehmer rekrutiert.

Eine explizite Auflistung samtlicher Indikationen ist in diesen Quellen nicht gegeben. Trotzdem
ermdoglichen sie eine Abschéatzung der Anteile aller GHD Patienten an den Versicherten, die
mit Somatropin behandelt werden.

Die berichteten Anteile der einzelnen Indikationen der in den Studien betrachteten Préparate
Genotropin®, Norditropin®, Omnitrope® und Humatrope® sind in Tabelle 3-3 dargestellt.

Tabelle 3-3: Indikationsanteile aus nicht-interventionellen Studien

Indikation Anteil aktiver Patienten der Studie in %

KIGS® NordiNet® 10S GeNesSIS PATRO
GHD 57,38 56,28 64,50 57,71
uTsS 12,56 7,76 9,96 4,84
PWS 2,42 0,75 0,00 3,38
CNI 6,01 1,64 0,00 0,95
SGA 11,76 24,13 8,24 25,83
Andere* 9,87 9,45 17,30 7,29
Quellen: (106-109)
CNI: Chronische Niereninsuffizienz, GHD: Wachstumshormonmangel (Growth Hormone Deficiency), PWS:
Prader-Willi-Syndrom, SGA: Small for Gestational Age, UTS: Ullrich-Turner-Syndrom

Es ergibt sich demnach eine Spanne fiir den Anteil der Versicherten mit GHD an allen
Versicherten mit einer Somatropin-Therapie von 56,28 %-64,50 % (110). Daraus resultiert fur
das Jahr 2019 eine Anzahl von Patienten zwischen 3 und < 18 Jahren von 5.711-6.546, die der
Indikation GHD zugewiesen werden kénnen (10.147 * 0,5628 bzw. 10.147 * 0,6450).

Tabelle 3-4: Zusammenfassung der Herleitung der Zielpopulation in der GKV

Berechnungs- | Beschreibung Quelle Wert/Anteil Population
schritt
#1 Pravalenz aller Indikationen | Somatropin- 10.148 10.148
Somatropin-haltiger Versorgungsanalyse
Medikamente (104)
#2 GHD-Anteil (106-109) 56,28-64,50 % 5.711-6.546
Quelle: (110)
GHD: Wachstumshormonmangel (Growth Hormone Deficiency)
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Um mit den hergeleiteten Zahlen eine auf die Bevolkerung standardisierte Prévalenz zu
berechnen muss die Behandlungszeit berticksichtigt werden.

Fur die Behandlungsdauer in der Indikation werden in der Literatur zumeist Werte zwischen
3,6 und 4,9 Jahre angegeben (111, 112). Dabei sollte beriicksichtigt werden, dass die
Behandlungsdauer patientenindividuell ist, da die Behandlung so lange erfolgen sollte, bis —
bedingt durch den Schluss der Epiphysenfugen — die HV unter 2 cm pro Jahr fallt (bspw. (43)).
Bei einem durchschnittlichen Behandlungsbeginn im Alter von 9 Jahren (105, 106, 108) und
unter der Annahme, dass der Schluss der Epiphysenfugen im Alter von > 14 Jahren (Madchen)
bzw. > 16 Jahren (Jungen) abgeschlossen ist (bspw. (44)), erscheint die oben erwéhnte
Behandlungsdauer von ca. 4 Jahren realistisch. Darlber hinaus konnte gezeigt werden, dass
durch die Zusammenarbeit verschiedener padiatrischer Zentren der Therapiebeginn um bis zu
4 Jahre nach vorne verschoben werden konnte (113). Dadurch erscheint eine Behandlungsdauer
mit GH bis zu 10 Jahren im Bereich des Mdglichen, auch wenn diese sicherlich nicht die Norm
in der Indikation darstellt. Nichtsdestotrotz wird nach Ricksprache mit Experten in der
Indikation sowie unter Beriicksichtigung der Behandlungsdauern in Studien und der
beobachteten Altersverteilung in den Versorgungsdaten ein Wert zwischen 4 und 10 Jahren
verwendet (114). Berticksichtigt man daruber hinaus, dass ca. 20-40 % der Patienten die
Therapie nach Einsetzen der Pubertét fortfiilhren, kommen weitere 0,6-1,2 Behandlungsjahre
flr die < 18-jahrigen Patienten hinzu (104).

Damit ergeben sich Werte fiir die Behandlungsdauer von minimal 4,6 Jahren bis maximal
11,2 Jahren, wobei insgesamt in der Zielpopulation 15 Jahrgange berucksichtigt werden
mussen (Kinder und Jugendliche von 3 bis < 18 Jahren). Die standardisierte Pravalenz liegt
somit zwischen 1:607 (5.711 Patienten * 15 Jahrgénge / 4,6 Jahre Behandlungsdauer = 18.622,
bezogen auf die Bevoélkerung der 3 bis < 18-Jahrigen im gleichen Kalenderjahr 2019 von
11.306.485 (115)) bis 1:1.290 (6.546 Patienten * 15 Jahrgénge / 11,2 Jahre Behandlungsdauer,
wiederum bezogen auf die Bevolkerung der 3 bis < 18-J&hrigen im Kalenderjahr 2019 von
11.306.485 (115)).

Einordnung der Studienergebnisse

Der zuvor dargestellte Ansatz zur Herleitung der Zielpopulation tber die Verordnungsdaten hat
einige Limitationen, auf die im Folgenden eingegangen werden soll. So bleibt festzuhalten, dass
allein mit den Verordnungsdaten keine solide Indikationszuordnung erfolgen kann, da die
zugrundliegende Erkrankung nicht miterhoben wurde. Die einzelnen Indikationen sind anhand
der im Datensatz enthaltenen Informationen zu den verordneten Préparaten, der verabreichten
Dosen sowie des Alters der Versicherten nicht hinreichend abgrenzbar. Zusatzliche
Informationen wie beispielsweise etwaige Begleitmedikation, die Hinweise auf die
zugrundeliegende Erkrankung liefern konnte, sind im vorliegenden Datensatz nicht enthalten.
Die Bestimmung der Anteile der Indikation wurde deshalb Gber Studien bestimmt, die mithilfe
einer orientierenden Recherche gefunden wurden.

Um den Unsicherheiten zu begegnen, wurde fir die Herleitung mit einer Spanne gerechnet und
eine moglichst konservative Schéatzung aus der besten verfugbaren Evidenz zugrunde gelegt.
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Zur Einordnung sollen die Ergebnisse im Folgenden mit den bestehenden Zahlen aus der
Literatur verglichen werden.

Aus der Literatur kann wie oben beschrieben eine Spanne der Prévalenz von ca. 1:1.000 bis ca.
1:10.000 entnommen werden (98-100). Legt man die Anzahl der 3 bis < 18-Jahrigen in
Deutschland zugrunde (115), ergibt sich daraus eine Prévalenz in Deutschland von 1.131-
11.306 Patienten.

Um Patientenzahlen zu erhalten, die mit obiger Herleitung fir die Zielpopulation mit
Somatrogon vergleichbar sind, missen die aus der Literatur entnommenen Pravalenzen noch
zu der Behandlungsdauer in Bezug gesetzt werden. Dividiert man die genannten 1.131-
11.306 Patienten mit GHD durch die 15 Jahrgange fur die Somatrogon zugelassen ist und
multipliziert mit der oben hergeleiteten Behandlungsdauer von mindestens 4,6 bis maximal
11,2 Jahren, so erhdlt man eine Anzahl von Patienten in der Zielpopulation von 347-8.441
(Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Aus Literatur abgeleitete Patientenzahl

Beschreibung Quelle Wert/Anteil Patientenanzahl
3 bis < 18-Jahrige in Destatis (115) 11.306.485

Deutschland 2019

Pravalenz GHD (98-100) 1:1.000-1:10.000 1.131-11.306
Bezug zur (111-113) Behandlungsdauer: 4,6- 347-8.441
Behandlungsdauer 11,2 Jahre

GHD: Growth Hormone Deficiency

Die somit errechnete Untergrenze von 347 Patienten erscheint jedoch unrealistisch, da alleine
aus den zuvor genannten Studien eine hohere Anzahl an jahrlichen behandelten GHD Patienten
fiir Deutschland abgeleitet werden kann (NordiNet® 10S Studie: ca. 1.480 Patienten, KIGS®-
Studie: 1.639 Patienten, GeNeSIS-Studie: 461 Patienten, PATRO-Studie: 246 Patienten) (104,
106-108). Die dadurch entstehende Anzahl an zu behandelnden Patienten von 3.826 liegt
bereits deutlich Uber der aus der Literatur hervorgehenden Untergrenze von 347. In den 4
Studien wurden jedoch nicht alle verfugbaren Somatropin-Praparate betrachtet, sondern
lediglich Patienten mit einer Therapie von Norditropin®, Genotropin®, Omnitrope® bzw.
Humatrope® eingeschlossen. Es ist ferner davon auszugehen, dass nicht samtliche Patienten,
die mit diesen Praparaten behandelt wurden, letztendlich auch in die jeweilige Studie
eingeschlossen wurden. Es ist daher davon auszugehen, dass die jahrliche Prévalenz aufgrund
der fehlenden Patienten mit GHD, die nicht in die Studien eingeschlossen wurden oder mit
anderen Praparaten therapiert werden, noch unterschatzt ist.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die Prdvalenzwerte von GHD in den
unterschiedlichen Studien sehr stark streuen. Zudem sind die Ergebnisse aus der Literatur nicht
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mit der oben hergeleiteten Patientenzahl aus den Registern vereinbar. Die Prévalenzangaben
aus der Literatur sind fir Deutschland damit als nicht realistisch anzusehen. Die Bestimmung
der Zielpopulation sollte deshalb nicht anhand der zum Teil weit voneinander abweichenden
Angaben in den gefundenen Literaturquellen erfolgen. Stattdessen erscheint die Herleitung der
Zielpopulation Gber die Versorgungsanalysen auf Basis der GKV-Rezeptdaten kombiniert mit
den Angaben der Indikationsanteile der einzelnen Medikamente aus nicht-interventionellen
Studien sinnvoller und valider.

Die hier présentierte Studie gibt deshalb die beste Schatzung der Pravalenz von GHD fir
Deutschland wieder. Sie ist die einzige nach Kenntnisstand von Pfizer fiir den gesamtdeutschen
Raum durchgefuhrte Studie zur Pravalenz der Erkrankung. Durch die hohe Abdeckung der
deutschen GKV-Versicherten im eingeschlossenen Datensatz sowie der Aktualitat der
verwendeten Daten ist eine représentative Aussage Uber die derzeitige Préavalenz maoglich. Die
prasentierten Daten geben darlber hinaus direkt Aufschluss tber die Zielpopulation der mit
Somatrogon behandelbaren Patienten in Deutschland.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die unvollstdndige Datenlage zur Inzidenz und Prévalenz des padiatrischen GHD in
Deutschland macht eine valide Angabe zu Anderungen innerhalb der néchsten 5 Jahre
schwierig. Es liegen keine Daten vor, die den Schluss nahelegen, dass eine Anderung der
Inzidenzwerte in den kommenden Jahren eintritt. Neben der erblichen Komponente existieren
zwar einige wenige bekannte Risikofaktoren, die mit einem postnatalen Beginn der Erkrankung
in Verbindung stehen (z. B. Tumore, Bestrahlung, Geburtstraumata), allerdings gibt es auch
hierzu keine Daten, die nahelegen, dass eine Anderung der Inzidenz zu erwarten ist. Weiterhin
liegt auch bei den idiopathischen Ursachen keine Evidenz beziiglich einer moglichen Zu- oder
Abnahme vor.

Bei der Berechnung der Pravalenz in der Studie der Verordnungsdaten ergab sich fiir die Jahre
2017-2019 eine leichte jahrliche Steigerung von ca. 0,6 %. Bei einem gleichzeitigen Anstieg
der Bevolkerungszahlen der unter 18-J&hrigen im gleichen Zeitraum um ca. 0,5 % ist von einer
in etwa gleichbleibenden Préavalenz auszugehen, die nicht tber die Bevolkerungsveranderung
hinausgeht (115).

Zusammenfassend ist aufgrund der Atiologie der Erkrankung keine nennenswerte Veranderung
der Inzidenz oder Prévalenz innerhalb der n&chsten 5 Jahre zu erwarten.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation flihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Somatrogon 6.394-7.329 5.711-6.546

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Da die in Abschnitt 3.2.3 préasentierte Herleitung der Zielpopulation bereits ausschlieBlich auf
GKV-Daten basiert, ist keine gesonderte Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation notwendig.

Fur die Anzahl aller Patienten in der Zielpopulation wurde die Anzahl der GKV-Patienten mit
den im Jahr der Studie vorliegenden Anteilen der GKV am Gesamtmarkt riickgerechnet. So
waren 2019 in der GKV 73.009.237 Personen versichert (Stand Juli 2019) (116), in der privaten
Krankenversicherung (PKV) waren 8.732.400 Personen versichert (117). Daraus ergibt sich ein
Faktor von 1,12 ((73.009.237 + 8.732.400) / 73.009.237), mit dem die Anzahl der GKV-
Patienten multipliziert werden muss, um die Patientenanzahl des Gesamtmarktes zu errechnen.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Somatrogon Kinder und Jugendliche ab einem Hinweis auf einen | 5.711-6.546

Alter von 3 Jahren mit nicht

Wachstumsstérung durch quantifizierbaren

unzureichende Ausschittung von Zusatznutzen

Wachstumshormon
GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Kinder und Jugendlichen ab dem Alter von 3 Jahren mit Wachstumsstérungen
aufgrund einer unzureichenden GH-Sekretion, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen bei der Behandlung mit Somatrogon besteht, wird unter Beriicksichtigung der
Angaben zur Prévalenz aus den Versorgungsdaten der GKV sowie der Anteile der einzelnen
Indikationen an den Verordnungen Somatropin-haltiger Medikamente wie in Abschnitt 3.2.3
beschrieben auf 5.711-6.546 geschétzt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
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Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Grundlage fir die Erstellung der vorhergehenden Abschnitte sind fachspezifische
Publikationen und Leitlinien.

Zur Beschreibung der Erkrankung (Abschnitt 3.2.1) sowie des therapeutischen Bedarfs
(Abschnitt 3.2.2) erfolgte am 01.07.2021 eine orientierende Recherche nach nationalen und
internationalen Leitlinien. Die Aktualitat der Leitlinien wurde regelmaRig Uberpruft und die
entsprechenden Inhalte bei Uberarbeitung der Leitlinien angepasst.

Es erfolgten dartiber hinaus Handrecherchen in einschlagigen Suchoberflachen zu spezifischen
Fragestellungen. Diese umfassten den medizinischen Hintergrund der Erkrankung, die
derzeitigen Behandlungsoptionen fir Patienten im Anwendungsgebiet sowie den bestehenden
therapeutischen Bedarf. Publikationen wurden auf ihre Eignung und Relevanz uberprift und
bei Bedarf eingeschlossen. Die entsprechenden Literaturverzeichnisse der Publikationen
wurden auf weitere Quellen hin Uberpruft.

Fur die Daten zur Pravalenz (Abschnitt 3.2.3) wurde bereits im Jahr 2020 eine orientierende
Recherche durchgefiihrt, wobei festgestellt wurde, dass die in der Literatur prasentierten Daten
nicht fir den deutschen Versorgungskontext geeignet sind. In der Folge wurde eine eigene
Studie anhand eine Sekund&rdatenanalyse zur Bestimmung der Prévalenz durchgefuhrt. Der
zugrundeliegende Bericht wurde im STROSA-Berichtsformat erstellt (104). Die
Literaturrecherche wurde fortlaufend wiederholt, jedoch konnten keine neuen Quellen
identifiziert werden, sodass die eigens durchgefiihrte Studie die beste verfiigbare Evidenz fir
die Herleitung der Zielpopulation darstellt.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
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grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Jugendliche ab einem
Alter von 3 Jahren
mit
Wachstumsstérung
durch unzureichende

1 x pro Woche
subkutane Injektion
mit einer Dosierung
von 0,66 mg/kg
Korpergewicht

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

Somatrogon Kinder und Kontinuierlich 52 1

Ausschittung von
Wachstumshormon

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

kg: Kilogramm, mg: Milligramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Behandlungsmodus fiir das zu bewertende Arzneimittel basiert auf der Fachinformation
(1). Dort wird eine subkutane Injektion einmal wochentlich empfohlen, wobei die Dosis mit
0,66 mg/kg Korpergewicht (KG) angegeben ist.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-8). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

Jugendliche ab einem
Alter von 3 Jahren mit
Wachstumsstdrung
durch unzureichende
Ausschittung von
Wachstumshormon

Arzneimittel, zweckmaBige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Somatrogon Kinder und Kontinuierlich 52

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches Mal} fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede

Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. -tage pro Gabe (ggf. Spanne) | Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (gebréuchliches
Arzneimittel, Jahr (gof. Malf; im Falle einer
zweckmafige Spanne) nichtmedikamentdse
Vergleichs- n Behandlung
therapie) Angabe eines
anderen im
jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen

Mal3es)

Somatrogon Kinder und 52 Untergrenze: 555,98-2.299,44 mg

Jugendliche ab 0,66 mg/kg *16,2 kg

einem Alter von 3 = 10,69 mg

Jahren mit

Wachstumsstorung

durch Obergrenze:

unzureichende 0,66 mg/kg * 67 kg =

Ausschittung von 44,22 mg

Wachstumshormon

mg: Milligramm, kg: Kilogramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Die Angaben zum Verbrauch pro Gabe wurden der Fachinformation von Somatrogon
entnommen (1).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich aus der Multiplikation des
Verbrauchs pro Gabe mit der Anzahl der Behandlungstage pro Jahr.

Somatrogon soll gemaR Fachinformation in der Dosierung von 0,66 mg/kg KG gegeben
werden. Aufgrund der groRen Spannweite des KG in der padiatrischen Zielpopulation wird der
Verbrauch ebenfalls als Spannweite angegeben. Die Angaben zum KG werden den Daten des
Mikrozensus entnommen (2). Fir die Untergrenze des Verbrauchs von Somatrogon wird das
durchschnittliche KG von Kindern mit einem Alter von 3 Jahren verwendet, das vom
Mikrozensus mit 16,2 kg angegeben wird. Fir die Obergrenze des jahrlichen Verbrauchs wird
das durchschnittliche KG von Jugendlichen zwischen 17 und 18 Jahren herangezogen, das laut
Mikrozensus bei 67,0 kg liegt. Aufgrund der Erkrankung kann das KG der Kinder in der
Zielpopulation vom KG, das im Mikrozensus angegeben wird, abweichen (3). Da jedoch keine
indikations-spezifischen Korpergewichtsangaben vorliegen, wird flir die Berechnung des
Verbrauchs auf den Mikrozensus zurlickgegriffen. Damit ergibt sich fir die wodchentliche
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Verabreichung eine Spanne von 10,69-44,22 mg und fir den Jahresdurchschnittsverbrauch
entsprechend eine Spanne von 555,98-2.299,44 mg.

Es existieren 2 mit unterschiedlicher Wirkstarke vorgefullte Pens. Der Pen mit 24 mg
Somatrogon kann in 0,2 mg-Schritten eingestellt werden, der andere Pen mit vorgefillten
60 mg Somatrogon kann in 0,5 mg-Schritten eingestellt werden. Je nach MafRgabe des Arztes
kann hierbei entweder auf- oder abgerundet werden. Fir die folgenden Berechnungen wird von
einem Aufrunden ausgegangen. Die maximale Dosis, die in einer Injektion verabreicht werden
kann, betrdagt bei dem 24 mg-Pen 12 mg (entspricht 0,6 ml) und bei dem 60 mg-Pen 30 mg
(entspricht 0,6 ml). Fir die Dosierung mit 10,69 mg kann ein Pen mit 24 mg 2-mal verwendet
(2 *10,8 mg = 21,6 mg) werden, fur die Dosierung mit 44,22 mg flr Patienten mit einem KG
von 67,0 kg kann der mit 60 mg vorgefullte Pen fur eine Dosis verwendet werden, wobei zwei
Injektionen notwendig sind. Laut Fachinformation kann eine im Pen verbleibende Restmenge
verwendet werden und die Differenz zur erforderlichen Dosis mit einer zweiten Injektion durch
einen neuen Pen vervollstdndigt werden. Diese Vorgehensweise wird jedoch aufgrund der
mindestens zweifachen Injektion nicht empfohlen.

Patienten mit einem KG von 16,2 kg bendtigen bei einer Dosis von 10,8 mg (nachst héhere
einstellbare Dosierung) damit jahrlich 26 Multidosis-Pens a 24 mg (52 Wochen / 2
Verabreichungen pro Pen). Fir Patienten mit einem KG von 67,0 kg fallen jahrlich 52
Multidosis-Pens a 60 mg (52 Wochen / 1 Pen pro Verabreichung). Dabei bleiben etwaige
Gewichtszunahmen und damit verbundene Dosisanpassungen unberiicksichtigt.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRBigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Somatrogon 24 mg

(1)
PZN: 17591695

Ngenla 24 mg Injektionsldsung im Fertigpen:

628,83 €

592,87 €
(1,77 €% 34,19 €7)

Somatrogon 60 mg
1)

Ngenla 60 mg Injektionslésung im Fertigpen:

1.554,32 €

1.467,07 €
(1,77 €% 85,48 €)

PZN: 17591703

GKV: gesetzliche Krankenversicherung, PZN: Pharmazentralnummer

a: Rabatt nach § 130 SGB V

b: Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemal § 130a Abs. 1 SGB V
Stand: Februar 2022

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kostenangaben des Arzneimittels wurden geméaR Herstellerangaben gelistet. Zuzahlungen
der Patienten wurden bei der Ermittlung der GKV-Kosten entsprechend des Methodenpapiers
des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (4) und der
Verfahrensordnung des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V
(5) nicht bertcksichtigt.

Die Kosten flr das Arzneimittel berechnen sich demnach wie folgt:

GKV-Kosten des Arzneimittels =
Apothekenverkaufspreis — Apothekenabschlag (1,77 €) — weitere gesetzlich vorgeschriebene
Rabatte

So betragt der Apothekenverkaufspreis von Somatrogon fur den Fertigpen mit 24 mg 628,83 €
und fiir den Fertigpen mit 60 mg 1.554,32 € (jeweils inklusive 19 % Mehrwertsteuer). Zur
Berechnung der effektiven Kosten fir die GKV wurden vom Apothekenverkaufspreis die
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 8 130 SGB V (Abs.1) und § 130a SGB V (Abs.1
und 1la) abgezogen: Der Apothekenrabatt betrdgt fir das Jahr 2022 1,77 € (§ 130 SGB V
Abs.1), der gesetzliche Abschlag des Herstellers belduft sich auf 7% des
Herstellerabgabepreises (8 130a SGB V Abs.1 und 1a).
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Flgen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. der zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe zusatzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV- GKV-
zweckmaliige Leistung Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Patient pro
ZyKlus etc. Jahr

Somatrogon Kinder und Jugendliche | - - -

ab einem Alter von 3

Jahren mit

Wachstumsstérung

durch unzureichende

Ausschittung von

Wachstumshormon
GKV: gesetzliche Krankenversicherung
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zusatzliche GKV-Leistungen

Die Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels wurde bezlglich zusatzlich
notwendiger GKV-Leistungen unter entsprechender Therapie durchsucht. Fir die Kosten dieser
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden nur diejenigen Leistungen berticksichtigt, die
unmittelbar mit der Anwendung des Arzneimittels in Zusammenhang stehen. Es wurden keine
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen identifiziert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung
NA NA

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Population Bezeichnung der | Zusatzkosten
(zu bewertendes bzw. Patientengruppe zusatzlich pro Patient pro
Arzneimittel, zweckmaRige notwendigen Jahr in Euro
Vergleichstherapie) GKV-Leistung

Somatrogon Kinder und Jugendliche ab einem | - -

Alter von 3 Jahren mit
Wachstumsstérung durch
unzureichende Ausschittung von
Wachstumshormon

GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Nicht zutreffend.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten flr Kosten fur | Jahrestherapie-
der Therapie Population bzw. kosten pro zusétzlich sonstige kosten pro
(zu Patienten-gruppe Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
bewertendes Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, Leistungen | (geman
zweckmafige pro Patient | Hilfstaxe)
Vergleichs- pro Jahrin | pro Patient
therapie) € pro Jahr in
€
Somatrogon Kinder und 15.41460€- | - - 15.414,60 € -
Jugendliche ab 76.287,80 € 76.287,80 €
einem Alter von 3
Jahren mit
Wachstumsstérung
durch unzureichende
Ausschittung von
Wachstumshormon
Quelle: (6)
GKV: gesetzliche Krankenversicherung

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt O dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erléutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Im Folgenden werden Faktoren dargestellt, die den Versorgungsanteil von Somatrogon
beeinflussen.

Kontraindikationen

Gemal der Fachinformation von Somatrogon mit Stand Februar 2022 ist eine Behandlung mit
Somatrogon im Fall einer Hypersensitivitat gegeniber Somatrogon oder Bestandteilen davon
nicht angezeigt. Ferner sollte von einer Behandlung mit Somatrogon bei Patienten mit akuten
schweren Krankheiten (wie z. B. einer Herz-OP, Abdominal-OP oder Lungenversagen) sowie
bei Tumoren in Behandlung abgesehen werden. Es kann davon ausgegangen werden, dass der
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Anteil der Patienten mit diesen Kontraindikationen in der diesem Dossier zugrundeliegenden
padiatrischen Zielpopulation recht gering ist und sich nicht merklich auswirkt.

Patientenpréaferenz

Die derzeitige Therapie bei Patienten mit Wachstumsstérungen aufgrund einer unzureichenden
GH-Sekretion besteht aus tdglich zu injizierendem Somatropin. In Zukunft wird es neben
Somatrogon und Lonapegsomatropin auch weitere LAGH im pdadiatrischen Bereich geben.
Bedingt durch die Besonderheit des péadiatrischen Patientenkollektivs im vorliegenden
Anwendungsgebiet ist eine deutliche Préaferenz zur selteneren Applikation der Spritzen und der
damit einhergehenden geringeren Invasivitat bei der Behandlung von Wachstumsstérungen
festzuhalten (7, 8). Die Entwicklung von lang wirksamen, lediglich wdchentlich zu
injizierenden GH dienen diesem Ziel. Zudem kann das patientenfreundlichere und ausdrucklich
von Patientenseite erwiinschte Therapieregime mit einer héheren Adharenz und somit letztlich
mit einem besseren klinischen Ergebnis verbunden sein.

Adharenz

Wie in Abschnitt 3.2.2 beschrieben, geht eine geringere Adhérenz der taglichen Injektionen mit
GH mit einer geringeren Klinischen Wirksamkeit einher (9, 10). Bedenken gegeniiber des
taglichen Therapieregimes und der damit verbundenen Adhérenz vor allem in Bezug auf die
Langfristigkeit der Therapie werden unter anderem von Klinikern gedulRert (11). So ist es auch
nicht verwunderlich, dass eine Studie davon berichtet, dass die Therapie bei 52 % der Kinder
mit GHD fruher als empfohlen abgebrochen wurde (12). Die Grunde fir die geringe Adhéarenz
gegenuber der taglichen Injektion sind vielféltig und reichen von Verleugnen der Erkrankung,
Gruppenzwang, einem Widerwillen medizinischen Rat einzuholen bis hin zu
Therapiemidigkeit, Vergesslichkeit, mit Injektion assoziierter Schmerz sowie Bedenken
gegenuber der Langfristigkeit der Therapie (13, 14).

Wie oben bereits beschrieben, ist aufgrund der héheren Patientenpréaferenz gegeniiber lang
wirksamen Préparaten mit geringerer Injektionsfrequenz von einer Steigerung der Adhdrenz
auszugehen (7, 8).

Marktanteile

Neben Somatrogon wurde bereits Lonapegsomatropin als weiteres lang wirksames Praparat zur
Behandlung von Kindern mit Wachstumsstorungen aufgrund einer unzureichenden GH-
Sekretion auf dem deutschen Markt zugelassen. Wie sich die Marktanteile in Zukunft gestalten,
kann nicht serids geschatzt werden.

Therapieabbriche

In der klinischen Praxis sind Therapieabbriiche nie auszuschlieen. In der zugrundeliegenden
Phase 3 Studie CP-4-006 gab es lediglich einen Studienabbruch. Wie im Absatz der
Patientenpréferenz beschrieben, wird generell durch die Langzeitwirksamkeit von Somatrogon
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und der damit verbundenen selteneren Applikation gegeniiber derzeit verfiigbaren Alternativen
eine Erh6hung der Adhérenz erwartet.

Ambulante vs. stationare Versorgung

Es ist davon auszugehen, dass Somatrogon fast ausschlieflich ambulant injiziert wird.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Eine fundierte Schéatzung der zu erwartenden Versorgungsanteile und der damit verbundenen
Anderung der beschriebenen Jahrestherapiekosten ist derzeit nicht moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bercksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zu den Abschnitten 3.3.1, 3.3.2 sowie 3.3.4 wurden der Fachinformation
entnommen (1). Die Fachinformation wurde dem Fachinformationsservice entnommen.

Die Kosten fir Abschnitt 3.3.3 wurden gemdall Herstellerangaben gelistet. Die
Berechnungsgrundlage der gesetzlichen Rabatte basiert auf 8§ 130 und 130a SGB V.
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Die Angaben des Abschnitts 3.3.5 ergeben sich aus der Zusammenfihrung der Informationen
aus den vorhergehenden Abschnitten.

Dem Abschnitt 3.3.6 liegen Informationen der Fachinformation sowie zuvor identifizierter
Leitlinien zugrunde. Zudem wurde eine orientierende Recherche zur Behandlungssituation von
Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 3 Jahren mit Wachstumsstérungen aufgrund einer
unzureichenden GH-Sekretion durchgefihrt.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Somatrogon: Stand der Information: Februar
2022; 2022 [Abgerufen am: 17.03.2022]. Abrufbar unter: URL:
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bund.de/gbe/!pkg_olap_tables.prc_set_orientation?p_uid=gast&p_aid=76685446&p_sprache
=D&p_help=2&p_indnr=223&p_ansnr=35489174&p_version=2&D.000=3&D.002=2&D.00
3=1&D.100=1.

3. Reinehr T, Lindberg A, Koltowska-H&aggstrom M, Ranke M. Is growth hormone treatment
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Methoden - Version 6.1; 2022 [Abgerufen am: 28.01.2022]. Abrufbar unter: URL:
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfuhrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Behandlung sollte von Arzten mit entsprechender Qualifikation und Erfahrung im Bereich
der Diagnose und Behandlung von pédiatrischen Patienten mit GHD eingeleitet und Gberwacht
werden. Der Patient und die Betreuungsperson sollten geschult werden, um sicherzustellen,
dass die Anwendungsweise verstanden wird und um die Selbst-Anwendung zu unterstiitzen.
Eine besondere Infrastruktur ist nicht notwendig.

Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Die empfohlene Dosis betrégt 0,66 mg/kg Korpergewicht, verabreicht einmal wochentlich als
subkutane Injektion.

Mit jedem Fertigpen kann die vom Arzt verordnete Dosis eingestellt und verabreicht werden.
Die Dosis kann basierend auf der Fachkenntnis des Arztes hinsichtlich der individuellen
Bedurfnisse des Patienten auf- oder abgerundet werden.

Wenn eine héhere Dosis als 30 mg bendtigt wird (d. h. Kérpergewicht > 45 kg), mussen zwei
Injektionen verabreicht werden.

Startdosis fur Patienten, die von einer taglichen Wachstumshormonanwendung wechseln

Bei Patienten mit Umstellung von taglich verabreichten Wachstumshormonpréaparaten kann die
wdchentliche Therapie mit Somatrogon mit einer Dosis von 0,66 mg/kg/Woche am Tag nach
der letzten taglichen Injektion begonnen werden.

Dosistitration

Die Somatrogon-Dosis kann bei Bedarf auf der Grundlage der Wachstumsgeschwindigkeit,
unerwunschten Nebenwirkungen, des Korpergewichts und der Serumkonzentration des IGF-1
angepasst werden.
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Bei der Uberwachung der IGF-1-Werte sollten die Proben 4 Tage nach der vorherigen Dosis
genommen werden. Dosisanpassungen sollten das Ziel haben, einen mittleren IGF-1-SDS im
normalen Bereich zu erreichen, d. h. zwischen - 2 und + 2 (vorzugsweise nah an 0 SDS).

Bei Patienten, deren IGF-1-Serumkonzentration den mittleren Referenzwert fiir das jeweilige
Alter und Geschlecht um mehr als 2 SDS (berschreitet, sollte die Dosis von Somatrogon um
15 % reduziert werden. Bei manchen Patienten kann mehr als eine Dosisreduktion erforderlich
sein.

Behandlungsdauer, Bewertung und Abbruch der Behandlung

Die Bewertung der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit sollte in 6-12 Monatsintervallen
angestrebt werden und kann durch eine Bewertung der wachstumsrelevanten, biochemischen
Parameter (IGF-1, Hormone, Glucosespiegel) und dem Pubertétsstatus durchgefuhrt werden.
Eine routinemaRige Uberwachung der Serum IGF-1-SDS Werte (iber den Zeitraum der
Behandlung wird empfohlen. Wéahrend der Pubertdt muss die Untersuchung haufiger in
Betracht gezogen werden.

Bei Anzeichen flr einen Schluss der Epiphysenfugen muss die Behandlung abgebrochen
werden (siehe Abschnitt 4.3). Die Behandlung muss auch abgebrochen werden, sobald die
Patienten ihre Endhdhe erreicht haben oder nah an ihrer Endhéhe sind, d. h. wenn die jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit unter 2 cm/Jahr féllt oder das Knochenalter > 14 Jahre bei
Madchen oder > 16 Jahre bei Jungen betrégt.

Auslassen einer Dosis

Die Patienten sollten stets denselben Wochentag fur die Verabreichung des Arzneimittels
beibehalten. Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte Somatrogon so bald wie mdglich
innerhalb von 3 Tagen nach der ausgelassenen Dosis verabreicht werden. AnschlieRend sollte
das gewohnte 1-mal wochentliche Dosierungsschema wieder aufgenommen werden. Sind mehr
als 3 Tage seit dem Auslassen der Dosis vergangen, wird die vergessene Dosis Ubersprungen
und die nachste Dosis am regulér geplanten Tag verabreicht. In beiden Fallen kdnnen die
Patienten anschlieBend ihr gewohntes 1-mal wdchentliches Dosierungsschema wieder
aufnehmen.

Anderung des Injektionstags

Der Tag der wdchentlichen Injektion kann bei Bedarf gedndert werden, sofern das Intervall
zwischen 2 Dosen mindestens 3 Tage betrégt. Nach der Wahl eines neuen Injektionstags sollte
die 1-mal wdchentliche Dosierung fortgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
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Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Somatrogon bei Patienten im Alter (ber 65 Jahren
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine Studien zu Somatrogon bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
durchgefuhrt. Eine Dosisempfehlung kann nicht gegeben werden.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine Studien zu Somatrogon bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
durchgefuhrt. Eine Dosisempfehlung kann nicht gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Somatrogon bei Neugeborenen, Sauglingen und
Kindern im Alter unter 3 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Somatrogon wird als subkutane Injektion verabreicht.

Somatrogon wird in den Bauch, Oberschenkel, das GesaR oder den Oberarm injiziert. Bei jeder
Verabreichung sollte eine andere Injektionsstelle gewahlt werden. Injektionen in den Oberarm
und in das Geséal sollten von der Betreuungsperson verabreicht werden.

Der Patient und die Betreuungsperson sollten geschult werden, um sicherzustellen, dass die
Anwendungsweise verstanden wird und um die Selbst-Anwendung zu unterstutzen.

Falls fir die Verabreichung der vollstandigen Dosis mehr als eine Injektion erforderlich ist,
sollte flr jede Injektion eine andere Injektionsstelle gewahlt werden.

Somatrogon wird 1-mal wochentlich jeweils am selben Wochentag injiziert. Die Tageszeit ist
beliebig.

Ngenla 24 mg Injektionslésung im Fertigpen
Der Fertigpen gibt Dosen von 0,2-12 mg Somatrogon in Schritten von 0,2 mg (0,01 ml) ab.
Ngenla 60 mg Injektionslésung im Fertigpen
Der Fertigpen gibt Dosen von 0,5-30 mg Somatrogon in Schritten von 0,5 mg (0,01 ml) ab.

Hinweise zum Arzneimittel vor der Verabreichung finden sich in Abschnitt 6.6 der
Fachinformation und am Ende der Packungsbeilage.

Gegenanzeigen
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Uberempfindlichkeit gegen Somatrogon (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation) oder einen
der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Basierend auf Erfahrungen mit taglich verabreichten Wachstumshormonpraparaten darf
Somatrogon bei Vorliegen von etwaigen Anzeichen fur eine Tumoraktivitat nicht angewendet
werden. Bevor eine Therapie mit Wachstumshormon (GH) begonnen werden kann, missen
intrakranielle Tumoren inaktiv und eine Antitumorbehandlung abgeschlossen sein. Bei
Anzeichen eines Tumorwachstums muss die Behandlung abgebrochen werden (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Somatrogon darf bei Kindern mit geschlossenen Epiphysenfugen nicht zur FOrderung des
Korperwachstums eingesetzt werden.

Patienten mit akuten Kkritischen Erkrankungen, die an Komplikationen nach operativen
Eingriffen am offenen Herzen, Operationen im Abdominalbereich, unfallbedingtem
Polytrauma, akuter respiratorischer Insuffizienz oder &hnlichen Erkrankungen leiden, durfen
nicht mit Somatrogon behandelt werden (zu Patienten unter Substitutionstherapie, siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fur die Anwendung
Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Schwerwiegende  systemische  Uberempfindlichkeitsreaktionen  (z. B.  Anaphylaxie,
Angioddem) wurden bei taglich angewendeten Wachstumshormonpraparaten berichtet. Falls
es zu einer schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktion kommt, muss die Anwendung von
Somatrogon umgehend beendet werden. Die Patienten sollten umgehend eine
Standardbehandlung erhalten und bis zum Abklingen der Krankheitszeichen und Symptome
uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Hypoadrenalismus

Basierend auf publizierten Daten haben Patienten mit bestehendem Hypophysenhormonmangel
oder Risiko fur einen solchen Mangel, die eine tagliche Wachstumshormontherapie erhalten,
moglicherweise ein Risiko flr verringerte Cortisolwerte im Serum und/ oder eine Aufdeckung
eines bisher nicht diagnostizierten zentralen (sekundaren) Hypoadrenalismus. Dariber hinaus
kann bei Patienten, die aufgrund eines zuvor diagnostizierten Hypoadrenalismus eine
Glucocorticoid-Substitutionstherapie erhalten, nach Beginn der Somatrogon-Therapie eine
Erh6hung der Erhaltungs- oder Stressdosis erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation). Patienten sollten auf verringerte Cortisolwerte im Serum und Patienten mit
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bekanntem Hypoadrenalismus auf die Notwendigkeit einer Erhdhung der Glucocorticoiddosis
uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Schilddrisenfunktion

Wachstumshormon erhéht die Umwandlung von T4 zu T3 auBerhalb der Schilddriise und kann
dadurch eine beginnende Hypothyreose aufdecken. Patienten mit bestehender Hypothyreose
sollten je nach Indikation basierend auf der klinischen Bewertung vor Beginn der Behandlung
mit Somatrogon entsprechend behandelt werden. Da eine Hypothyreose mit dem Ansprechen
auf eine Wachstumshormonbehandlung interferiert, sollte die Schilddriisenfunktion regelmafig
uberprift und gegebenenfalls eine Substitution mit Schilddrisenhormon begonnen werden
(siene Abschnitt 4.5 und 4.8 der Fachinformation).

Prader-Willi-Syndrom

Es wurden keine Studien zu Somatrogon bei Patienten mit Prader-Willi-Syndrom durchgefihrt.
Somatrogon wird nicht fir die Langzeitbehandlung von Kindern und Jugendlichen mit
Wachstumsstérungen aufgrund eines genetisch  bestatigten  Prader-Willi-Syndroms
angewendet, es sei denn, es wurde auch ein Wachstumshormonmangel diagnostiziert. Bei
Kindern mit Prader-Willi-Syndrom, die einen oder mehrere der folgenden Risikofaktoren
aufwiesen, wurde nach Einleitung einer Wachstumshormontherapie uber das Auftreten von
plétzlichen Todesfallen berichtet: starkes Ubergewicht, Obstruktion der oberen Atemwege oder
Schlafapnoe in der Anamnese oder eine nicht identifizierte Atemwegsinfektion.

Glucosestoffwechsel

Die Behandlung mit Wachstumshormonpraparaten kann die Insulinsensitivitat herabsetzen und
Hyperglykamie induzieren. Bei Patienten mit Glucoseintoleranz oder anderen Risikofaktoren
fiir Diabetes sollte wahrend der Behandlung mit Somatrogon eine zusatzliche Uberwachung in
Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit Diabetes mellitus, die Somatrogon erhalten, kénnte
eine Anpassung der antidiabetischen Behandlung erforderlich werden (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation).

Neoplasie

Bei Patienten mit einer Uberstandenen malignen Erkrankung sollte besonders auf Anzeichen
und Symptome eines Rezidivs geachtet werden. Patienten mit vorbestehenden Tumoren oder
Wachstumshormonmangel als Folge einer intrakraniellen L&sion sollten routineméaRig auf ein
Fortschreiten oder Wiederauftreten des zugrunde liegenden Krankheitsprozesses untersucht
werden. Es wurde unter Behandlung mit Somatropin bei Patienten nach in der Kindheit
uberstandener Krebserkrankung ein erhohtes Risiko einer zweiten Neoplasie berichtet. Diese
zweiten Neoplasien waren am hdufigsten intrakranielle Tumoren, insbesondere Meningeome,
nach Bestrahlung des Kopfes zur Behandlung der ersten Neoplasie.

Benigne intrakranielle Hypertonie
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Intrakranielle Hypertonie (IH) mit Papillenddem, Ataxie, Sehstérungen, Kopfschmerzen,
Ubelkeit und/ oder Erbrechen wurden bei einer kleinen Anzahl von Patienten berichtet, die mit
Wachstumshormonpréparaten behandelt wurden. Bei der Einleitung der Behandlung und falls
Klinisch erforderlich, sollte eine Funduskopie durchgefuhrt werden. Bei Patienten mit
klinischem Nachweis einer IH oder Hinweis auf eine IH in der Funduskopie sollte Somatrogon
voriibergehend abgesetzt werden. Derzeit liegen keine ausreichenden Erkenntnisse vor, um
verbindliche Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Behandlung mit Wachstumshormonen
nach Abklingen der IH geben zu konnen. Falls die Behandlung mit Somatrogon wieder
aufgenommen wird, ist eine Uberwachung auf Anzeichen und Symptome einer IH erforderlich.

Akute kritische Erkrankung

Bei kritisch kranken erwachsenen Patienten, die an Komplikationen nach operativen Eingriffen
am offenen Herzen, Operationen im Abdominalbereich, unfallbedingtem Polytrauma oder
akuter respiratorischer Insuffizienz leiden, war die Mortalitdt hoher bei Patienten, die mit
5,3mg oder 8 mg Somatropin taglich (d.h. 37,1-56 mg/Woche) behandelt wurden im
Vergleich zu Placebo, 42 % vs. 19 %. Basierend auf dieser Information, sollten diese Patienten
nicht mit Somatrogon behandelt werden. Da es keine Informationen zur Sicherheit einer
Wachstumshormonsubstitutionstherapie bei Patienten mit akuter kritischer Erkrankung gibt,
sollte der Nutzen einer Weiterbehandlung mit Somatrogon in dieser Situation gegen das
mdogliche Risiko abgewogen werden. Bei allen Patienten, die die gleiche oder eine dhnliche
akute kritische Erkrankung entwickeln, muss der mogliche Nutzen der Behandlung mit
Somatrogon gegen das potentielle Risiko abgewogen werden.

Pankreatitis

Wenngleich eine Pankreatitis bei mit Wachstumshormonpréparaten behandelten Patienten
selten beobachtet wird, sollte bei mit Somatrogon behandelten Patienten, die unter der
Behandlung starke abdominale Schmerzen entwickeln, eine Pankreatitis in Erwagung gezogen
werden.

Skoliose

Da Somatrogon die Wachstumsrate erhoht, sollten Patienten wahrend der Behandlung auf
Anzeichen der Entwicklung oder des Fortschreitens einer Skoliose tiberwacht werden.

Epiphysenstérungen

Epiphysenstérungen, einschliellich Verschiebungen der Oberschenkelkopfepiphyse, kénnen
bei Patienten mit endokrinologischen Stérungen oder Patienten mit schnellem
Langenwachstum haufiger vorkommen. Kinder oder Jugendliche, die wéhrend der Behandlung
anfangen zu hinken oder tber Hift- oder Knieschmerzen klagen, sollten sorgféltig untersucht
werden.

Orale Ostrogentherapie
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Orales Ostrogen beeinflusst die IGF-1-Antwort auf Wachstumshormon. Bei mit Somatrogon
behandelten Patientinnen, die eine orale dstrogenhaltige Therapie beginnen oder beenden, ist
der IGF-1-Wert zu Uberwachen, um zu bestimmen, ob die Dosis des Wachstumshormons
angepasst werden sollte, um den IGF-1-Serumspiegel im Normalbereich zu halten (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Bei Patientinnen unter oraler Ostrogentherapie kann eine
hohere Dosis Somatrogon erforderlich sein, um das Behandlungsziel zu erreichen (siehe
Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Sonstige Bestandteile
Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei®.

Metacresol

Myositis ist eine sehr seltene Nebenwirkung, die maoglicherweise durch das
Konservierungsmittel Metacresol verursacht werden konnte. Bei Auftreten einer Myalgie oder
unverhaltnisméBig groBem Schmerz an der Injektionsstelle sollte eine Myositis in Betracht
gezogen werden. Wenn diese bestatigt wird, sollten andere Wachstumshormonpréparate ohne
Metacresol angewendet werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen bei Kindern und Jugendlichen
durchgefiihrt.

Glucocorticoide

Eine gleichzeitige Behandlung mit Glucocorticoiden kann die wachstumsfordernde Wirkung
von Somatrogon hemmen. Bei Patienten mit einem adrenocorticotropem Hormon (ACTH)-
Mangel sollte die Glucocorticoid-Substitutionstherapie sorgféltig angepasst werden, um eine
hemmende Wirkung auf das Wachstum zu vermeiden. Bei Patienten unter Behandlung mit
Glucocorticoiden sollte daher das Wachstum sorgfaltig tUberwacht werden, um so den
moglichen Einfluss der Glucocorticoidtherapie auf das Wachstum bewerten zu konnen.
Wachstumshormone verringern die Umwandlung von Cortison in Cortisol und kann einen
zuvor nicht diagnostizierten, zentralen Hypoadrenalismus aufdecken oder eine niedrigdosierte
Glucocorticoid-Substitutionstherapie  ineffektiv.  machen  (siehe  Abschnitt 4.4  der
Fachinformation).

Insulin und Antidiabetika

Bei Patienten mit arzneimittelpflichtigem Diabetes mellitus ist unter Umstanden nach Beginn
der Behandlung mit Somatrogon eine Anpassung der Insulindosis und/ oder der Dosis des
oralen/ injizierbaren Antidiabetikums erforderlich (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Schilddrisenmedikamente

Die Behandlung mit taglich verabreichtem Wachstumshormon kann eine zuvor nicht
diagnostizierte oder subklinische zentrale Hypothyreose aufdecken. Mdglicherweise muss eine
Thyroxinersatztherapie eingeleitet oder angepasst werden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Orale Ostrogentherapie

Bei Patientinnen unter oraler Ostrogentherapie kann eine héhere Dosis Somatrogon erforderlich
sein, um das Behandlungsziel zu erreichen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Von Cytochrom P450 verstoffwechselte Préparate

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Somatrogon durchgefuhrt.
Es wurde gezeigt, dass Somatrogon in vitro die CYP3A4-mRNA-Expression induziert. Die
Klinische Bedeutung dieser Erkenntnis ist unbekannt. Studien mit anderen humanen GHR-
Agonisten, die bei Kindern und Erwachsenen mit GHD und gesunden &lteren Mannern
durchgefuhrt wurden, deuten darauf hin, dass die Gabe von Wachstumshormonen die
Ausscheidung von Substanzen, die bekanntermalen durch Cytochrom-P450-Isoenzyme,
insbesondere CYP3A, verstoffwechselt werden, erhdhen kann. Die Ausscheidung von
Substanzen, die durch CYP3A4 metabolisiert werden (z. B. Sexualsteroide, Corticosteroide,
Antikonvulsiva und Ciclosporin), kann erhoht sein und kénnte zu einer geringeren Exposition
gegenuber solchen Substanzen fiihren.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Somatrogon bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf unmittelbare oder mittelbare schadliche Wirkungen
in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat schlieBen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
Die Anwendung von Ngenla wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarfahigen
Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Somatrogon/ seine Metaboliten beim Menschen in die Muttermilch
ubergehen. Ein Risiko fiir Neugeborene/ Sduglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss
eine Entscheidung getroffen werden, ob abgestillt oder die Somatrogon-Therapie unterbrochen/
auf die Behandlung verzichtet werden sollte, wobei die Vorteile des Stillens fiir das Kind und
die Vorteile einer Behandlung fur die Mutter gegeneinander abzuwdagen sind.

Fertilitat
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Es wurden keine Studien beim Menschen zum Risiko einer Infertilitat bei Frauen oder Mannern
im reproduktionsfahigen Alter durchgefuhrt. In einer Studie an Ratten wurden keine
Auswirkungen auf die mannliche und weibliche Fertilitat festgestellt (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ngenla hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung
Studien zu Einzeldosen von Somatrogon tber 0,66 mg/kg/Woche wurden nicht durchgefihrt.

Basierend auf den Erfahrungen mit taglich verabreichten Wachstumshormonpréaparaten kénnte
eine akute Uberdosierung anfinglich zu Hypoglykamie und in weiterer Folge zu
Hyperglykamie fiihren. Bei chronischer Uberdosierung kénnte es in Ubereinstimmung mit den
Auswirkungen eines UbermaRes an Wachstumshormon zu Anzeichen und Symptomen von
Gigantismus und/ oder Akromegalie kommen.

Eine Uberdosierung von Somatrogon sollte mit allgemein unterstiitzenden MaRnahmen
behandelt werden.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fir das Inverkehrbringen

RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports,
PSURS)
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Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fur Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(European Union Reference Dates List, EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen
— festgelegt.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (Marketing Authorisation Holder,
MAH) fuhrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und MalRnahmen sowie alle kiinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdoffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die nachfolgenden Angaben zu den Sicherheitsaspekten, der Pharmakovigilanzpldne sowie den
MaRnahmen zur Risikominimierung wurden dem EU Risk Management Plan (RMP; Version
0.5) entnommen (1).

Tabelle 3-16: Zusammenfassung der Sicherheitsaspekte

Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken | Keine

Wichtige potentielle Risiken Gutartige und bdsartige Neubildungen (Erstmalig neu auftretende
Neoplasie, zweite Neoplasie bei Uberstandener Krebserkankung im
Kindesalter, Rezidiv oder Progression eines bereits bestehenden

Tumors)

Diabetes mellitus Typ 2

Medikationsfehler (die zu einer Unter- oder Uberdosierung der
langwirksamen Formulierung fiihren)

Immunogenitét, insbesondere im Hinblick auf die langfristigen
klinischen Auswirkungen fehlender Wirksamkeit und Einfluss auf
Sicherheit (besonders beziglich schwerer Reaktionen an der
Injektionsstelle)

Fehlende Informationen Keine

Tabelle 3-17: Laufende und geplante zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Studie
Status

Termin der
Einreichung

Adressierte
Sicherheitsbedenken

Zusammenfassung

der Ziele Meilensteine

Kategorie 1 — Auferlegte vorgeschriebene zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten, welche
Bedingungen der Zulassung sind

Keine Nicht zutreffend

Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Kategorie 2 — Auferlegte vorgeschriebene zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten, welche
spezifischen Verpflichtungen (Specific Obligations) im Zusammenhang mit einer Zulassung unter
besonderen Bedingungen oder einer Zulassung unter auBergew6hnlichen Umstanden unterliegen

Keine Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Kategorie 3 — Erforderliche zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten (gemaR der zustandigen
Behorde)

geplante aktive | e Schatzung der o Gutartige und Vorlage der Vorlage des
Beobachtungs- | Inzidenzraten von bosartige Studienzwischen- | Studienabschluss-
studie zur Neoplasien, Diabetes | Neubildungen ergebnisse alle 2 | berichts 10 Jahre
Uberwachung mellitus Typ 2; (Erstmalig neu Jahre, sowie nach der
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der realen
Langzeitsicher-
heit von
Somatrogon bei
padiatrischen
Patienten in
Europa

klinischer Endpunkte
bezuglich
Immunogenitét und
Medikationsfehler bei
pédiatrischen
Patienten, die im
Rahmen klinischer
Praxis mit
Somatrogon oder
1-mal taglich mit
Somatropin behandelt
werden

e Evaluierung der
Langzeitwirksamkeit
anhand der Messung
von IGF-1 Leveln,
sowie die
KorpergroRe der
padiatrischen
Patienten, die im
Rahmen klinischer
Praxis mit
Somatrogon oder
1-mal taglich mit
Somatropin behandelt
werden

e Berechnung der
Hazard Ratios fir
Neoplasien, Diabetes
mellitus Typ 2 und
klinischen Endpunkte
bezlglich
Immunogenitat,
zwischen
padiatrischen
Patienten, die mit
Somatrogon behandelt
werden gegeniber
jenen, die 1-mal
taglich mit
Somatropin behandelt
werden.

auftretende Neoplasie,
zweite Neoplasie bei
Uberstandener
Krebserkankung im
Kindesalter, Rezidiv
oder Progression eines
bereits bestehenden
Tumors)

o Diabetes mellitus
Typ 2

e Immunogenitét,
insbesondere im
Hinblick auf die
langfristigen
klinischen
Auswirkungen
fehlender Wirksamkeit
und Einfluss auf
Sicherheit (besonders
bezliglich schwerer
Reaktionen an der
Injektionsstelle)

o Medikationsfehler
(die zu einer Unter-
oder Uberdosierung
der langwirksamen
Formulierung fiihren)

Erstellung des
Studienabschluss-
berichts

Zulassung von
Somatrogon
geplant

Es sind keine Wirksamkeitsstudien nach Zulassung (Post-Authorisation Efficacy Study, PAES)
von Somatrogon an padiatrischen Patienten mit GHD geplant.

Tabelle 3-18: Zusammenfassende Darstellung der MaBnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsaspekt

Aktivitaten zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz Aktivitéaten

Wichtige identifizierte Risiken

Keine

Keine

Keine

Wichtige potentielle Risiken
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Gutartige und bosartige
Neubildungen (Erstmalig neu
auftretende Neoplasie, zweite
Neoplasie bei Uberstandener
Krebserkankung im
Kindesalter, Rezidiv oder
Progression eines bereits
bestehenden Tumors)

Routinemalige Aktivitaten zur
Risikominimierung

Siehe Fachinformation
Abschnitt 4.3 (Gegenanzeigen)
und 4.4. (Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmaltnahmen fur die
Anwendung).

Siehe Packungsbeilage
Abschnitt 2

Zusatzliche Aktivitaten
Keine

Routinemafige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Erkennung von
Sicherheitssignalen hinausgehen

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Nicht-interventionelle
Unbedenklichkeitsstudie (Post-
Authorisation Safety Study, PASS) ist
geplant, um die Langzeitsicherheit von
Somatrogon und das Risiko fiir
Neoplasien, Diabetes mellitus Typ 2,
sowie Medikationsfehlern und der
Immunogenitat bei padiatrischen
Patienten zu uberwachen.

Diabetes mellitus Typ 2

Routinemaliige Aktivitaten zur
Risikominimierung

Siehe Fachinformation
Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen)

Siehe Packungsbeilage
Abschnitt 2

Zusatzliche Aktivitaten
Keine

Routinemaliige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Erkennung von
Sicherheitssignalen hinausgehen

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Nicht-interventionelle PASS ist geplant,
um die Langzeitsicherheit von
Somatrogon und das Risiko fir
Neoplasien, Diabetes mellitus Typ 2,
sowie Medikationsfehlern und der
Immunogenitat bei padiatrischen
Patienten zu uberwachen.

Medikationsfehler (die zu
einer Unter- oder
Uberdosierung der
langwirksamen Formulierung
fuhren)

Routinemalige Aktivitaten zur
Risikominimierung

Siehe Fachinformation
Abschnitt 4.2 (Dosierung und
Art der Anwendung),
Packungsbeilage Abschnitt 3,
Etikettierung Abschnitt 5
(Umkarton) und Abschnitt 2
(Fertigpen) und
Gebrauchsanweisung.

Zusatzliche Aktivitaten
Keine

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Erkennung von
Sicherheitssignalen hinausgehen

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Nicht-interventioneller PASS ist geplant,
um die Langzeitsicherheit von
Somatrogon und das Risiko fir
Neoplasien, Diabetes mellitus Typ 2,
sowie Medikationsfehlern und der
Immunogenitét bei padiatrischen
Patienten zu Uberwachen.

Immunogenitét, insbesondere
im Hinblick auf die
langfristigen klinischen
Auswirkungen fehlender
Wirksamkeit und Einfluss auf
Sicherheit (besonders

Routinemalige Aktivitaten zur
Risikominimierung

Siehe Fachinformation
Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen)

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Erkennung von
Sicherheitssignalen hinausgehen

Keine
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beziiglich schwerer Zusatzliche Aktivitaten
Re:akt!onen an der Keine Zusatzliche Pharmakovigilanz-
Injektionsstelle) Aktivitaten

Nicht-interventioneller PASS ist geplant,
um die Langzeitsicherheit von
Somatrogon und das Risiko fiir
Neoplasien, Diabetes mellitus Typ 2,
sowie Medikationsfehlern und der
Immunogenitat bei padiatrischen
Patienten zu Uberwachen.

Fehlende Informationen

Keine Keine Keine

PASS: Post-Authorisation Safety Study

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung, die Uber
die bereits genannten Anforderungen hinausgehen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Angaben in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 wurden der Produktinformation (EPAR-
Product Information), der Fachinformation und dem aktuellen RMP von Somatrogon
entnommen (1, 2).

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Pfizer Europe MA EEIG. Somatrogon Risk Management Plan: RMP Version number: 0.5;
2021 [Data on file].

2. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Somatrogon: Stand der Information: Februar
2022; 2022 [Abgerufen am: 17.03.2022]. Abrufbar unter: URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/023661.

3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zundchst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfuhrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-19: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / Unternehmers, ob es sich um
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soll / muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

1 Quantitative
Bestimmung von
Kortisol im Serum

Patienten sollten auf verringerte
Kortisolwerte im Serum und Patienten
mit bekanntem Hypoadrenalismus auf
die Notwendigkeit einer Erhéhung der
Glukokortikoiddosis Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4 —
Hypoadrenalismus, S. 2)

nein

2 Quantitative
Bestimmung von
Glukose im Blut

Die Behandlung mit
Wachstumshormonpraparaten kann
die Insulinsensitivitat herabsetzen und
Hyperglykamie induzieren. Bei
Patienten mit Glukoseintoleranz oder
anderen Risikofaktoren fur Diabetes
sollte wahrend der Behandlung mit
Somatrogon eine zusétzliche
Uberwachung in Betracht gezogen
werden. (siehe Abschnitt 4.4 —
Glukosestoffwechsel, S. 2)

nein

3 Betreuung eines
Patienten mit einer
gesicherten
onkologischen
Erkrankung

Patienten mit vorbestehenden
Tumoren oder
Wachstumshormonmangel als Folge
einer intrakraniellen L&sion sollten
routinemaRig auf ein Fortschreiten
oder Wiederauftreten des zugrunde
liegenden Krankheitsprozesses
untersucht werden. (siehe Abschnitt
4.4 — Neoplasie, S. 2)

nein

4 Funduskopie

Bei der Einleitung der Behandlung
und falls klinisch erforderlich, sollte
eine Funduskopie durchgefuhrt
werden. (siehe Abschnitt 4.4 —
benigne intrakranielle Hypertonie, S.
2)

nein

5 Neurologische und ggf.
augenarztliche
Untersuchung

Falls die Behandlung mit Somatrogon
wieder aufgenommen wird, ist eine
Uberwachung auf Anzeichen und
Symptome einer intrakraniellen
Hypertonie erforderlich (siehe
Abschnitt 4.4 — benigne intrakranielle
Hypertonie, S. 2)

nein

6 Behandlung und/ oder
Verlaufsbeurteilung der
Schilddriisenerkrankung

Das Wachstumshormon erhght die
Umwandlung von T4 zu T3 aulerhalb
der Schilddriise und kann dadurch eine
beginnende Hypothyreose aufdecken.
Patienten mit bestehender
Hypothyreose sollten je nach
Indikation basierend auf der klinischen
Bewertung vor Beginn der
Behandlung mit Somatrogon
entsprechend behandelt werden
(Abschnitt 4.4 — Schilddrisenfunktion,
S.2)

nein
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7 Uberwachung der Da eine Hypothyreose mit dem nein
Schilddriisenfunktion Ansprechen auf eine
Wachstumshormonbehandlung
interferiert, sollte die
Schilddrisenfunktion regelmagig
Uberpruft und gegebenenfalls eine
Substitution mit Schilddrisenhormon
begonnen werden. (siehe Abschnitt 4.4
— Schilddrusenfunktion, S. 2)

8 Untersuchung der Da Somatrogon die Wachstumsrate nein
Wirbelsdule zum erhoht, sollten Patienten wéhrend der
Ausschluss einer Behandlung auf Anzeichen der
Skoliose bzw. Entwicklung oder des Fortschreitens
Verlaufsbeurteilung einer Skoliose iberwacht werden.
einer bestehenden (Abschnitt 4.4 — Skoliose, S. 2)

Skoliose

Quelle: (1)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Fachinformation: Februar 2022

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einsch&tzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell glltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung flir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
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Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Somatrogon: Stand der Information: Februar
2022; 2022 [Abgerufen am: 17.03.2022]. Abrufbar unter: URL:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/023661.
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