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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

11BHSD-1 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 1

Abs. Absatz

ACTH Adrenocorticotropes Hormon

ALS Saurelabile Untereinheit (Acid Labil Subunit)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AN Anaboler Effekt

AVP Apothekenverkaufspreis

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

BMI Korpergewichtsindex (Body Mass Index)

bzw. Beziehungsweise

°C Grad Celsius

ca. Circa

cAMP Cyclisches Adenosinmonophosphat

cm Zentimeter

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

COVID-19 Corona Virus Disease 19

CTP C-terminales Peptid

DESTATIS Statistisches Bundesamt

d. h. Das heif3t

EBM Einheitlicher Bewertungsmalfstab

EG Europédische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

e. V. Eingetragener Verein

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ggf. Gegebenenfalls

GH Wachstumshormon (Growth Hormone)
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Abkiirzung Bedeutung

GHBP Wachstumshormonbindendes Protein (Growth Hormone Binding
Protein)

GHD Wachstumshormonmangel (Growth Hormone Deficiency)

GHR Wachstumshormonrezeptor (Growth Hormone Receptor)

GHRH Wachstumshormonfreisetzendes Hormon (Growth Hormone
Releasing Hormone)

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GLU Glukoseverwertung

HAB Herstellerabgabepreis

Halbs. Halbsatz

hCG Humanes Choriongonadotropin

hGH Humanes Wachstumshormon (human Growth Hormone)

IGF Insulindhnlicher Wachstumsfaktor (Insulin-Like-Growth-Factor)

IGF-1 Insulindhnlicher Wachstumsfaktor-1 (Insulin-Like-Growth-Factor-1)

IGFBP-3 IGF-bindendes Protein-3 (IGF-Binding-Protein-3)

IQ Intelligenzquotient

Iy International Unit

JAK Januskinase

kDa Kilodalton

kg Kilogramm

1 Liter

LAGH Langwirkendes Wachstumshormon
(Long-Acting Growth Hormone)

LIP Lipogenese

LRx Longitudinal Prescription

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

ug Mikrogramm

mg Milligramm

Mio. Millionen

ml Milliliter

mPEG Methoxypolyethylenglykol

MwSt. Mehrwertsteuer
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Abkiirzung Bedeutung

ng Nanogramm

Nr. Nummer

OD Orphan Drug

OPS Operation- und Prozedurenschliissel

P25 25. Perzentile

PASS Post-Authorisation Safety Study

PSUR RegelmiBig aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht
(Periodic Safety Update Report)

rthGH Rekombinantes humanes Wachstumshormon

RMP Risikomanagement-Plan (Risk Management Plan)

S. Seite

SD Standardabweichung

SDS Z-Score (Standard Deviation Score)

SGB Sozialgesetzbuch

SMS Somatostatin

STROSA Standardisierte Berichtsroutine fiir Sekundirdaten-Analysen

u. a. Unter anderem

UK Vereintes Konigreich (United Kingdom)

US Vereinigte Staaten

USA Vereinigte Staaten von Amerika

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

z. B. Zum Beispiel

zVT ZweckméBige Vergleichstherapie

In diesem Modul wird
verwendet.

aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die ibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmafBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir 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 grundsétzlich eine Zulassung fiir 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 zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckméifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfiige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) wird zur Behandlung von Wachstumsstérungen bei Kindern
und Jugendlichen von 3 bis 18 Jahren aufgrund unzureichender Sekretion des endogenen
Wachstumshormons (Wachstumshormonmangel [GHD]) angewendet [1].
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Bei Lonapegsomatropin handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug, OD) entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Euro-
paischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 [2, 3].

Gemadl § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V gilt fiir Arzneimittel zur Behandlung seltener
Leiden, der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung bereits als belegt [4]. Entsprechend
sind gemdl3 § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 2 SGB V keine Nachweise zum medizinischen Nutzen
und zum medizinischen Zusatznutzen im Vergleich zu einer zweckmafigen Vergleichstherapie
(zVT) zu erbringen [4]. Daher ist im Rahmen der friihen Nutzenbewertung von Lonapeg-
somatropin keine zVT zu bestimmen.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfBligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Gemal} § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt, sodass Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen

Zusatznutzen im Verhéltnis zur zVT nicht vorgelegt werden miissen (§ 35a Abs. 1 Satz 11
Halbs. 2 SGB V) [4].

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdpfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfligen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die Informationen zum Anwendungsgebiet des Wirkstoffs Lonapegsomatropin wurden der
Fachinformation entnommen [1].

Der OD-Status von Lonapegsomatropin wurde am 17.10.2019 durch den Ausschuss fiir
Arzneimittel fiir seltene Leiden (Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) der

Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) festgestellt [2] und
am 11.01.2022 bestatigt [3].

3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S. Fachinformation: Skytrofa. Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in einer Patrone [Stand: Januar
2023]. 2023.

2. European Medicines Agency (EMA). Public summary of opinion on orphan
designation. Lonapegsomatropin for the treatment of growth hormone deficiency. 2020.

3. European Medicines Agency (EMA). Orphan Maintenance Assessment Report.
Lonapegsomatropin Ascendis Pharma (lonapegsomatropin). Treatment of growth
hormone deficiency. EU/3/19/2213. 2022.

4. Bundesministerium der Justiz (BMJV). Das Fiinfte Buch Sozialgesetzbuch —
Gesetzliche Krankenversicherung — (Artikel 1 des Gesetzes vom 20. Dezember 1988,
BGBI. I S. 2477, 2482; zuletzt gedndert durch Artikel 1b des Gesetzes vom 20.12.2022)
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber 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, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das Wachstum

Das Liangenwachstum ist ein komplexer, regulierter Prozess, bei dem das Wachstum von
Organen und Knochen mit der Differenzierung und Entwicklung in einem kontinuierlichen
Prozess koordiniert werden muss. Es beginnt mit der Teilung der Zygote und dauert bis zur
Adoleszenz im Alter von etwa 18 bis 20 Jahren an [1-5]. Der Wachstumsprozess ist durch vier
verschiedene Phasen gekennzeichnet: das prénatale Wachstum, das Wachstum im
Séuglingsalter, das Wachstum in der Kindheit und das Wachstum im Jugendalter, die von
unterschiedlichen Faktoren beeinflusst werden [1, 6]. Das prinatale Wachstum wird dabei
hauptsichlich durch den Erndhrungszustand und die Korpergrof3e der Mutter beeinflusst, wobei
insulindhnliche Wachstumsfaktoren (Insulin-like-Growth Factors, IGFs) eine zentrale Rolle
spielen. Im Sduglingsalter verdndert sich die Wachstumsrate rapide (Tabelle 3-1) [1]. Zu
diesem Zeitpunkt wird das Wachstum stark durch erbliche Veranlagungen beeinflusst und
hingt maligeblich von der Ausschiittung des Schilddriisenhormons und des humanen
Wachstumshormons (human Growth Hormone, hGH) ab. Nach dem ersten Lebensjahr nimmt
die Wachstumsrate bis etwa zum dritten Lebensjahr kontinuierlich ab und verbleibt ab dem
dritten Lebensjahr bis zur Pubertét auf einem relativ konstanten Niveau (Tabelle 3-1) [1, 6].
Der Beginn der Pubertit ist schlielich mit einem Wachstumsschub verbunden, der auf die
plotzliche Zunahme der Produktion von Sexualhormonen zuriickzufiihren ist, die ihrerseits die
Produktion von Insulin, hGH und IGF-1 erh6hen [5-7].

Tabelle 3-1: Wachstumsraten von der Geburt bis ins Erwachsenenalter

Altersgruppe Wachstumsrate
Sauglingsalter 20 cm pro Jahr
Einjahrige 10 bis 20 cm pro Jahr
zweites bis drittes Lebensjahr 7,5 bis 10 cm pro Jahr
drittes Lebensjahr bis Pubertit 5 bis 6 cm pro Jahr
Pubertit bis Erwachsenenalter 8,3 bis 9,5 cm pro Jahr
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [1, 5]
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Die Signaltransduktion und Wirkung des humanen Wachstumshormons

Das Peptidhormon hGH (22 kDa) wird von somatotropen Zellen der Adenohypophyse
produziert und wird pulsatil ausgeschiittet, wobei die Spitzenwerte in der Nacht erreicht werden
[8-11]. Dabei variiert die Haufigkeit und Amplitude der hGH-Sekretionsschiibe in Abhingig-
keit von verschiedenen Faktoren wie Alter, Geschlecht, Pubertétsstatus und Erndhrungszustand
[11, 12]. Reguliert wird die Freisetzung von hGH durch ein komplexes Netzwerk von
aktivierenden und inaktivierenden Faktoren bei denen es sich primir um das Wachstums-
hormonfreisetzende Hormon (Growth Hormone Releasing Hormone, GHRH), Somatostatin
und hGH selbst handelt [8, 9]. Wahrend GHRH die hGH-Produktion und Freisetzung durch
cyclisches Adenosinmonophosphat (cAMP)-Signale und die Degranulation von hGH-haltigen
sekretorischen Vesikeln stimuliert, wird die GHRH-induzierte hGH-Freisetzung durch
Somatostatin gechemmt [9, 11]. Die durch Somatostatin vermittelte Regulation wird dabei durch
verschiedene Faktoren wie beispielsweise die Serumspiegel von hGH und IGF-1 beeinflusst
[11]. Eine weitere Modulation der hGH-Wirkung wird durch das wachstumshormonbindende
Protein (Growth Hormone Binding Protein, GHBP) ausgeiibt [8, 9]. Hierbei handelt es sich um
die losliche extrazellulire Doméne des Wachstumshormonrezeptors (GHR), die durch Proto-
lyse des GHR gebildet wird [1]. GHBP wirkt, indem es im Blut zirkuliert und dort etwa 40 bis
50 % des vorhandenen hGH komplexiert, wodurch dessen Halbwertszeit verldngert wird [8].

GHR befinden sich auf nahezu allen Zellen des menschlichen Korpers, einschlieBlich des
Gehirns [13]. Durch die Bindung an den GHR und die infolge ablaufenden Signaltransduktions-
kaskaden iibt das hGH eine endokrine Wirkung auf Zellen der Skelettmuskulatur, des Knochens
und des Fettgewebes aus (Abbildung 3-1) [3, 14]. Dabei wird durch die Bindung des hGH an
den GHR der Zielzellen eine Dimerisierung und Konformationsénderungen des GHR induziert
[1, 9, 10]. Diese Aktivierung des GHR fiihrt zur Rekrutierung der Nicht-Rezeptor-Protein-
Tyrosin-Kinase JAK2, einem Mitglied der Januskinase (JAK)-Familie, die die Autophospho-
rylierung von JAK?2 einleitet. JAK2 wiederum initiiert die Phosphorylierung mehrerer Tyrosin-
reste an der intrazelluliren Doméne des GHR und erleichtert so die Rekrutierung anderer
Signalmolekiile, die zur Regulierung der Genexpression von Zielgenen fiihren [1, 9-11].
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Das hGH spielt eine zentrale Rolle im Muskel- und Knochenwachstum und ist dariiber hinaus
fiir eine Vielzahl von Korperfunktionen, einschlielich der Regulierung des Glukose- und Fett-
stoffwechsel sowie fiir kognitive Prozesse von Bedeutung [15-17]. Die wachstumsfordernden
Effekte gehen sowohl direkt von hGH als auch indirekt vom IGF-1 aus [1, 3, 9, 18]. Dabei
stimuliert hGH die Bildung von IGF-1 in der Leber und zu geringeren Anteilen auch im
peripheren Gewebe (z. B. in der Wachstumsplatte) [1, 3]. Das IGF-1 aus den Geweben wirkt
sowohl autokrin als auch parakrin, wéhrend das in der Leber gebildete IGF-1 iiber die Blutbahn
zirkuliert und die hGH-Produktion iiber eine negative Riickkopplungsschleife reguliert [19].
IGF-1 ist ein Hormon mit vielfdltigen physiologischen Funktionen. Es iibernimmt unter
anderem eine malfigebliche Funktion in der Steuerung von Zellsignalprozessen, bei der
Forderung des interstitiellen Wachstums an den Epiphysenfugen, der Verkndcherung am
Knochen und der Muskelhypertrophie [20]. Unter physiologischen Bedingungen liegt IGF-1 zu
etwa 80 % in einem terndren Komplex aus IGF-1, IGF-bindendem Protein-3 (IGF-Binding
Protein-3, IGFBP-3) und der sdurelabilen Untereinheit (Acid Labile Subunit, ALS) gebunden
vor. Auf diese Weise wird die Halbwertszeit von IGF-1 im Plasma verldngert und tibermafige
freie Plasmakonzentrationen von IGF-1, und eine damit einhergehende unspezifische Bindung
an den Insulinrezeptor, verhindert [21]. Die Produktion von IGFBP-3 und ALS in der Leber
wird wiederum durch hGH stimuliert [1, 18].

GHRH/Ghrelin/SMS
24

3

Abbildung 3-1: Auswirkungen von hGH und IGF-1 auf das Wachstum und den Stoffwechsel.
Stimulierende Effekte sind mit einem + markiert, wiahrend inhibierende Effekte mit einem — gekennzeichnet sind.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: Kaplan 2007 [21]
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Fiir das Langenwachstum, das durch die Proliferation und Differenzierung von Chondrozyten
in der epiphysidren Wachstumsplatte bestimmt wird, ist die Wachstumsplatte der langen
Rohrenknochen von groBBer Bedeutung [2]. Die hier vorkommenden Chondrozyten und die
extrazellulire Matrix bilden die Hauptbestandteile des Knorpels. Wihrend des Wachstums
unterliegen sie einer Proliferation und Hypertrophie. Die hypertrophen Chondrozyten werden
schlieBlich abgebaut, um Knorpelhohlrdume zu bilden, in die Blutkapillaren und Stammzellen
einwachsen. Diese Stammzellen reifen dann zu knochenbildenden Osteoblasten [3]. Die
Kollagensynthese sowie das Knochenwachstum werden durch hGH und IGF-1 gefordert [3, 4].
Hierbei beeinflussen hGH und IGF-1 die Wachstumsplatte durch die Rekrutierung von
mesenchymalen Stamm-/Progenitorzellen, die sich sowohl durch Stimulierung der
Proliferation und Hypertrophie von Chondrozyten als auch durch eine Steigerung der Aktivitit
von Chondroblasten und Osteoblasten in die Chondrozytenlinie differenzieren [3, 4].

Wiéhrend hGH und IGF-1 bei der Stimulation des Lingenwachstums einen synergistischen
Effekt ausiiben, wirken sie in Bezug auf den Stoffwechsel, beispielsweise bei der Freisetzung
freier Fettsduren aus Fettzellen, die wiederum den Stoffwechsel anregen, entgegengesetzt.
Wihrend hGH die Fettsdurefreisetzung stimuliert (lipolytisch ist), wirkt IGF-1 lipogen und ist
somit fettbildend (Abbildung 3-1) [3, 14].

GHD entsteht durch eine Storung der hGH/IGF-1-Achse. Bei Patienten mit GHD kdnnen somit
Proliferation, Differenzierung und Stoffwechselprozesse, die fiir Wachstum und Entwicklung
wichtig sind, nicht mehr ausreichend stimuliert werden [21, 22]. Aufgrund der synergetischen
und gegensitzlichen Wirkungen von hGH und IGF-1 ist das richtige Gleichgewicht zwischen
hGH und IGF-1 in den entsprechenden Geweben von entscheidender Bedeutung. Um dieses
Gleichgewicht aufzubauen und aufrecht zu erhalten, ist h\GH erforderlich.

Der Wachstumshormonmangel

Der GHD ist eine seltene Erkrankung, die durch eine gestorte Sekretion von hGH aus der
Adenohypophyse gekennzeichnet ist und zu niedrigen endogenen hGH-Spiegeln fiihrt. Die
geschitzte Pravalenz der padiatrischen GHD in Europa liegt bei etwa 3,8 von 10.000 Kindern
[23]. GHD im Kindesalter zeichnet sich primér durch Kleinwuchs aus. Dariiber hinaus wird das
klinische Bild des GHD durch eine abdominale oder zentrale Adipositas, eine verminderte
Muskelmasse, einen gestorten Haarwuchs, eine verzogerte Pubertdt und eine verzogerte
Skelettreifung bestimmt [24-26]. Neben den Symptomen im Kindesalter kann ein un-
behandelter GHD zu langfristigen Manifestationen und Komplikationen im Erwachsenenalter,
wie z.B. Verdnderungen der Korperzusammensetzung, eine verminderte korperliche
Leistungsfahigkeit, Verdnderungen der Herz-Kreislauf-Funktion, Verdnderungen des Lipid-
und Kohlenhydratstoffwechsels und einer verminderten Knochendichte, sowie einer beein-
trachtigten Lebensqualitit fithren [27].
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Ursachen des Wachstumshormonmangels

Die Ursache des padiatrischen GHD ist in den meisten Féllen idiopathisch [28]. Dariiber hinaus
existieren monogenetische Formen des GHD, die autosomal dominant oder rezessiv vererbt
werden und isoliert oder in Kombination mit anderen Hypophysenhormonmingeln auftreten
konnen [28]. Hierbei handelt es sich jedoch um seltene Formen des GHD [28]. Zudem kdénnen
morphologische Fehlbildungen des Gehirns sowie Schidigungen der Hypophyse und/oder des
Hypothalamus zu einem erworbenen GHD fiihren. Diese Schidigungen konnen durch
Traumata, Infektionen, infiltrative (entziindliche oder tumordse) Erkrankungen, kraniale
Bestrahlungen oder chirurgische Eingriffe verursacht werden und treten hiufig gemeinsam mit
anderen Hypophysenfehlfunktionen auf [28]. Obwohl ein GHD mit einem gleichzeitigen
Mangel an Hypophysenhormonen einhergehen kann, tritt die Erkrankung bei den meisten
Patienten (70 %) in einer isolierten Form auf [29, 30]. Die Klassifizierung des GHD erfolgt
zudem anhand klinischer Merkmale, zu denen unter anderem das Gesamtausmall der
hGH-Beeintrachtigung (vollstindig oder partiell), die Dauer der Erkrankung (dauerhaft oder
voriibergehend) und das Alter, in dem die Erkrankung aufgetreten ist (Sduglingsalter, Kindheit,
Jugendalter, Erwachsenenalter), zihlen [22].

Klinische Manifestation des Wachstumshormonmangels

Kinder mit einem GHD haben bei der Geburt in der Regel eine normale Korpergrofle. Sie
konnen jedoch Anzeichen einer Hypoglykdmie oder einen Mikropenis (bei Jungen) aufweisen
[22, 25]. Das auftilligste Merkmal des GHD im Kindesalter stellt die Kleinwiichsigkeit dar,
wobei der Schweregrad vom Zeitpunkt des Krankheitsbeginns, der Ursache des GHD und dem
Vorhandensein von Komorbiditdten abhingig ist [10]. Die Erkrankung ist durch eine Grof3e
unterhalb des dritten Perzentil und einer geringen Wachstumsrate gekennzeichnet (Tabelle 3-2)
[31]. Dariiber hinaus kann die Erkrankung mit einem verzdgerten Wachstum der Rohren-
knochen, einem langsamen Zahndurchbruch, einer abdominalen oder zentralen Adipositas,
einer verminderten Muskelmasse, gestortem Haarwachstum und einer verzogerten Pubertit
assoziiert sein [24, 25, 31-33].

Tabelle 3-2: Charakteristische Wachstumsraten bei GHD-Patienten in Abhédngigkeit des Alters

Altersgruppe Wachstumsrate
<4 Jahre < 6 cm pro Jahr

4 - 8 Jahre <5 c¢cm pro Jahr

vor der Pubertit <4 c¢m pro Jahr
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [31]

Im Vergleich zu gesunden Personen weisen Kinder mit GHD zudem héaufig ein schlechtes
Blutfettprofil mit erhéhten Triglyzerid-, Gesamtcholesterin- und Low-Density-Lipoprotein-
Cholesterinwerten sowie niedrigeren High-Density-Lipoprotein-Cholesterinwerten auf [33].
Diese stellen wiederum Marker fiir ein erhohtes Risiko zur Entwicklung kardiovaskuldrer
Erkrankungen dar [33].
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Klinische Studien zeigten dariiber hinaus, dass der GHD Auswirkungen auf die Struktur und
Funktionalitidt des Gehirns haben kann [34, 35]. So erzielten Kinder mit GHD niedrigere
Ergebnisse im IQ-Test und wiesen eine geringere sprachliche Auffassungsgabe sowie
verringerte motorische Fahigkeiten im Vergleich zu Kindern mit idiopathischem Kleinwuchs
auf [35]. Diese Einschrankungen konnten mit einer abnormalen Dynamik der Hirnaktivitdten
in den kognitiven, emotionalen und bewegungssteuernden Zentren in Zusammenhang gebracht
werden [34].

Einfluss des Wachstumshormonmangels auf die Lebensqualitit

Neben der beeintrachtigten KorpergroBe und der begleitenden Symptomatik erfahren
GHD-Patienten weitere Symptome wie Appetit-, Kraft- und Energielosigkeit, die weitreichende
negative Auswirkungen auf den Alltag der Patienten ausiiben [32]. Im Rahmen zahlreicher
Studien wurde der Versuch unternommen, ein besseres Verstandnis der Belastung von Kindern
und Erwachsenen durch Kleinwuchs zu erlangen. Die Ergebnisse dieser Studien machten
deutlich, dass Menschen mit Kleinwuchs im Vergleich zu Menschen mit normaler Statur eine
schlechtere Lebensqualitdt haben [36]. Insbesondere bei Patienten mit GHD wird das tigliche
Leben sowohl durch korperliche Aspekte als auch durch das emotionale und soziale
Wohlbefinden beeintrachtigt [32]. So berichteten Patienten und ihre Betreuer in Interviews
aufgrund der verschiedenen Symptome des GHD von mindestens einer kdrperlichen Beein-
trichtigung mit negativen Auswirkungen auf das tdgliche Leben. Hierbei erwiesen sich eine
verminderte Leistungsfahigkeit bei korperlichen und sportlichen Aktivititen sowie das
Erreichen von Gegenstinden aufgrund der Kleinwiichsigkeit als die groiten Auswirkungen in
Bezug auf korperliche Aspekte [32]. Kinder mit GHD sind dariiber hinaus oft besorgt dariiber
von Erwachsenen und anderen Kindern anders behandelt zu werden als Gleichaltrige, weil sie
falschlicherweise fiir jiinger gehalten werden oder aufgrund ihrer sichtbaren Kleinwiichsigkeit
gehénselt und gemobbt werden [32]. Wiederholen sich diese negativen sozialen Erfahrungen
tragen sie zu weiteren emotionalen Auswirkungen bei und 16sen bei den Patienten das Gefiihl
aus anders als ihre Mitmenschen zu sein aus [32]. Ebenso wie bei den physischen Aspekten
verbessert sich auch das Selbstwertgefiihl und das emotionale Wohlbefinden der Patienten unter
einer wirksamen Therapie, die das Wachstum verbessert und eine normale Korpergrofle
herstellt [32, 37, 38]. Die negativen Auswirkungen des GHD sind jedoch nicht nur auf die
Patienten selbst beschrinkt, sondern werden auch in Bezug auf die Eltern oder Betreuer
deutlich. Dabei duflert sich die emotionale Belastung der Eltern in der Sorge um ihr Kind und
in Wut oder Frustration iiber die Reaktionen anderer auf die Grof3e ihres Kindes [32].
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Diagnose des Wachstumshormonmangels

Die Diagnose des GHD erfolgt anhand eines komplexen Prozesses, der neben einer
umfassenden klinischen und auxologischen Untersuchung auch biochemische Tests sowie
radiologische Untersuchungen umfasst (Abbildung 3-2) [28, 39]. Zunichst sollten hierbei
andere endokrine, organische, chromosomale, syndromale, metabolische, ossdre und psycho-
soziale Ursachen der Wachstumsstérung ausgeschlossen werden [28]. Erste auxologische und
klinische Kriterien fiir die Verdachtsdiagnose eines GHD bei Kindern und Jugendlichen sind
reduzierte Wachstumsraten (<P25) und eine Abnahme der KorpergroBe unter den Ziel-
grofBenbereich. Hierbei ist zu beachten, dass ein pathologisches Wachstumsmuster prinzipiell
unabhingig von der KorpergroBe ist. Somit miissen Kinder mit einem pathologischen
Wachstumsmuster nicht zwingend kleinwiichsig sein. Thre Korpergrofe kann auch im
Normalbereich liegen [28]. Liegt ein auffilliges Wachstum der Patienten vor, erfolgt die
Bestimmung der Skelettreife zum Nachweis einer Reifungsverzogerung im Vergleich zum
chronologischen Alter. Eine Verzogerung der Skelettreife von mindestens einer Standard-
abweichung dient als Hinweis auf einen GHD [28]. Bevor schlieBlich invasive und komplexe
hGH-Stimulationstests durchgefiihrt werden, sollten sowohl die Serum- als auch die Plasma-
konzentrationen von IGF-1 und IGBP-3 bestimmt werden. Liegen die ermittelten Werte bei
einem Standard Deviation Score (SDS) < -2 in Bezug auf das chronologische Alter, so ist ein
GHD wahrscheinlich. IGF-1- und IGBP-3-Werte von > -1 SDS in Bezug auf das chrono-
logische Alter machen einen GHD unwahrscheinlich. Dennoch kann auch bei solchen Werten
ein GHD nicht vollstindig ausgeschlossen werden [28]. Erst im Fall von IGF-1- und/oder
IGFBP-3-Werten <-1 SDS wird die Durchfiihrung eines hGH-Stimulationstests empfohlen,
um die Verdachtsdiagnose GHD zu bestitigen [28]. In der Regel werden hierzu zwei
verschiedene hGH-Stimulationstests an zwei verschiedenen Tagen durchgefiihrt, da die
pulsatile Freisetzung von hGH zu starken physiologischen Schwankungen fiihrt, so dass
Einzelbestimmungen moglicherweise nicht zu addquaten Ergebnis fiihren. Als Testsubstanzen
werden Arginin, Clonidin, Glucagon oder Insulin eingesetzt. Bei Patienten mit erhdhtem
Hypoglykdmierisiko, bei Kindern mit Verdacht auf einen sehr schweren GHD oder bei Kindern
mit Epilepsie konnen dagegen zwei Arginin-Stimulationstests an zwei verschiedenen Tagen fiir
die Diagnose herangezogen werden. Die Ergebnisse des hGH-Stimulationstests bei Kindern
und Jugendlichen gelten als pathologisch, wenn die hochste gemessene hGH-Konzentration
weniger als 8 pg/l (ng/ml) betrdgt [28]. Die Diagnose des GHD sollte gemaf3 der deutschen
Diagnoseleitlinie nur dann gestellt werden, wenn alle der genannten Kriterien erfiillt sind [28].
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[ Verdacht auf einen GHD ]
Ausschlussalternativer
Diagnosen
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Auffilliges Wachstum . nein
Wachstumsgeschwindigkeit < P25)

ja

nein

Alternative Diagnose
behandeln

GHD unwahrscheinlich;
Alternative Diagnose?

<Klmchenalterretardierung >18D — >
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IGFBP-3 <-1,0 SDS
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[ GH-Stimulationstests sind indiziert ]
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GH-Stimulationstests
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TR

nein

nein

P

Beobachten;
alternative Diagnose suchen

Kein GHD;
alternative Diagnose suchen

Abbildung 3-2: Diagnosealgorithmus fiir Kinder und Jugendliche mit Verdacht auf GHD.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: modifiziert nach Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.

(AWMF) (2022) [28]

Charakterisierung der Zielpopulation

Bei der Zielpopulation des vorliegenden Dossiers handelt es sich um Kinder und Jugendliche
im Alter von 3 bis 18 Jahren mit einer Wachstumsstérung aufgrund eines GHD [40]. Die
Beschaffenheit und Grof3e der Zielpopulation werden in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten 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.

Bisherige Behandlungsmaoglichkeiten

Fiir die Behandlung von Kindern mit Wachstumsstérungen aufgrund eines GHD empfehlen
sowohl nationale als auch internationale Leitlinien eine Therapie mit rekombinantem humanem
Wachstumshormon (thGH; Somatropin-Préparate) [29, 39, 41, 42]. Die hierzu verfiigbaren
Praparate werden als subkutane Injektionen verabreicht [39, 43-50]. In der Regel wird die
Behandlung des pédiatrischen GHD so lange aufrechterhalten, bis eine Verlangsamung der
Wachstumsgeschwindigkeit auf unter 2 bis 2,5 cm pro Jahr festgestellt werden kann [51].
Entsprechend besteht die Notwendigkeit von Injektionen iiber viele Jahre hinweg. Um eine
Normalisierung der Korpergroe in der Kindheit sowie das Erreichen der normalen
Erwachsenengrof3e zu erreichen, sollte eine Behandlung mit Somatropin-Praparaten so bald wie
moglich nach der Diagnosestellung eingeleitet werden [39].

Behandlung mit tiglichen Somatropin-Priparaten

Der derzeitige Behandlungsstandard fiir Kinder mit Wachstumsstorungen aufgrund eines GHD
erfordert tdgliche subkutane Injektionen eines Somatropin-Préiparats (tdgliches Somatropin),
die entweder vom Patienten selbst oder von einer Betreuungsperson am Abend verabreicht
werden [39, 43-49]. Neben der Belastung durch die Erkrankung geht diese Form der
Behandlung ebenfalls mit einer erheblichen Belastung fiir die Patienten und ihre Betreuer
einher und kann die Therapieadhirenz beeintrachtigen [52-56]. Die Therapiebelastung wird im
Folgenden néher erlédutert.

Da Schmerzen zu den hédufigsten und negativsten Erfahrungen von Kindern gehoren, die sich
einer medizinischen Therapie unterziechen miissen, stellen Injektionsschmerzen eine starke
physische Belastung bei der Behandlung mit tdglichen Somatropin-Préparaten dar [52, 53, 56].
Dariiber hinaus tragen auch emotionale Auswirkungen der Therapie zur Belastung von
GHD-Patienten bei, die sich in einem breiten Spektrum emotionaler Reaktionen duflern und
unter anderem die Angst vor Injektionen, Scham {iber die Behandlung und Unzufriedenheit
iiber die Hiufigkeit der Injektionen einschlieBen [52, 53]. Die Anwendung tiglich zu
verabreichender Somatropin-Praparate stellt nicht nur fiir die Patienten eine Beeintrichtigung
dar. Vielmehr erstreckt sich diese auf alle Familienmitglieder, die ebenfalls einen negativen
Einfluss durch die Behandlung auf ihren Alltag sowie ihr Sozialleben erfahren [52]. So ist
bekannt, dass die téglichen Injektionen Ubernachtungen und Reiseaktivititen erschweren, was
neben der damit einhergehenden Belastung auch den Hauptgrund fiir verpasste Dosen der
Medikation darstellt. Ursdchlich hierfiir sind eine Unvereinbarkeit mit dem Verabreichungs-
zeitpunkt der Injektionen oder die Notwendigkeit die Logistik, die mit einer Verabreichung
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auBerhalb des Zuhauses einhergehen, zu berticksichtigen [52, 53]. Hierbei gilt es bei Praparaten
zur Behandlung des GHD den Aufwand durch die Lagerung und die Notwendigkeit einer
Kiihlung zu beriicksichtigen, da die meisten téglich zu verabreichenden Somatropin-Priparate
bei Raumtemperatur nur eine kurze Haltbarkeit von bis zu einem Monat aufweisen [43-50].
Eine Notwendigkeit zur Rekonstitution der Priparate zéhlt ebenfalls zu den Schwierigkeiten
bei der Organisation von Reisen und Ubernachtungen. Entsprechend werden GHD-Behand-
lungen in der Handhabung oft als schwierig empfunden [43-50]. Selbst zuhause stellt die
Bewiltigung des tdglichen Behandlungsplans eine Unterbrechung des Alltags dar und kann
sogar weiter verstirkt werden, wenn eine emotionale Vorbereitung der Kinder auf die
Verabreichung der Injektion notwendig ist [52]. Folglich stellen sowohl die Belastung durch
die Behandlung als auch die Benutzerfreundlichkeit wichtige Aspekte fiir die Einhaltung der
Therapie dar. Dies ist insbesondere zu beachten, da der therapeutische Nutzen der Behandlung
nicht unmittelbar eintritt und die Behandlung oder Therapieadhidrenz durch eine geringe
Motivation gefdhrdet werden kann [52, 57]. So fiihren die Hiirden der tdglichen Behandlung
dazu, dass bis zu 85 % der Patienten die Therapie nicht addquat einhalten [58]. Dabei steigt das
Risiko fiir eine verminderte Therapieadhdrenz mit der Dauer der Behandlung [58-60]. Im
Vergleich zu Patienten, die ihre verordnete Therapie vollstindig einhalten, fiihrt eine
verminderte Therapieadhdrenz bereits bei einer durchschnittlichen Anzahl von mindestens
einer ausgelassenen Dosis pro Woche iiber einen Zeitraum von nur vier Monaten zu einer
beeintrichtigten Wirksamkeit der Therapie, was sich in einem verringerten linearen Wachstum
dulert [56].

Behandlung mit wochentlichen Somatropin-Priiparaten

Um die Belastung fiir den Patienten sowie die Eltern/Betreuer zu vermindern und somit den
Erfolg der Behandlung zu verbessern, wurde von behandelnden Arzten der Bedarf geduBert die
Injektionshaufigkeit zu reduzieren [55]. Entsprechend wurden verschiedene Versuche unter-
nommen, langwirksame Somatropin-Praparate (Long-Acting Growth Hormone, LAGH) zu
entwickeln, die die Therapieadhdrenz verbessern und die Injektionsfrequenz reduzieren sollen
[55, 61, 62].

Im April 2022 wurde in Deutschland das einmal wochentlich zu verabreichende, permanent
modifizierte Somatropin-Analogon Somatrogon (Ngenla®) eingefiihrt. Die verlingerte Halb-
wertszeit von Somatrogon wird durch die permanente Fusion von drei Kopien des C-terminalen
Peptids (CTP) der B-Kette des humanen Choriongonadotropins (hCG) an ein rekombinantes
Somatropin erzielt [50, 63]. Somapacitan (Sogroya®), ein LAGH-Priparat, das iiber eine sehr
starke, jedoch reversible Bindung (> 99 % gebundener Wirkstoff) [64] an endogenes Albumin
eine Verldngerung der Halbwertszeit erreicht, erhielt am 31. Mirz 2021 die Zulassung zur
Substitution des endogenen Wachstumshormons bei Erwachsenen mit GHD [65]. Am
24. Juli 2023 folgte die Indikationserweiterung fiir die Anwendung bei Kindern mit GHD ab
einem Alter von drei Jahren [66, 67]. Zum aktuellen Zeitpunkt wurde Somapacitan jedoch noch
nicht auf dem deutschen Markt eingefiihrt. Dariiber hinaus wurden weitere LAGH-Préparate in
Form von permanenten Fusionsproteinen entwickelt, die beispielsweise Albumin,
malgeschneiderte Immunglobulinfragmente oder das extrazellulire GH-Bindeprotein des
GH-Rezeptors nutzen [62].
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Solche Fusionsproteine sind zwar in der Lage die Halbwertszeit zu verldngern und den Abbau
des fusionierten Somatropin zu verlangsamen, konnen jedoch das Molekulargewicht des
resultierenden Molekiils drastisch erh6hen, was die Penetration des Gewebes beeintrichtigt.
Dies vermindert ihre Wirksamkeit im Fettgewebe oder der Wachstumsplatte [62]. In Folge ist
es moglich, dass grofle Fusionsproteine zwar die Bildung von IGF-1 in der Leber stimulieren
konnen, jedoch nicht in der Lage sind, die Lipolyse im Fettgewebe zu aktivieren oder den
Eintritt von ruhenden Chondrozyten in die Wachstumsplatte zu fordern. Mit anderen Worten,
ein Gleichgewicht zwischen hGH und IGF-1 kann durch die Therapie mit grofen
Fusionsproteinen moglicherweise nicht erreicht werden. Somit kdnnen diese Fusionsproteine
eine Reaktion hervorrufen, die eher charakteristisch fiir einen IGF-1 dominierten Effekt ist.
Entsprechend fehlt hierbei der positive Einfluss auf das Wachstum und die Normalisierung der
Fettmassenverteilung, der fiir Somatropin charakteristisch ist [62, 68]. So wurde bei Patienten,
die das LAGH-Préiparat Somatrogon erhielten, eine Erhchung des Korpergewichtsindex (Body
Mass Index; BMI) beobachtet, wiahrend der BMI bei Somatropin behandelten Patienten
abnahm. Eine Zunahme des BMI konnte zudem bei einem Behandlungswechsel der Somatropin
behandelten Patienten zu einer Therapie mit Somatrogon festgestellt werden [69]. Bei
erwachsenen Patienten, die mit Somapacitan behandelt wurden, konnte eine Unterlegenheit
beziiglich der Verdnderung des prozentualen Korperfettanteils gegeniiber tiglich verabreichtem
Somatropin festgestellt werden [70]. Dies weist darauf hin, dass im Fall von Somapacitan
ebenfalls eine verminderte Penetration des Gewebes vorliegt.

Dariiber hinaus sind in Bezug auf einige LAGH-Préparate, die auf einer permanenten
Fusionsproteintechnologie basieren, Sicherheitsbedenken aufgekommen. So ist die permanente
Modifizierung des Somatropinmolekiils mit dem Risiko einer deutlichen immunogenen
Reaktion (z. B. Anti-Drug-Antikdrper) verbunden, wie es bereits bei anderen LAGH-Prépa-
raten beobachtet wurde [69]. Dies kann im schlimmsten Fall zu einer Bildung neutralisierender
Antikorper fiihren, wodurch eine weitere Therapie mit téglich zu verabreichenden Somatropin-
oder LAGH-Préparaten nicht mehr moglich sein konnte [61, 62].
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Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Lonapegsomatropin

Eine Normalisierung der Korpergrofle sowie eine altersgerechte Entwicklung von Kindern mit
GHD kann durch eine Substitutionstherapie mit Somatropin-Préparaten erreicht werden. Die
derzeitige Standardtherapie erfordert jedoch tdgliche subkutane Injektionen, was eine
erhebliche Belastung fiir die Patienten und ihre Betreuungspersonen darstellt und zu einer
verringerten Therapieadhdrenz und somit zu einer nicht optimalen Wirksamkeit der Therapie
fiihrt [52, 56, 58].

Lonapegsomatropin wird als langwirksames Prodrug einmal wochentlich subkutan verabreicht
und besteht aus einer Muttersubstanz, dem Somatropin, das iiber einen proprietiren
TransCon-Linker transient an einen Methoxypolyethylenglykol (mPEG)-Polymertriger
gebunden ist [71]. Es wurde speziell so konzipiert, dass eine Verabreichung einmal pro Woche
ausreichend ist, wodurch die Anzahl der bendtigten Injektionen erheblich verringert wird.
Folglich wird erwartet, dass die Behandlung mit Lonapegsomatropin die Therapieadhédrenz
verbessert und viele der physischen und emotionalen Therapiebelastungen, die mit téglichen
Injektionen einhergehen, verringert [24, 52, 71]. Im Gegensatz zu anderen LAGH-Préparaten
ermoglicht die innovative Technologie des TransCon-Linkers die Freisetzung von vollstindig
aktivem und unmodifiziertem Somatropin, das in seiner Struktur und Aminosduresequenz
identisch mit dem endogenen hGH ist. Durch diese einzigartige Eigenschaft, kann davon
ausgegangen werden, dass das freigesetzte Somatropin in die Zielgewebe, einschlieBlich der
Wachstumsplatte, diffundieren, dort direkt wirken und dariiber hinaus die lokale IGF-1-
Produktion stimulieren kann. Entsprechend ist Lonapegsomatropin in der Lage den
pathologischen Mangel an hGH bei Patienten mit GHD effizient auszugleichen [69].

Die Wirksamkeit einer Behandlung, die der Patient durch eine Steigerung des Wachstums
erlebt, ist ein wichtiger Faktor fiir die Verringerung der emotionalen Belastung durch die
Behandlung, und folglich fiir die Akzeptanz der Behandlung bei Kindern. Sie ist hdufig mit
einer offensichtlichen und sichtbaren Verbesserung durch die Behandlung verbunden [52]. Die
Wirksamkeit von wochentlich verabreichtem Lonapegsomatropin (0,24 mg Somatro-
pin/kg/Woche) wurde im Vergleich zu tiglich verabreichtem Somatropin (Genotropin® bzw.
Norditropin® 0,034 mg Somatropin/kg/Tag 2 0,24 mg Somatropin/kg/Woche) nachgewiesen.
Hierbei konnte im Rahmen der randomisierten und kontrollierten Studien heiGHt und
CT-301-CN ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied beziiglich der jihrlichen
Wachstumsrate und der standardisierten Korpergrofe (berechnet in SDS) zugunsten von
Lonapegsomatropin nach nur 26 Wochen gezeigt werden. Dieser Behandlungsvorteil wurde bis
zum Ende der 52-wochigen Studie aufrecht erhalten [72, 73]. Dieser Vorteil ldsst sich durch
die anhaltende Exposition gegeniiber Somatropin im Blutstrom nach einer Verabreichung von
Lonapegsomatropin erkldren, die zu einer verbesserten Diffusion des Somatropins in das
periphere Gewebe, einschlieBlich der Wachstumsplatte, fiihrt. Somit trégt der frithe Eintritt des
Therapieeffekts von Lonapegsomatropin, neben der verringerten Injektionsfrequenz, zusitzlich
zu einer Verbesserung der Therapieadhdrenz und damit zum Erreichen einer normalen
Erwachsenengrof3e bei.
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Durch die verldngerte Expositionszeit einhergehend mit der verstirkten Diffusion in die
Wachstumsplatte, kann im Vergleich zu téglich zu verabreichenden Somatropin-Préiparaten wie
Genotropin® oder Norditropin®, eine stirkere Wachstumssteigerung bewirkt werden.
Gleichzeitig wird durch die verldngerte Exposition und Diffusion lokal mehr IGF-1 generiert.
Dariiber hinaus weist Lonapegsomatropin ein Sicherheitsprofil auf, das mit dem der tiglich zu
verabreichenden Somatropin-Priparate vergleichbar ist. Zudem konnten auch unter Langzeit-
bedingungen keine medikamenten-spezifischen, neutralisierenden Antikorper bei der Verwen-
dung von Lonapegsomatropin nachgewiesen werden [72-75]. Die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Lonapegsomatropin konnte dariiber hinaus durch die 26-wochige Studie
CT-302 (fliGHt) sowie die Langzeitstudie CT-301ext (enliGHten) bestdtigt werden [76, 77].

Lonapegsomatropin wird in einer bei Raumtemperatur stabilen Zweikammerpatrone zur
Verwendung mit einem proprietdren Autoinjektor geliefert, die sowohl Lonapegsomatropin in
Pulverform als auch die bendtigte Menge des Losungsmittels zur Rekonstitution enthélt. Auf
diese Weise gestaltet sich die Vorbereitung der Injektionslosung und die anschlieende
Applikation besonders benutzerfreundlich. Die Zweikammerpatrone mit Lonapegsomatropin
weist eine Haltbarkeit von bis zu sechs Monaten bei maximal 30°C auf [40]. Somit tiibertrifft
die Haltbarkeit von Lonapegsomatropin bei Raumtemperatur die Haltbarkeit der aktuell verfiig-
baren tdglichen Somatropin-Praparate sowie des wochentlichen, permanent modifizierten
Somatropin-Analogon Somatrogon, die auf eine Kiihlung angewiesen sind [43-50]. Dies
reduziert den Lageraufwand und ermoéglicht den Anwendern eine grofBere Flexibilitét,
insbesondere wenn sie nicht zu Hause sind.

Zusammenfassend bietet Lonapegsomatropin durch seine einzigartige Bindungstechnologie
(TransCon-Linker) eine wirksame und sichere Behandlung fiir Kinder und Jugendliche mit
GHD. Die wochentliche Behandlung mit Lonapegsomatropin fiihrt zu einer erheblichen
Reduktion der Krankheitslast und ermdglicht es den Patienten eine normale Erwachsenengrof3e
zu erreichen. Durch die transiente Bindungstechnologie wird ein zum endogenen Hormon
struktur- und sequenzidentisches Somatropin freigesetzt, das die physiologische Funktion des
endogenen hGH iibernehmen kann. Auch das Sicherheitsprofil von Lonapegsomatropin
entspricht dem eines tiglich zu verabreichenden Somatropin-Priparats. Eine Bildung
neutralisierender Antikdper wie bei permanent modifizierten Fusionsproteinen konnte nicht
beobachtet werden [69, 72]. Dariiber hinaus verringert die Behandlung mit Lonapegsomatropin
auch die alltagseinschrinkende Therapiebelastung der Patienten und ihrer Betreuungspersonen
durch die Reduktion der Injektionsfrequenz. Auf diese Weise ermdglicht Lonapegsomatropin
eine Behandlung, die die Therapieadhdrenz erh6ht und die Lebensqualitét der gesamten Familie
verbessert.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Beim GHD handelt es sich um eine seltene Erkrankung [23, 78]. Angaben zur Privalenz und
Inzidenz der Grunderkrankung liegen nur in begrenztem Umfang und fiir einzelne Lander vor.
Dariiber hinaus variieren die zugrundeliegende Methodik, die Stichprobengrofle sowie der
Zeitraum der Erhebung teils erheblich zwischen den einzelnen Studien [79-85]. Da fiir
Deutschland zudem lediglich regionale Daten aus Baden-Wiirttemberg und Bayern im Rahmen
von epidemiologischen Analysen erfasst wurden, erfolgte fiir das vorliegende Dossier die
Bestimmung der Privalenz und Inzidenz von GHD-Patienten und die Quantifizierung der
Zielpopulation von Lonapegsomatropin basierend auf Medikationsdaten von bundesweit
eingelosten Rezepten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Eine Ubersicht iiber Literaturangaben zur europiischen Privalenz und Inzidenz des GHD ist in
Tabelle 3-3 dargestellt. Europédische Erhebungen zur Pravalenz variieren zwischen 1,09 bis
9,44 Fillen pro 10.000 Einwohner. Die verfiigbaren Daten zur Inzidenz des GHD umfassen
eine Spanne von 0,170 bis 2,49 Fillen pro 10.000 Einwohner.

Tabelle 3-3: Literaturangaben zur Privalenz und Inzidenz des GHD

Publikation zur Studie Region Priivalenz/Inzidenz pro
10.000 Einwohner

Priivalenz®

Vimpani 1977 UK 2,69 [1,23 - 4,16]

Hilken 2001 UK 1,09 [1,03 - 1,15]

Audi 2002 Spanien 4,29 [4,16 - 4,41]

Thomas 2004 Belgien 1,751,58 - 1,93]

Migliaretti 2006 Italien 9,44 [8,68 - 10,19]

Stochholm 2006 Dénemark 2,82 12,75 - 2,88]

Schweizer 2010 Deutschland 4,79 [4,59 - 4,99]
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Publikation zur Studie Region Privalenz/Inzidenz pro
10.000 Einwohner
Inzidenz
Migliaretti 2006 Italien 1,86 - 2,49
Stochholm 2006 Déanemark 0,258 fiir Jungen
0,170 fir Méadchen
Schweizer 2010 Deutschland 0,347

a: In Fillen, in denen lediglich eine Information zur Inzidenz aus den genannten Publikationen hervorging
erfolgte die Berechnung der Privalenz wie folgt: Prévalenz = Inzidenzrate x durchschnittliche Behandlungs-
dauer. Hierbei wurde die Behandlungsdauer anhand der Publikationen von Stochholm (2006) und Schweizer
(2010) bestimmt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [23, 79-85]

Beschreibung der Datenbank

Die Erhebung der Pridvalenz und Inzidenz des GHD in Deutschland erfolgte anhand
anonymisierten Patientendaten der IQVIA™ Longitudinal Prescription (LRx-) Datenbank.
Diese umfasst ca. 80 % aller von den GKV erstatteten Verordnungen in Deutschland und
enthdlt Informationen wie Alter und Geschlecht des Patienten sowie das Fachgebiet des
verordnenden Arztes, die Region, in der das Rezept ausgestellt wurde, und detaillierte
Informationen iiber die verordnete Therapie auf Patientenebene [86-88].

Da die Datenbank die GKV-Verordnungen in Deutschland nicht vollumfénglich beinhaltet,
wurden die bestimmten Patientenzahlen der Privalenz auf die PharmaScope Units hoch-
gerechnet. Die PharmaScope-Datenbank beinhaltet Informationen iiber die Anzahl der national
verordneten Dosen innerhalb des gesetzlichen und privaten Krankenversicherungssektors in
Deutschland ohne Informationen iiber Geschlecht, Alter oder andere Variablen. Fiir die von den
GKYV erstatteten Dosen werden hierfiir Daten aus allen relevanten deutschen Apotheken-
rechenzentren erfasst [89, 90] .

Beschreibung des Analyseansatzes

Die Analyse der anonymisierten Daten in der LRx-Datenbank wurde durch IQVIA™
durchgefiihrt und ausgewertet. Die Abfrage der Datenbank erfolgte am 15.02.2023. Fiir die
Analyse wurden Daten der Kalenderjahre 2015 bis 2022 herangezogen, um die
Ein-Jahres-Privalenz und die Ein-Jahres-Inzidenz des GHD in Deutschland fiir die Jahre 2019
bis 2022 zu bestimmen. Fiir die Darstellung der zu erwartenden Anderung hinsichtlich
Ein-Jahres-Priavalenz bzw. der Ein-Jahres-Inzidenz wurden die Ergebnisse mittels linearer
Regression bis in das Jahr 2027 fortgeschrieben [90].
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Herleitung der Ein-Jahres-Priivalenz

Fiir die Herleitung der Privalenz der GHD wurden folgende Herleitungsschritte definiert:

Herleitungsschritt 1

Im ersten Schritt der Herleitung wurde die Population auf diejenigen Patienten innerhalb des
Datensatz der LRx-Datenbank eingeschrénkt, fiir die mindestens zwei Rezepte abgerechnet
wurden.

Herleitungsschritt 2

In Herleitungsschritt 2 wurde der Patientenpool aus Herleitungsschritt 1 auf diejenigen
Patienten eingeschrinkt, fiir die mindestens ein eingeldstes Rezept iiber eine Verordnung von
Somatropin-Priparaten oder Mecasermin-Priparaten vorlag.

Herleitungsschritt 3

Patienten, die mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillten, wurden ausgeschlossen:

e Patienten mit zusitzlichen Verordnungen von Mecasermin-Praparaten

e Patienten ohne Altersangabe

e Patienten im Alter von > 18 Jahren

e Patienten, die ihre letzte Verordnung von Somatropin-Praparaten im Jahr 2019 erhielten
e Patienten mit einem Beobachtungszeitraum von < 183 Tagen

Herleitungsschritt 4

In Herleitungsschritt 4 wurden diejenigen Patienten aus Herleitungsschritt 3 eingeschlossen,
die im Jahr 2022 eine Verschreibung von Somatropin-Priparaten erhielten.

Herleitungsschritt 5

In Herleitungsschritt 5 wurde Patienten im Alter von <3 Jahren ausgeschlossen, da
Lonapegsomatropin in dieser Population nicht zugelassen ist [40].

Herleitungsschritt 6

In Herleitungsschritt 6 erfolgte die Hochrechnung der identifizierten Patienten auf die Anzahl
der deutschen GKV-Patienten. Hierzu wurde anhand aller Packungen von Somatropin und
Somatrogon innerhalb der PharmaScope-Datenbank sowie der LRx-Datenbank im ent-
sprechenden Analysejahr ein Hochrechnungsfaktor berechnet.
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Herleitungsschritt 7

Da Somatropin in mehreren Indikationen eingesetzt wird, erfolgte in Herleitungsschritt 7 die
Bestimmung des Anteils derjenigen Patienten aus Herleitungsschritt 6 mit einem GHD [43-49,
90]. Auf Basis einer vorangegangenen Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet von Lonapeg-
somatropin wurde hierbei ein prozentualer Anteil von 56,28 bis 64,50 % an GHD-Patienten
angewendet. Dieser wurde anhand von vier internationalen, nicht interventionellen, priparats-
pezifischen Studien bestimmt, die im Rahmen einer orientierenden Literaturrecherche
identifiziert wurden [91, 92].

Herleitung der Ein-Jahres-Inzidenz

Die Herleitung der Inzidenz erfolgte zundchst anhand der gleichen Kriterien, wie fiir die
Pravalenz beschrieben. Dariiber hinaus wurden Patienten zum Zeitpunkt der erstmaligen
Beobachtung in der Datenbank als Inzident gewertet [90].

Hochrechnung auf die deutsche Gesamtbevilkerung

Die Anzahl der pravalenten und inzidenten GKV-Patienten mit GHD fiir das Jahr 2022 wurde
auf die Gesamtbevolkerung in Deutschland hochgerechnet. Hierflir wurde die folgende Formel
verwendet:

GHD-Patienten in der GKV (2022)
Patienten in der GKV (2022)

*Bevolkerungsstand (2022)

Die Angaben zur Gesamtbevolkerung in Deutschland wurden den Daten des Statistischen
Bundesamts (DESTATIS) entnommen (Bevolkerungsstand 31.12.2022: 84.358.845 Ein-
wohner) [93]. Fiir die Anzahl der GKV-Patienten wurden die Daten des Bundesministeriums
fiir Gesundheit (BMG) herangezogen (Stand Dezember 2022: 74.271.046 Versicherte) [94].

Berechnung der Privalenz- und Inzidenzrate pro 10.000

Die Privalenz- und Inzidenzraten fiir Patienten mit GHD pro 10.000 Einwohner fiir das Jahr
2022 wurden anhand folgender Formel berechnet:

GHD-Patienten in der GKV (2022)

*10.
Patienten in der GKV (2022) 0.000

Beschreibung der Pravalenz der GHD

Die Privalenz des GHD fiir die deutsche Gesamtbevolkerung, sowie fiir die GKV-Population
sind in Tabelle 3-4 dargestellt. Um alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Privalenz des GHD zu analysieren, wurde zudem eine Aufteilung nach Alter sowie nach
Geschlecht vorgenommen. Die Darstellung der resultierenden Daten erfolgt in Tabelle 3-5.
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Tabelle 3-4: 1-Jahres-Privalenz des GHD fiir die deutsche Gesamtbevolkerung und die
GKV-Population im Jahr 2022 im Jahr 2022

Population Anzahl an GHD-Patienten
GHD-Patienten in der GKV-Population 5.198 - 5.958
GHD-Patienten in der deutschen Gesamtbevdlkerung? 5.904 - 6.767
GHD-Patienten pro 10.000 Einwohner 0,7-0,8

a: Die Hochrechnung auf die Gesamtbevolkerung in Deutschland erfolgte mithilfe der Angaben zum
Bevolkerungsstand des DESTATIS (Stand 31.12.2022: 84.358.845) sowie der Anzahl der GKV-Versicherten
gemill des BMG (Stand Dezember 2022: 74.271.046).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [90, 93-95]

Tabelle 3-5: 1-Jahres-Pravalenz des GHD — alters- und geschlechtsspezifische Verteilung fiir
die GKV-Population im Jahr 2022

GHD-Patienten in der GKV-Population
Nach Alter (in Jahren)
3 71 - 82
4 116 - 133
5 215 -247
6 287 -329
7 336 - 386
8 375 -429
9 397 - 455
10 452 - 518
11 471 - 540
12 482 - 552
13 528 - 605
14 532-610
15 426 - 489
16 318 - 365
17 190 - 218
Nach Geschlecht
ménnlich 2.660 - 3.049
weiblich 1.673-1.917
unbekannt 865 - 992
Summe 5.198 - 5.958
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [90]
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Anhand der Analyse der LRx-Datenbank ergibt sich eine Anzahl von 5.198 bis 5.958
pravalenten Patienten mit GHD in der GKV-Population bzw. von 5.904 bis 6.767 Patienten in

der deutschen Gesamtbevilkerung. Hieraus ergibt sich eine Prédvalenzrate von 0,7 bis
0,8 GHD-Patienten pro 10.000 Einwohnern (Tabelle 3-4).

Die Priavalenz des GHD wird in der Literatur mit 1,09 bis 9,44 Féllen pro 10.000 Einwohner
angegeben [80, 83]. Die hier vorgelegten Daten auf Basis von Verschreibungsdaten unter-
schreiten diese Spanne. Hierbei sind jedoch das Alter der Daten aus der Literatur sowie
methodische Unterschiede zwischen den publizierten Werten und der vorgelegten Analyse der
Patientenzahlen zu beriicksichtigen, die einen Vergleich zwischen den Werten erschweren.

Die Validitdt der vorgelegten Daten wird durch eine epidemiologische Analyse gestiitzt, die
kiirzlich im Rahmen eines Nutzenbewertungsverfahrens vorgelegt wurde. Hierbei wurde eine
Anzahl von 5.711 bis 6.546 privalenten GHD-Patienten in der GKV fiir das Analysejahr 2019
berichtet [91, 92].

Durch die Analyse der Verschreibungsdaten zeigte sich ein Anstieg der Prévalenz des GHD bei
Kindern im Alter zwischen 3 und 14 Jahren von 71 bis 82 Patienten auf 532 bis 610 Patienten
in der GKV-Population. Ab dem 15. Lebensjahr zeigt sich eine Abnahme der Privalenz
(Tabelle 3-5).

Mit 2.660 bis 3.049 minnlichen gegeniiber 1.673 bis 1.917 weiblichen Patienten, ist ein
deutlich hoherer Anteil mannlicher Patienten zu beobachten (Tabelle 3-5). Es ist davon
auszugehen, dass hierbei ein dhnlicher Effekt vorliegt, wie er in den USA bereits fiir Patienten
mit idiopathischem Kleinwuchs berichtet wurde. Hierbei zeigte eine groll angelegte Analyse
keinen geschlechtsspezifischen Unterschied in der Prdvalenz einer KorpergroBle von
< -2,25 Standardabweichungen (SD), welche den Schwellenwert fiir den idiopathischen Klein-
wuchs darstellt. Im Gegensatz hierzu zeigen jedoch alle Registerdaten aus den USA, dass mehr
minnliche als weibliche Patienten eine entsprechende Behandlung erhalten [96]. Das Vorliegen
einer geschlechtsspezifischen Verzerrung in der Behandlung einer beeintrachtigten Korper-
groBe wird zudem durch eine Umfrage anhand von hypothetischen Fallbeispielen unter
US-amerikanischen pédiatrischen Endokrinologen deutlich, bei der unter identischen
Bedingungen eine Behandlung eher fiir Jungen als fiir Médchen empfohlen wurde [97, 98].
Zudem werden etwa doppelt so viele Jungen wie Médchen fiir eine Untersuchung der
Kleinwiichsigkeit bei padiatrischen Endokrinologen vorstellig [96, 99].

Beschreibung der Inzidenz des GHD

Die Inzidenz des GHD fiir die deutsche Gesamtbevdlkerung, sowie fiir die GKV-Population
sind in Tabelle 3-6 dargestellt. Um alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Pravalenz des GHD zu analysieren, wurde zudem eine Aufteilung nach Alter sowie nach
Geschlecht vorgenommen. Die Darstellung der resultierenden Daten erfolgt in Tabelle 3-7.
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Tabelle 3-6: 1-Jahres-Inzidenz des GHD fiir die deutsche Gesamtbevolkerung und die

GKV-Population im Jahr 2022

. Anzahl an Patienten mit neu diagnostiziertem
Population
GHD

Patienten mit neu diagnostiziertem GHD in der 634 - 783
GKV-Population
Patienten mit neu diagnostiziertem GHD in der 776 - 890
deutschen Gesamtbevolkerung®
Patienten mit neu diagnostiziertem GHD pro 10.000

. 0,09 - 0,11
Einwohner

gemaf des BMG (Stand Dezember 2022: 74.271.046).

Quelle: [90, 93-95]

a: Die Hochrechnung auf die Gesamtbevolkerung in Deutschland erfolgte mithilfe der Angaben zum
Bevolkerungsstand des DESTATIS (Stand 31.12.2022: 84.358.845) sowie der Anzahl der GKV-Versicherten

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 3-7: 1-Jahres-Inzidenz des GHD — alters- und geschlechtsspezifische Verteilung fiir die

GKYV-Population im Jahr 2022

Patienten mit neu diagnostiziertem GHD in der
GKV-Population
Nach Alter (in Jahren)
3 21-24
4 53 -61
5 109 - 125
6 84 -97
7 55-63
8 59 - 68
9 49 - 56
10 52-59
11 49 - 56
12 33-38
13 40 - 45
14 38-44
15 30-35
16 9-10
17 3
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Patienten mit neu diagnostiziertem GHD in der
GKV-Population
Nach Geschlecht
ménnlich 318 - 364
weiblich 233 -267
unbekannt 133 -153
Summe 684 - 783

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [90]

Anhand der Analyse der LRx-Datenbank ergibt sich eine Anzahl von 684 bis 783 Patienten mit
neu diagnostiziertem GHD in der GKV-Population bzw. 776 bis 890 Patienten in der deutschen
Gesamtbevolkerung. Hieraus ergibt sich eine Inzidenzrate von 0,09 bis 0,11 neu diagnosti-
zierten GHD-Patienten pro 10.000 Einwohner (Tabelle 3-6). Durch die Analyse der
Verschreibungsdaten zeigte sich ein Anstieg der Inzidenz des GHD bei Kindern im Alter
zwischen drei und fiinf Jahren von 21 bis 24 auf 109 bis 125 neu diagnostizierter Patienten in
der GKV-Population an. Ab dem sechsten Lebensjahr nimmt die Inzidenz dagegen stetig ab
(Tabelle 3-7). Mit 318 bis 364 ménnlichen gegeniiber 233 bis 267 weiblichen Patienten, ist
ebenso wie bei der Privalenz ein deutlich hoherer Anteil ménnlicher Patienten mit neu
diagnostizierter GHD zu beobachten (Tabelle 3-7). Die Inzidenz des GHD wird in der Literatur
mit 0,170 bis 2,49 Fillen pro 10.000 Einwohnern beziffert [83, 84]. Ebenso wie die ermittelte
Prévalenz liegt auch die Inzidenz mit 0,09 bis 0,11 Fallen pro 10.000 Einwohnern unterhalb der
publizierten Werte.

Angabe zur Unsicherheit der Schiitzung der Privalenz und Inzidenz

Die Schitzung der Privalenz und Inzidenz beinhaltet gewisse Unsicherheiten, die auf der Art
der Erhebung beruhen. Durch die Nutzung der Verschreibungsdaten kdnnen Patienten
identifiziert werden, welche aufgrund einer &rztlichen Diagnose ein Somatropin-Préaparat
verschrieben bekommen haben. Da diese jedoch neben dem GHD auch in weiteren Indikationen
eingesetzt werden, wurde in der vorliegenden Studie der Anteil der GHD-Patienten anhand
eines publizierten Hochrechnungsfaktors auf Basis von vier internationalen, nicht interventio-
nellen, prédparatspezifischen Studien geschdtzt [91, 92]. Aus diesem Grund wurde die
beschriebene Unsicherheit im Rahmen der Herleitung in Form einer Spanne beriicksichtigt. Da
bei der Verwendung von Verschreibungsdaten Patienten mit einer GHD-Diagnose un-
berticksichtigt bleiben, die keine Behandlung mit Somatropin-Priparaten erhalten ergibt sich
eine weitere Unsicherheit. Durch den Einschluss von Patienten mit einer einmaligen
Verordnung von Somatropin-Préparaten kann dariiber hinaus bei der vorgelegten Analyse
potenziell eine Uberschitzung der Inzidenz und Privalenz vorliegen.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Prdvalenz und Inzidenz der Ervkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Trendberechnung zur Privalenz und Inzidenz

Analog zu der Vorgehensweise fiir die Bestimmung der Privalenz und Inzident des GHD im
Jahr 2022 wurden ebenfalls die Pridvalenz und Inzidenz in den Jahren 2019 bis 2022 ermittelt.
Um die Privalenz und Inzidenz in den Jahren 2023 bis 2027 abzuschétzen, erfolgte eine
Fortschreibung mittels linearer Regression auf Basis der Daten fiir die Jahre 2019 bis 2022 [90].

Berechnung der Priivalenz- und Inzidenzrate pro 10.000

Die Prédvalenz- und Inzidenzraten fiir Patienten mit GHD pro 10.000 Einwohner fiir die
Analysejahre 2019 bis 2022 wurden anhand folgender Formel berechnet:

GHD-Patienten in der GKV (im Analysejahr)

*10.000
Patienten in der GKV (im Analysejahr)

Beschreibung der Trendberechnung zur Préivalenz und Inzidenz

Die voraussichtliche Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz des GHD sind nachfolgend in
Tabelle 3-8 und Tabelle 3-9 dargestellt.

Tabelle 3-8: Entwicklung und Prognose der 1-Jahres-Pravalenz in Deutschland

Anzahl an GHD-Patienten in der GKV Anzahlﬂan GHD-Patlenfen in der aGKV
Jahr (Fille pro 10.000 Einwohner)

Untere Spanne Obere Spanne Untere Spanne Obere Spanne

Ergebnisse der Analyse der LRx-Datenbank

2019 5.436 6.230 0,74 0,85
2020 5.406 6.196 0,74 0,85
2021 5.355 6.137 0,73 0,84
2022 5.198 5.958 0,70 0,80

Voraussichtliche Entwicklung®

2023 5.158 5911 - -
2024 5.081 5.823 - -
2025 5.004 5.735 - -
2026 4.928 5.648 - -
2027 4.851 5.560 - -

a: Die Berechnung erfolgte auf Basis der Anzahl der Patienten mit neu diagnostiziertem GHD in der GKV
sowie der Gesamtzahl der Versicherten in der GKV (Gesamtzahl der GKV-Versicherten: 2019: 73.052.555,
2020: 73.274.131, 2021: 73.294.342, 2022: 74.271.046).

b: Die Daten zur voraussichtlichen Entwicklung der Privalenz fiir die Jahre 2023 bis 2027 wurden mittels
linearer Regression auf Basis der Jahre 2019 bis 2022 fortgeschrieben.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [90, 94, 95, 100-102]
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Tabelle 3-9: Entwicklung und Prognose der 1-Jahres-Inzidenz in Deutschland

Anzahl an Patienten mit neu
diagnostiziertem GHD in der GKV
(Félle pro 10.000 Einwohner)?*

Anzahl an Patienten mit neu
Jahr diagnostiziertem GHD in der GKV

Untere Spanne Obere Spanne Untere Spanne Obere Spanne

Ergebnisse der Analyse der LRx-Datenbank

2019 827 948 0,11 0,13
2020 808 926 0,11 0,13
2021 741 850 0,10 0,12
2022 684 783 0,09 0,11

Voraussichtliche Entwicklung®

2023 641 734 - -
2024 591 678 - -
2025 542 621 - -
2026 492 564 - -
2027 442 507 - -

a: Die Berechnung erfolgte auf Basis der Anzahl der Patienten mit neu diagnostiziertem GHD in der GKV
sowie der Gesamtzahl der Versicherten in der GKV (Gesamtzahl der GKV-Versicherten: 2019: 73.052.555,
2020: 73.274.131, 2021: 73.294.342, 2022: 74.271.046).

b: Die Daten zur voraussichtlichen Entwicklung der Pravalenz fiir die Jahre 2023 bis 2027 wurden mittels
linearer Regression auf Basis der Jahre 2019 bis 2022 fortgeschrieben.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [90, 94, 95, 100-102]

Auf Basis der dargestellten Prognose deutet sich eine Abnahme der Pravalenz und Inzidenz des
GHD bis 2027 an. Eine solche Abnahme ldsst sich jedoch mit biologischen Ursachen nicht
erkldren. Vielmehr ist davon auszugehen, dass eine Verzerrung aufgrund der COVID-19-
Pandemie, die offiziell am 11.03.2020 durch die Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organization; WHO) ausgerufen wurde, vorliegt. In der Konsequenz hat sich die medizinische
Versorgung in Deutschland stark veréndert, so dass selbst bei Patienten mit schwerwiegenden

Erkrankungen ein Riickgang der Inanspruchnahme é&rztlicher Leistungen zu beobachten war
[103].

Da keine Faktoren in der Entstehung der Erkrankung zu erkennen sind, welche die Abnahme
der Privalenz und Inzidenz erkldren konnte, wird von einer gleichbleibenden Patienten-
population ausgegangen. Dieser Verlauf wird zudem durch Versorgungsdaten der Jahre
2017 bis 2019 unter Beriicksichtigung der Bevolkerungsentwicklung nahegelegt [92].
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf 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 Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als

Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-10: Anzahl der GK'V-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)

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) 5.904 - 6.767 5.198 - 5.958

Wachstumsstérung bei Kindern und
Jugendlichen von 3 Jahren bis

18 Jahren aufgrund unzureichender
Sekretion des endogenen Wachstums-
hormons (GHD)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [90, 95]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Herleitung der Zielpopulation

Die Herleitung der Zielpopulation von Lonapegsomatropin erfolgte analog zu der in
Abschnitt 3.2.3 beschriebenen Methodik zur Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz mithilfe
der LRx-Datenbank.
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Hochrechnung der Zielpopulation von Lonapegsomatropin auf die deutsche
Gesamtbevilkerung

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Lonapegsomatropin fiir das Jahr 2022
wurde auf die Gesamtbevolkerung in Deutschland hochgerechnet. Hierfiir wurde die folgende
Formel verwendet:

GHD-Patienten in der GKV (2022)
Patienten in der GKV (2022)

*Bevolkerungsstand (2022)

Die Angaben zur Gesamtbevolkerung in Deutschland wurden den Daten des DESTATIS
entnommen (Bevolkerungsstand 31.12.2022: 84.358.845) [93]. Fiir die Anzahl der GKV-
Patienten wurden die Daten des BMG herangezogen (Stand Dezember 2022: 74.271.046) [94].

Ergebnis der Herleitung der Zielpopulation von Lonapegsomatropin

Die Zielpopulation von Lonapegsomatropin umfasst Kindern und Jugendlichen von 3 bis
18 Jahren mit Wachstumsstérung aufgrund eines GHD [40]. Die aus der oben beschriebenen
Herleitung resultierend Anzahl an entsprechenden Patienten ist in Tabelle 3-11 dargestellt.

Tabelle 3-11: Herleitung der Zielpopulation von Lonapegsomatropin im Jahr 2022

Herl.e tungs- Population Anzahl der Patienten
schritt
1 Studienpool der LRx-Datenbank ca. 43 Mio.
2 Patienten mit min. einer Verschreibung von Somatropin- oder 21.965
Mecasermin-Priparaten
3 Ausschluss folgender Patienten: 9.324
e Patienten mit zusétzlichen Verordnungen von Mecasermin-
Préparaten
e Patienten ohne Altersangabe
e Patienten im Alter von > 18 Jahren
e Patienten, die ihre letzte Verordnung von Somatropin-
Préparaten im Jahr 2019 erhielten
e Patienten mit einem Beobachtungszeitraum von < 183 Tagen
4 Patienten im Jahr 2022 7.356
5 Ausschluss von Patienten < 3 Jahren 7.216
6 Kinder und Jugendliche im Alter von 3 - 18 Jahre mit 9.236
Wachstumsstorung in der GKV (Hochrechnungsfaktor: 1,28)
7 Kinder und Jugendliche im Alter von 3 - 18 Jahre mit 5.198 - 5.958
Wachstumsstorung aufgrund eines GHD in der GKV
(Anteil der GHD-Patienten: 56,28 - 64,50 %)
Kinder und Jugendliche im Alter von 3 - 18 Jahre mit Wachstumsstorung aufgrund | 5.904 - 6.767
eines GHD in der deutschen Gesamtbevolkerung
(Bevdlkerungsstand 31.12.2022: 8.358.845)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [90, 95]
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Auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse mithilfe der LRx-Datenbank wurde die Anzahl von
5.198 bis 5.958 GKV-Patienten innerhalb der Zielpopulation von Lonapegsomatropin
bestimmt. Ausgehend von einem Bevdlkerungsstand von 84.358.845 (Stand: 31.12.2022)
ergibt sich eine Anzahl von 5.904 bis 6.767 Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 bis
18 Jahre mit Wachstumsstorung aufgrund eines GHD in Deutschland [90, 93, 95].

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | AusmaBf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Lonapegsomatropin Kinder und Jugendliche von nicht 5.198 - 5.958
(Skytrofa®) 3 Jahren bis 18 Jahren mit Wachs- quantifizierbar

tumsstorung aufgrund unzureichen-
der Sekretion des endogenen
Wachstumshormons (GHD)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fiir die Zielpopulation, die der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl gesetzlich versichertet
Patienten im Anwendungsgebiet von Lonapegsomatropin (Skytrofa®) entspricht, wird ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen im Sinne der Verfahrensordnung des G-BA beansprucht.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar 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, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Fiir die Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 wurden relevante Publikationen durch eine orientierende,
hindische Literaturrecherche identifiziert und fiir die Beschreibung und Charakterisierung des
GHD herangezogen. Dariiber hinaus wurden Informationen aus Fachinformationen und
deutschen sowie internationalen Leitlinien verwendet.

Fiir die Darstellung der Privalenz, Inzidenz und der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
von Lonapegsomatropin (Abschnitte 3.2.3 bis 3.2.5) wurden die Ergebnisse einer GKV-
Routinedatenanalyse herangezogen [90]. Zur Validierung der resultierenden Ergebnisse
wurden diese mit den Daten aus epidemiologischen Publikationen sowie einer kiirzlichen
Nutzenbewertung in der Indikation GHD verglichen. Die Angaben zum Bevolkerungsstand in
Deutschland und zur Anzahl der GKV-Versicherten wurden den verdffentlichten Statistiken
auf den Internetseiten des DESTATIS und des BMG entnommen [93, 94].
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3.2.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen 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 fiir 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 3-21 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 zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-10 bis 3-21 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

Lonapegsomatropin ist fiir die Behandlung von Wachstumsstérungen bei Kindern und
Jugendlichen von 3 Jahren bis 18 Jahren aufgrund unzureichender Sekretion des endogenen
Wachstumshormons (GHD) indiziert. Die Behandlung sollte beendet werden, wenn der Patient
ein annualisiertes Lingenwachstum von weniger als zwei Zentimeter pro Jahr aufweist, sowie
nach Erreichen der endgiiltigen Korperldnge, bei einem SDS des Léngenwachstums von unter
+1 nach dem ersten Behandlungsjahr oder wenn das Knochenalter bei mehr als 14 Jahren (bei
Maidchen) oder mehr als 16 Jahren (bei Jungen) liegt, was dem Verschluss der Epiphysenfugen
entspricht [1].

Lonapegsomatropin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Gemal3 § 35a
Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen eines solchen Arzneimittels
durch die Zulassung als belegt. Entsprechend erfolgt keine Bestimmung einer zVT. Aus diesem
Grund werden an dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Die nachfolgende Berechnung der Therapiekosten wurde mit nicht gerundeten Zahlen in Excel
durchgefiihrt. Zur vereinfachten Darstellung werden die Zahlenwerte in Abschnitt 3.3 bis auf
maximal zwei Nachkommastellen gerundet angegeben.

Die nachfolgenden Angaben der Stéirke beziehen sich, wie in der Fachinformation [1], auf die
Menge des Somatropin-Anteils ohne Beriicksichtigung des mPEG-Tragers.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdpfSige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
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 linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweck-
mifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen | dauer je
bewertendes bzw. Patienten- pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, gruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmiiBlige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Lonapegsomatropin Zielpopulation kontinuierlich: 52,14 1

ein Mal pro Woche

(0,24 mg Somatropin/kg?,

subkutan)

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend®

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

a: Die Menge und Konzentration von Lonapegsomatropin wird immer in mg Somatropin angegeben und bezieht
sich auf den Somatropin-Anteil ohne den mPEG-Trdger, um Medikationsfehler bei der Umstellung von
einer tiglich anzuwendenden Somatropin-Therapie zu vermeiden.

b: Lonapegsomatropin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Gemil § 35a Abs. 1 Satz 11
Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen eines solchen Arzneimittels durch die Zulassung als belegt.
Entsprechend erfolgt keine Bestimmung einer zVT. Aus diesem Grund werden an dieser Stelle nur die Angaben
des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [1]
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Bezeichnung und Herleitung der Population ist in Abschnitt 3.2.4 dargelegt. Die
Informationen beziiglich des Behandlungsmodus von Lonapegsomatropin wurden der Fach-
information entnommen [1]. Lonapegsomatropin wird ein Mal pro Woche als subkutane
Injektion verabreicht. Eine Gabe einmal pro Woche resultiert, auf Basis von 365 Tagen pro
Jahr, in 52,14 Behandlungen pro Jahr.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdifsige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir 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 3-13). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweck-
mafige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiiflige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Lonapegsomatropin Zielpopulation kontinuierlich: 52,14
ein Mal pro Woche

(0,24 mg Somatropin/kg?,
subkutan)

ZweckmaibBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend®

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

a: Die Menge und Konzentration von Lonapegsomatropin wird immer in mg Somatropin angegeben und bezieht
sich auf den Somatropin-Anteil ohne den mPEG-Tréger, um Medikationsfehler bei der Umstellung von einer
taglich anzuwendenden Somatropin-Therapie zu vermeiden.

b: Lonapegsomatropin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Gemal § 35a Abs. 1 Satz 11
Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen eines solchen Arzneimittels durch die Zulassung als belegt.
Entsprechend erfolgt keine Bestimmung einer zVT. Aus diesem Grund werden an dieser Stelle nur die Angaben
des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: [1]

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 48 von 86



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.09.2023

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

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf} (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gebriuchliches MaB;
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. im Falle einer
zweckr'niiﬂige . Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Lonapegsomatropin Zielpopulation 52,14 Untere Grenze: Untere Grenze:
3,6 mg 187,71 mg Somatropin®
Somatropin®
(0,24 mg
Somatropin*/kg)

Obere Grenze: Obere Grenze:

15,2 mg
Somatropin®
(0,24 mg
Somatropin*/kg)

792,57 mg Somatropin®

Zweckmibfige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend®

a: Die Menge und Konzentration von Lonapegsomatropin wird immer in mg Somatropin angegeben und bezieht
sich auf den Somatropin-Anteil ohne den mPEG-Triger, um Medikationsfehler bei der Umstellung von einer
taglich anzuwendenden Somatropin-Therapie zu vermeiden.

b: Lonapegsomatropin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Gemil3 § 35a Abs. 1 Satz 11
Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen eines solchen Arzneimittels durch die Zulassung als belegt.
Entsprechend erfolgt keine Bestimmung einer zVT. Aus diesem Grund werden an dieser Stelle nur die Angaben
des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: [1, 2]
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Der durchschnittliche Jahresverbrauch von Lonapegsomatropin wurde gemafl den Angaben zur
Dosierung und Behandlungshiufigkeit in der Fachinformation bestimmt [1].

Lonapegsomatropin wird in einer Zweikammerpatrone geliefert, die Lonapegsomatropin in
Pulverform und das entsprechende Losungsmittel fiir die Herstellung einer Injektionsldsung
enthdlt. Diese sind in neun verschiedenen Dosisstirken verfligbar. Die Verabreichung von
Lonapegsomatropin erfolgt gewichtsabhingig in einer Dosis von 0,24 mg Somatropin/kg
Korpergewicht, wobei die wochentliche Gesamtdosis auf die nédchstliegende Dosisstdrke der
Lonapegsomatropin Zweikammerpatronen auf oder abgerundet wird (Tabelle 3-16) [1].

Tabelle 3-16: Empfohlene Dosis nach Korpergewicht des Patienten bei einer verordneten Dosis
von 0,24 mg Somatropin/kg/Woche

Gewicht (kg) Dosisstiirke von Somatropin?®
11,5-13,9 3mg
14-164 3,6 mg
16,5 - 19,9 4,3 mg
20-239 5,2 mg
24 -28.9 6,3 mg
29-349 7,6 mg
35-41,9 9,1 mg
42 -50,9 11 mg
51-60,4 13,3 mg
60,5 - 69,9 15,2 mg (unter Verwendung von zwei Zweikammerpatronen von je 7,6 mg)
70 - 84,9 18,2 mg (unter Verwendung von zwei Zweikammerpatronen von je 9,1 mg)
85-100 22 mg (unter Verwendung von zwei Zweikammerpatronen von je 11 mg)
a: Die Menge und Konzentration von Lonapegsomatropin wird immer in mg Somatropin angegeben und bezieht
sich auf den Somatropin-Anteil ohne den mPEG-Tréger, um Medikationsfehler bei der Umstellung von einer
taglich anzuwendenden Somatropin-Therapie zu vermeiden.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [1]
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Das Korpergewicht der Patienten in der Zielpopulation von Lonapegsomatropin ist sehr
variabel und korreliert mit dem jeweiligen Alter. Entsprechend wurde fiir den Jahresverbrauch
pro Patienten eine Spanne berechnet. Insbesondere zu Behandlungsbeginn kann bei Kindern
mit GHD von einem Korpergewicht ausgegangen werden, das von gleichaltrigen gesunden
Kindern abweicht [3]. Systematische Erhebungen zum Koérpergewicht von Kindern mit GHD
verschiedenen Alters liegen jedoch nicht vor. Aus diesem Grund wurde das durchschnittliche
Korpergewicht von 3- bzw. 18-jadhrigen Kindern in Deutschland gemil3 Mikrozensus als
bestverfiigbare Ndherung herangezogen. Dieser gibt fiir 3-jdhrige ein mittleres Kérpergewicht
von 16,2 kg und fiir 18-jéhrige ein mittleres Gewicht von 69,2 kg an [4]. Entsprechend ergibt
sich bei einer Dosis von 0,24 mg Somatropin/kg Korpergewicht ein Verbrauch von 3,6 mg bis
15,2 mg pro Gabe.

Fiir die Berechnung des Jahresverbrauchs pro Patient wurde die Anzahl der Behandlungstage
pro Patient und Jahr mit dem Verbrauch pro Gabe in mg multipliziert. Der errechnete Jahres-
verbrauch pro Patient betrdgt 187,71 mg Somatropin bis 792,57 mg Somatropin.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfSigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir 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.

Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Vergleichs-
therapie

Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung Kosten nach

bewertendes Arzneimittel, (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere | Abzug gesetzlich

zweckmiiBlige Vergleichstherapie) geeignete Angaben in Euro nach vorgeschriebener
Wirkstérke, Darreichungsform und Rabatte in Euro

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Lonapegsomatropin 970,74 € 877,68 €
3 mg Pulver und Losungsmittel zur Jede Packung enthélt vier Einzeldosis- [2,00 €° 91,07 €]
Herstellung einer Injektionsldsung in Zweikammerpatronen

einer Patrone (PZN: 18231674)*

Lonapegsomatropin 1.162,63 € 1.051,35 €
3,6 mg Pulver und Losungsmittel zur Jede Packung enthélt vier Einzeldosis- [2,00 €°; 109,28 €°]
Herstellung einer Injektionsldsung in Zweikammerpatronen

einer Patrone (PZN: 18231680)*

Lonapegsomatropin 1.386,51 € 1.253,98 €
4,3 mg Pulver und Losungsmittel zur Jede Packung enthilt vier Einzeldosis- [2,00 €% 130,53 €°]
Herstellung einer Injektionslosung in Zweikammerpatronen

einer Patrone (PZN: 18231697)*

Lonapegsomatropin 1.669,89 € 1.510,04 €

5,2 mg Pulver und Losungsmittel zur Jede Packung enthélt vier Einzeldosis- [2,00 €°; 157,85 €°]
Herstellung einer Injektionsldsung in Zweikammerpatronen

einer Patrone (PZN: 18231705)*

Lonapegsomatropin 2.010,95 € 1.817,71 €

6,3 mg Pulver und Losungsmittel zur Jede Packung enthélt vier Einzeldosis- [2,00 €°; 191,24 €°]
Herstellung einer Injektionsldsung in Zweikammerpatronen

einer Patrone (PZN: 18231711)2
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiilige Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere

geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach
Abzug gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

einer Patrone (PZN: 18231757)2

Lonapegsomatropin 2.414,02 € 2.181,32 €

7,6 mg Pulver und Losungsmittel zur Jede Packung enthélt vier Einzeldosis- [2,00 €°; 230,70 €°]
Herstellung einer Injektionsldsung in Zweikammerpatronen

einer Patrone (PZN: 18231728)*

Lonapegsomatropin 2.879,10 € 2.600,86 €

9,1 mg Pulver und Losungsmittel zur Jede Packung enthélt vier Einzeldosis- [2,00 €°; 276,23 €°]
Herstellung einer Injektionsldsung in Zweikammerpatronen

einer Patrone (PZN: 18231734)*

Lonapegsomatropin 3.468,20 € 3.132,29 €

11 mg Pulver und Losungsmittel zur Jede Packung enthilt vier Einzeldosis- [2,00 €°; 333,91 €°]
Herstellung einer Injektionsldsung in Zweikammerpatronen

einer Patrone (PZN: 18231740)*

Lonapegsomatropin 4.181,32 € 3.775,60 €

13,3 mg Pulver und Losungsmittel zur | Jede Packung enthilt vier Einzeldosis- [2,00 €°; 403,72 €°]
Herstellung einer Injektionsldsung in Zweikammerpatronen

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?

Quelle: [1, 2]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Die Menge und Konzentration von Lonapegsomatropin wird immer in mg Somatropin angegeben und
bezieht sich auf den Somatropin-Anteil ohne den mPEG-Tréger, um Medikationsfehler bei der Umstellung
von einer taglich anzuwendenden Somatropin-Therapie zu vermeiden.
b: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (2,00 € pro Packung)

c: Herstellerabschlag nach § 130a SGB V

d: Lonapegsomatropin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Gemil § 35a Abs. 1

Satz 11 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen eines solchen Arzneimittels durch die Zulassung
als belegt. Entsprechend erfolgt keine Bestimmung einer zVT. Aus diesem Grund werden an dieser Stelle nur
die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Lonapegsomatropin ist ein erstattungsfahiges Arzneimittel, das keiner Festbetragsgruppe
zugeordnet ist. Aus diesem Grund ergibt sich der angegebene Preis aus dem Apotheken-
verkaufspreis (AVP) inklusive Mehrwertsteuer (MwSt.), abziiglich des Herstellerabschlags und
des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenrabatts von 2,00 €. Es wurde der gesetzliche
Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 SGB V von 12 % auf den Herstellerabgabepreis (HAP)
beriicksichtigt.
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Die Kosten pro Packung Lonapegsomatropin 3 mg a vier Einzeldosis-Zweikammerpatronen
nach AVP betragen 970,74 €. Nach Abzug des Apothekenrabatts gemall § 130 SGB V in Hohe
von 2,00 € und des Herstellerabschlags geméfl § 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von 91,07 €
ergeben sich fiir die GKV-Kosten in Hohe von 877,68 € pro Packung [2].

Die Kosten pro Packung Lonapegsomatropin 3,6 mg a vier Einzeldosis-Zweikammerpatronen
nach AVP betragen 1.162,63 €. Nach Abzug des Apothekenrabatts gemill § 130 SGB V in
Hohe von 2,00 € und des Herstellerabschlags gemall § 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von
109,28 € ergeben sich fiir die GKV-Kosten in Hohe von 1.051,35 € pro Packung [2].

Die Kosten pro Packung Lonapegsomatropin 4,3 mg a vier Einzeldosis-Zweikammerpatronen
nach AVP betragen 1.386,51 €. Nach Abzug des Apothekenrabatts gemill § 130 SGB V in
Hohe von 2,00 € und des Herstellerabschlags gemall § 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von
130,53 € ergeben sich fiir die GKV-Kosten in Hohe von 1.253,98 € pro Packung [2].

Die Kosten pro Packung Lonapegsomatropin 5,2 mg a vier Einzeldosis-Zweikammerpatronen
nach AVP betragen 1.669,89 €. Nach Abzug des Apothekenrabatts gemill § 130 SGB V in
Hohe von 2,00 € und des Herstellerabschlags gemall § 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von
157,85 € ergeben sich fiir die GKV-Kosten in Hohe von 1.510,04 € pro Packung [2].

Die Kosten pro Packung Lonapegsomatropin 6,3 mg a vier Einzeldosis-Zweikammerpatronen
nach AVP betragen 2.010,95 €. Nach Abzug des Apothekenrabatts gemill § 130 SGB V in
Hohe von 2,00 € und des Herstellerabschlags gemall § 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von
191,24 € ergeben sich fiir die GKV-Kosten in Hohe von 1.817,71 € pro Packung [2].

Die Kosten pro Packung Lonapegsomatropin 7,6 mg a vier Einzeldosis-Zweikammerpatronen
nach AVP betragen 2.414,02 €. Nach Abzug des Apothekenrabatts gemill § 130 SGB V in
Hohe von 2,00 € und des Herstellerabschlags gemdll § 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von
230,70 € ergeben sich fiir die GKV-Kosten in Héhe von 2.181,32 € pro Packung [2].

Die Kosten pro Packung Lonapegsomatropin 9,1 mg a vier Einzeldosis-Zweikammerpatronen
nach AVP betragen 2.879,10 €. Nach Abzug des Apothekenrabatts gemill § 130 SGB V in
Hohe von 2,00 € und des Herstellerabschlags gemdll § 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von
276,23 € ergeben sich fiir die GKV-Kosten in Héhe von 2.600,86 € pro Packung [2].

Die Kosten pro Packung Lonapegsomatropin 11 mg a vier Einzeldosis-Zweikammerpatronen
nach AVP betragen 3.468,20 €. Nach Abzug des Apothekenrabatts gemill § 130 SGB V in
Hohe von 2,00 € und des Herstellerabschlags gemall § 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von
333,91 € ergeben sich fiir die GKV-Kosten in Hohe von 3.132,29 € € pro Packung [2].

Die Kosten pro Packung Lonapegsomatropin 13,3 mg a vier Einzeldosis-Zweikammerpatronen
nach AVP betragen 4.181,32 €. Nach Abzug des Apothekenrabatts gemill § 130 SGB V in
Hohe von 2,00 € und des Herstellerabschlags gemall § 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von
403,72 € ergeben sich fiir die GKV-Kosten in Héhe von 3.775,60 € pro Packung [2].
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Wie in Abschnitt 3.3.2 beschrieben, wurden fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten die
Lonapegsomatropin Einzeldosis-Zweikammerpatronen mit 3,6 mg Somatropin fiir die untere
Grenze, sowie die Einzeldosis-Zweikammerpatronen mit 7,6 mg Somatropin fiir die obere
Grenze der Spanne herangezogen.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmiBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfiigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-18: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemal
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der zusitzlichen Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu der Population GKV-Leistung zusitzlich zusitzlich

bewertendes bzw. notwendigen | notwendigen

Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-

zweckmiiflige Leistungen Leistungen

Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Lonapegsomatropin | Zielpopulation Es fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

ZweckmaibBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?®

Quelle: [1]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Lonapegsomatropin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Gemal § 35a Abs. 1
Satz 11 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen eines solchen Arzneimittels durch die Zulassung
als belegt. Entsprechend erfolgt keine Bestimmung einer zVT. Aus diesem Grund werden an dieser Stelle nur
die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Fachinformation von Lonapegsomatropin wurde beziiglich zusétzlich notwendiger GKV-
Leistungen unter entsprechender Therapie durchsucht. Hierbei wurden nur diejenigen
Leistungen beriicksichtigt, die unmittelbar mit der Anwendung des Arzneimittels in
Zusammenhang stehen.

Lonapegsomatropin ist mithilfe eines Autoinjektors (Skytrofa® Auto-Injector) zu ver-
abreichen [1]. Jede Packung Lonapegsomatropin enthélt vier Einzeldosis-Zweikammer-
patronen sowie sechs Einweg-Injektionsnadeln. Der Autoinjektor ist nicht in der Packung
enthalten und wird separat vertrieben. Da die Verschreibung des Autoinjektors initial zu
Behandlungsbeginn erfolgt und anschlieBend nicht regelhaft erfolgt, werden die Kosten des
Autoinjektors bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht beriicksichtigt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle
3-18 benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben
Sie, so zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich
notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro
GKYV-Leistung

Es fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den zusdtzlichen GKV-Leistungen wurden der Fachinformation
von Lonapegsomatropin entnommen [1]. Wie zuvor erlautert erfolgt die Ver-
schreibung des Skytrofa® Auto-Injector, mit dessen Hilfe Lonapegsomatropin verabreicht
wird, nicht regelhaft. Aus diesem Grund werden die Kosten des Autoinjektors bei der
Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht beriicksichtigt.
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Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-18 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-19 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiiflige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Lonapegsomatropin Zielpopulation Es fallen keine zusitzlich notwendigen

GKV-Leistungen an.

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?®

a: Lonapegsomatropin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Geméal3 § 35a Abs. 1 Satz 11
Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen eines solchen Arzneimittels durch die Zulassung als belegt.
Entsprechend erfolgt keine Bestimmung einer zVT. Aus diesem Grund werden an dieser Stelle nur die Angaben
des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Lonapegsomatropin (Skytrofa®)

Seite 58 von 86



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.09.2023

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

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmiilige Patienten- Leistungen (gemif}
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Lonapegsomatropin | Zielpopulation | Untere Grenze: | 0 € 0€ Untere Grenze
13.705,16 € 13.705,16 €
Obere Grenze: | 0€ 0€ Obere Grenze:
56.870,07 € 56.870,07 €

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?

a: Lonapegsomatropin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Gemal § 35a Abs. 1 Satz 11
Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen eines solchen Arzneimittels durch die Zulassung als belegt.
Entsprechend erfolgt keine Bestimmung einer zVT. Aus diesem Grund werden an dieser Stelle nur die Angaben
des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [1, 2]

Unter Berticksichtigung des sehr variablen Korpergewichts der Patienten in der Zielpopulation
belaufen sich die Jahrestherapiekosten fiir Lonapegsomatropin auf 13.705,16 € bis 56.870,07 €.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdiferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

In der Indikation Wachstumsstérungen aufgrund eines GHD bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 3 bis 18 Jahren sind in Deutschland neben Lonapegsomatropin die tdglich
verabreichten Somatropin-Priparate Genotropin®, Humatrope®, Norditropin®, NutropinAq®,
Omnitrope®, Saizen® und Zomacton® sowie das wochentlich zu verabreichende
LAGH-Priparat Ngenla® mit dem Wirkstoff Somatrogon, das auf einer permanenten Fusions-
technologie basiert, zugelassen und auf dem deutschen Markt verfiigbar [1, 5-12]. Die
geschitzte Anzahl der GKV-Patienten im Anwendungsgebiet von Lonapegsomatropin ist in
Abschnitt 3.2.4 mit 5.198 bis 5.958 Patienten angegeben. In der Versorgungsrealitét ist auf-
grund der zugelassenen Priparate jedoch davon auszugehen, dass die Anzahl der Patienten, die
mit Lonapegsomatropin behandelt werden unter der Anzahl der Patienten innerhalb der
Zielpopulation bleiben wird.

Die Studienergebnisse zeigen, dass Lonapegsomatropin den dennoch bestehenden Bedarf einer
gut wirksamen Therapie mit einer reduzierten Behandlungslast und geringer Immunogenitit
deckt. Entsprechend ist mittelfristig von einer relevanten, jedoch nicht quantifizierbaren
Marktdurchdringung in der Patientenpopulation mit GHD auszugehen.

Patienten mit Kontraindikation

Gemal der Fachinformation ist die Anwendung von Lonapegsomatropin bei Patienten mit einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Lonapegsomatropin oder einen der Sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels (Bernsteinsdure, Trehalose-Dihydrat, Trometamol) kontra-
indiziert [1].

Zudem diirfen Patienten mit einer akuten kritischen Erkrankung, bei denen Komplikationen
nach einer offenen Herzoperation, einem Eingriff am Abdomen, mehrfachem Unfalltrauma,
akuter respiratorischer Insuffizienz oder &hnliche Zustidnde vorliegen, nicht mit Lonapeg-
somatropin behandelt werden. Anzeichen fiir die Aktivitit eines Tumors, sowie eine
geschlossene Epiphysenfuge stellen ebenfalls Kontraindikationen fiir eine Therapie mit
Lonapegsomatropin dar [1].
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Es liegen keine Angaben iiber die Hiufigkeit der genannten Kontraindikationen vor, weshalb
keine Schitzungen iiber die Verminderung der Zielpopulation vorgenommen werden. Es wird
jedoch von einer kleinen Anzahl an kontrainduzierten Patienten in der pédiatrischen Ziel-
population ausgegangen.

Therapieabbriiche

Daten zur Haufigkeit von Therapieabbriichen unter einer Therapie mit Lonapegsomatropin im
deutschen Versorgungsalltag liegen nicht vor. Innerhalb der Studie heiGHt kam es unter den
105 Studienteilnehmern im Lonapegsomatropin-Arm lediglich zu einen Studienabbruch [13].
In der Schwesterstudie CT-301-CN, kam es bei fiinf der 100 Studienteilnehmer des Lonapeg-
somatropin-Arms zu einem Studienabbruch [14]. Hieraus lésst sich auf eine gute Therapie-
adhirenz im Versorgungsalltag schlieen. Dies wird zudem durch Versorgungsdaten aus den
USA gestiitzt. Dort konnten lediglich wenige Fille beobachtet werden, in denen eine Therapie
mit Lonapegsomatropin abgebrochen wurde. Hierbei zdhlten das Fehlen einer finanziellen
Abdeckung der Kosten durch eine Versicherung sowie die Unfdhigkeit die Selbstbeteiligung
an den Therapiekosten zu tragen zu den hédufigsten Griinden fiir einen Therapieabbruch [15].

Patientenpriferenz

Die Behandlung mit Lonapegsomatropin ist im Allgemeinen wirksam, gut vertridglich und kann
zu einer Verringerung der therapiebedingten Belastung von Patienten und deren Eltern fiihren.
Obwohl sich téglich verabreichtes Somatropin allgemein als sicher und wirksam erwiesen hat,
gehen die téiglichen Injektionen mit Schmerzen und Angsten fiir die jungen Patienten einher
und stellen sowohl fiir die Patienten als auch fiir die Eltern eine starke Belastung dar [16-21].
Dieser Umstand hat in der Praxis weitreichende Folgen. So ist bei der tdglichen Verabreichung
von Somatropin zu beobachten, dass bis zu 85 % der Patienten die Therapie nicht adidquat
einhalten [18]. Durch die wochentliche Anwendung kann eine Behandlung mit Lonapeg-
somatropin diese Belastung deutlich reduziert werden, sodass davon auszugehen ist, dass viele
Patienten die Behandlung mit Lonapegsomatropin gegeniiber den bisherigen Therapieoptionen
bevorzugen. Dennoch kdnnen keine ndheren Angaben zur Patientenpriaferenz gemacht werden,
da hierzu keine Daten vorliegen.

Differenzierung nach ambulanten und stationéiren Versorgungsbereich

Die Behandlung von Wachstumsstorungen aufgrund eines Wachstumshormonmangel erfolgt
in der Regel ambulant. Entsprechend ist davon auszugehen, das Lonapegsomatropin ebenso
vorwiegend im ambulanten Versorgungsbereich verabreicht wird.

Die Behandlung sollte von Arzten mit Qualifikation und Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung padiatrischer Patienten mit GHD eingeleitet und tiberwacht werden.
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Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die in Abschnitt 3.3.5 dargelegten Therapickosten wurden fiir alle potenziellen Patienten von
3 Jahren bis 18 Jahren mit Wachstumsstorung aufgrund unzureichender Sekretion des
endogenen Wachstumshormons berechnet. Wie in diesem Abschnitt zum Versorgungsanteil
dargestellt, ist in der Versorgungsrealitit davon auszugehen, dass die Anzahl der Patienten, die mit
Lonapegsomatropin behandelt werden, unterhalb der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
bleiben wird. Somit wire die Ubertragung der Jahrestherapiekosten auf die gesamte Zielpopulation
eine Uberschitzung der tatsdchlichen Kosten fiir die GKV. Wie hier beschrieben, ist eine
umfassende quantitative Einschitzung der Entwicklung der Versorgungsanteile fiir Lonapeg-
somatropin zu diesem Zeitpunkt nicht moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitdt und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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 zur Behandlungsdauer, Dosierung und dem Verbrauch von Lonapegsomatropin
in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2, sowie die Angaben zu den zusdtzlich notwendigen
GKV-Leistungen in Abschnitt 3.3.3 wurden der Fachinformation entnommen [1]. Die
Arzneimittel- und Jahrestherapiekosten in den Abschnitten 3.3.3 und 3.3.5 wurden unter
Berticksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte berechnet [2].
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3.3.8 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte 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 langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir —die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben zur qualititsgesicherten Anwendung wurden der Fachinformation
von Lonapegsomatropin entnommen [1].

Anwendungsgebiet

Wachstumsstorung bei Kindern und Jugendlichen von 3 Jahren bis 18 Jahren aufgrund
unzureichender Sekretion des endogenen Wachstumshormons (Wachstumshormonmangel
[GHD]).

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen, des weiteren
medizinischen Personals sowie an die Diagnose

Die Behandlung sollte von Arzten mit Qualifikation und Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung padiatrischer Patienten mit GHD eingeleitet und tiberwacht werden.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung

Dauer der Haltbarkeit (ungeéffnet)
Drei Jahre bei Lagerung in Kiihlschrank (2 °C - 8 °C).

Alternativ kann Lonapegsomatropin fiir bis zu sechs Monate bei Temperaturen < 30 °C gelagert
werden. Innerhalb der sechs Monate kann das Arzneimittel wieder in die Kiithlung (2 °C - 8 °C)
gebracht werden. Das Datum, wann das Arzneimittel zum ersten Mal aus dem Kiihlschrank
genommen wurde, ist auf dem Umkarton zu notieren. Nach Ablauf von sechs Monaten ist das
Arzneimittel zu verwerfen.

Dauer der Haltbarkeit nach der Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitit des rekonstituierten Arzneimittels vor der
Anwendung ist fiir eine Lagerung bis zu vier Stunden bei Temperaturen < 30 °C belegt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel unmittelbar nach der Rekonstitution
angewendet werden. Wird es nicht sofort angewendet, liegen Dauer und Bedingungen der
Lagerung bis zur Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten vier Stunden
bei Temperaturen < 30 °C nicht {iberschreiten.
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Lagerung
e Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.

e In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

e Zu alternativen Lagerungsbedingungen bei Temperaturen < 30 °C siche Abschnitt 6.3 der
Fachinformation.

e Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3
der Fachinformation.

Entsorgung

Der Patient ist anzuweisen, die Patrone und die Injektionsnadel nach jeder Injektion zu
entsorgen. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Anforderung an die Dosierung sowie Art und Dauer der Behandlung

Dosierung

Die Menge und Konzentration von Lonapegsomatropin wird immer in mg Somatropin
angegeben und bezieht sich auf den Somatropin-Anteil ohne den mPEG-Triger, um
Medikationsfehler bei der Umstellung von einer tiglich anzuwendenden Somatropin-Therapie
zu vermeiden.

Die Dosierung und Verabreichung ist individuell fiir jeden Patienten festzulegen. Die
empfohlene Startdosis von Lonapegsomatropin betragt einmal wochentlich 0,24 mg Somatro-
pin/kg Korpergewicht. Die sich daraus ergebenen, empfohlenen Stirken der Startdosis fiir
verschiedene Gewichtsbereiche sind in Tabelle 3-22 aufgefiihrt.

Bei Verordnung einer anderen Dosis als 0,24 mg Somatropin/kg/Woche ist bei der Berechnung
der wochentlichen Gesamtdosis (in mg Somatropin) und Auswahl der entsprechenden Dosis-
starke wie folgt vorzugehen:

e  Wochentliche Gesamtdosis (mg Somatropin) = verordnete Dosis (mg Somatropin/kg) x
Korpergewicht des Patienten (kg)

Runden Sie die wochentliche Gesamtdosis (mg Somatropin) auf die néichstliegende
Dosisstirke auf oder ab und beachten Sie dabei die Behandlungsziele und das klinische
Ansprechen.
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Tabelle 3-22: Empfohlene Dosis nach Korpergewicht des Patienten bei einer verordneten Dosis
von 0,24 mg Somatropin/kg/Woche

Gewicht (kg) Dosisstiirke von Somatropin?
11,5-13,9 3mg
14-16,4 3,6 mg
16,5-19,9 4,3 mg
20-23,9 5,2 mg
24 -289 6,3 mg
29 -349 7,6 mg
35-41,9 9,1 mg
42-50,9 11 mg
51-60,4 13,3 mg
60,5 - 69,9 15,2 mg (unter Verwendung von zwei Zweikammerpatronen von je 7,6 mg)
70 - 84,9 18,2 mg (unter Verwendung von zwei Zweikammerpatronen von je 9,1 mg)
85-100 22 mg (unter Verwendung von zwei Zweikammerpatronen von je 11 mg)
a: Die Menge und Konzentration von Lonapegsomatropin wird immer in mg Somatropin angegeben und bezieht
sich auf den Somatropin-Anteil ohne den mPEG-Tréger, um Medikationsfehler bei der Umstellung von einer
taglich anzuwendenden Somatropin-Therapie zu vermeiden.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [1]

Startdosen fiir Patienten, die von Somatropin-Arzneimitteln mit tdglicher Dosierung
umgestellt werden

Bei der Umstellung der Therapie von téglich angewendetem Somatropin auf einmal wochent-
lich angewendetes Lonapegsomatropin sollten zwischen der letzten einmal tdglichen Dosis
Somatropin und der ersten Dosis Lonapegsomatropin mindestens acht Stunden liegen.

Bei der Umstellung der Behandlung eines Kindes von téglich angewendetem Somatropin kann
der Arzt die Startdosis unter Berlicksichtigung der aktuellen Somatropin-Dosis, des individu-
ellen klinischen Ansprechens und der klinischen Uberlegungen fiir den jeweiligen Patienten
anpassen.

Bei Kindern, deren Behandlung von téglich angewendeten Somatropin-Arzneimitteln auf eine
wochentliche Dosis von 0,24 mg Somatropin/kg Korpergewicht oder hoher umgestellt wird,
betrdgt die empfohlene Startdosis von Lonapegsomatropin 0,24 mg Somatropin/kg Korper-
gewicht (siehe Tabelle 3-22).

Bei Kindern, deren Behandlung von téglich angewendeten Somatropin-Arzneimitteln auf eine
wochentliche Dosis von unter 0,24 mg Somatropin/kg Korpergewicht umgestellt wird, ist die
zuvor verordnete wochentliche Dosis als empfohlene Startdosis von Lonapegsomatropin zu
verwenden (siehe die oben angegebene Gleichung).
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Dosistitration

Die Dosis von Lonapegsomatropin ist fiir jeden Patienten auf der Grundlage des klinischen
Ansprechens, von Nebenwirkungen und/oder bei auBlerhalb des Zielbereichs liegenden
Konzentrationen des IGF-1 im Serum individuell anzupassen. Die verfligbaren Somatropin-
Dosisstérken sind in Abschnitt 1 der Fachinformation aufgefiihrt.

Die durchschnittlichen SDS-Werte des IGF-1 (aus Messungen vier bis flinf Tage nach der
Verabreichung) konnen als Orientierung fiir die Dosistitration dienen (siche Tabelle 3-23).
Nach Beginn der Behandlung mit Lonapegsomatropin bzw. nach jeder Dosisédnderung ist
mindestens zwei Wochen abzuwarten, bevor der sich daraus ergebende IGF-1-SDS-Wert
ermittelt wird. Bei Dosisanpassungen muss versucht werden, durchschnittliche IGF-1-SDS-
Werte im Normalbereich anzustreben, also zwischen -2 und +2 (bevorzugt nahe 0 SDS). Die
IGF-1-SDS-Werte konnen im Zeitverlauf schwanken. Aus diesem Grund wird eine Routine-
kontrolle der IGF-1-SDS-Werte im Serum {iber den gesamten Behandlungsverlauf empfohlen,
insbesondere wihrend der Pubertit.

Tabelle 3-23: Empfohlene Anpassungen der Somatropindosisstirke nach Kategorien des
durchschnittlichen IGF-1-SDS

Be{geif]l:e(sl::nd:;?ll“l:;l:tlii;t::;lcl?:ii?]l?)-olsﬁ)]) S Empfohlene Anderung der Somatropindosisstiirke
> +4 um drei Dosisstirken reduzieren
+3 bis +4 um zwei Dosisstérken reduzieren
+2 bis +3 um eine Dosisstirke reduzieren
-2 bis +2 keine Anderung
<-2 um eine Dosisstirke erh6hen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [1]

Bewertung der Behandlung

Eine Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit sollte in Abstinden von etwa sechs bis
zwOlf Monaten erwogen werden. Hierzu konnen auxologische Parameter, Biochemie (IGF-1,
Hormone, Glukosespiegel und Lipidspiegel) sowie der Pubertétsstatus herangezogen werden.
Wihrend der Pubertét sind hdufigere Bewertungen in Betracht zu ziehen.

Die Behandlung sollte in folgenden Fillen abgesetzt werden: bei Patienten mit einem
annualisierten Langenwachstum von < 2 cm/Jahr, nach Erreichen der endgiiltigen Korperlénge,
bei einem SDS des Langenwachstums von unter +1 nach dem ersten Behandlungsjahr oder
wenn das Knochenalter bei > 14 Jahre (Méddchen) oder > 16 Jahre (Jungen) liegt, was dem
Verschluss der Epiphysenfugen entspricht.

Nach dem Verschluss der Epiphysenfugen ist der Bedarf des Patienten fiir eine Behandlung mit
Wachstumshormon klinisch neu zu bewerten.
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Orale Ostrogentherapie

Patientinnen, die eine orale Ostrogenhaltige Therapie erhalten, bendtigen zum Erreichen des
Behandlungsziels moglicherweise eine hohere Dosis des Wachstumshormons (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Ausgelassene Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wird, ist sie so bald wie moglich und nicht spiter als zwei Tage
nach dem verpassten Zeitpunkt zu verabreichen. Wenn mehr als zwei Tage verstrichen sind, ist
die ausgelassene Dosis zu iiberspringen und die nichste Dosis zum reguldr geplanten Zeitpunkt
zu verabreichen. In beiden Féllen kann der Patient danach im reguléren einmal wochentlichen
Verabreichungsrhythmus fortfahren.

Anderung des Verabreichungstags

Der Tag der wochentlichen Injektion kann auf einen anderen Wochentag verlegt werden.
Lonapegsomatropin kann zwei Tage vor oder zwei Tage nach dem urspriinglich geplanten Tag
verabreicht werden. Es ist darauf zu achten, dass mindestens fiinf Tage zwischen der letzten
Dosis und dem ersten neuen wochentlichen Verabreichungstag liegen.

Hinweise zur Anwendung

Wenn das Arzneimittel gekiihlt aufbewahrt wird, lassen Sie es 15 Minuten vor der Anwendung
Raumtemperatur annehmen.

Jede Zweikammerpatrone mit Skytrofa® enthilt das Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung, ist nur fiir die einmalige Anwendung bestimmt und darf nur zusammen
mit den mitgelieferten Injektionsnadeln und dem Skytrofa® Auto-Injector verwendet werden.
Der Skytrofa® Auto-Injector ist in dieser Packung nicht enthalten. Das Pulver zur
Herstellung einer Injektionslosung muss mit dem mitgelieferten Losungsmittel in
einem Skytrofa® Auto-Injector rekonstituiert werden, nachdem die Nadel an der
Zweikammerpatrone angebracht wurde.

Die rekonstituierte Losung muss farblos und klar bis opaleszierend sowie frei oder nahezu frei
von sichtbaren Partikeln sein. Die Losung darf gelegentlich Luftblasen enthalten. Wenn die
Losung Partikel enthilt, darf sie nicht injiziert werden.

Nach der Rekonstitution wird Lonapegsomatropin mit dem Skytrofa® Auto-Injector subkutan
verabreicht (die Dosierung erfolgt automatisch).

Lonapegsomatropin wird als volle Einzeldosis verabreicht, also vollstdndig verbraucht.

Lesen Sie vor der Anwendung die Gebrauchsanleitung fiir die Vorbereitung
von Lonapegsomatropin am Ende der Packungsbeilage und die Gebrauchsanleitung,
die dem Skytrofa® Auto-Injector beiliegt.
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Art der Anwendung

Die Injektion ist einmal wdochentlich subkutan im Abdomen, Gesid3 oder Oberschenkel zu
verabreichen. Zur Vermeidung einer Fettgewebeatrophie ist der Verabreichungsort zu
variieren.

Vor der Verabreichung von Lonapegsomatropin ist das Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung  bestimmungsgemidl mit dem mitgelieferten Ldsungsmittel zu
rekonstituieren. Lonapegsomatropin ist mithilfe des Skytrofa® Auto-Injector zu verabreichen.
Patient und Pflegeperson miissen eine FEinweisung erhalten, damit sie den Ver-
abreichungsablauf mithilfe des Gerits verstehen, bevor ihnen die (Selbst-) Injektion von
Lonapegsomatropin erlaubt werden kann.

Die rekonstituierte Losung muss farblos und klar bis opaleszierend sowie frei oder nahezu frei
von sichtbaren Partikeln sein (siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6 der
Fachinformation und die Anleitung am Ende der Packungsbeilage.

Uberdosierung

Symptome
Eine akute Uberdosis kdnnte zunichst zu Hypoglykidmie und nachfolgend zu Hyperglykimie

fiihren. Eine langfristige Uberdosierung kénnte zu Anzeichen und Symptomen von
Gigantismus fiihren.

Mafinahmen

Die Behandlung ist unterstiitzend und orientiert sich an den Symptomen. Es gibt kein Antidot
fiir Uberdosen von Somatropin.

Es wird empfohlen, nach einer Uberdosis die Schilddriisenfunktion zu iiberwachen.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Es liegen keine Daten iiber Patienten mit Nierenfunktionsstérung vor; Dosierungs-
empfehlungen konnen nicht gegeben werden.

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Es liegen keine Daten iiber Patienten mit Leberfunktionsstérung vor; Dosierungs-
empfehlungen konnen nicht gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lonapegsomatropin bei Kindern im Alter von unter
drei Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.1 der
Fachinformation beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.
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Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile (siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Somatropin darf nicht angewendet werden, wenn Anzeichen fiir die Aktivitét eines Tumors
vorliegen (sieche Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Intrakranielle Tumoren miissen vor
Beginn einer Therapie mit Wachstumshormon inaktiv sein und die Antitumortherapie muss
abgeschlossen sein. Die Behandlung ist abzusetzen, wenn Anzeichen von Tumorwachstum
vorliegen.

Patienten mit einer akuten kritischen Erkrankung, bei denen Komplikationen nach einer offenen
Herzoperation, einem Eingriff am Abdomen, mehrfachem Unfalltrauma, akuter respiratorischer
Insuffizienz oder dhnliche Zustinde vorliegen, diirfen nicht mit Lonapegsomatropin behandelt
werden (zu Patienten unter Substitutionstherapie sieche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Lonapegsomatropin darf nicht zur Wachstumsférderung bei Kindern mit geschlossenen
Epiphysenfugen angewendet werden.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Akute kritische Erkrankung

Bei kritisch erkrankten Erwachsenen, bei denen Komplikationen nach einer offenen Herz-
operation, einem Eingriff am Abdomen, mehrfachem Unfalltrauma oder akuter respiratorischer
Insuffizienz vorlagen, war die Mortalitdt bei Patienten, die mit 5,3 mg oder 8 mg Somatropin
tiaglich (d. h. 37,1 - 56 mg/Woche) behandelt wurden, hoher als bei Patienten, die Placebo
erhielten (42 % gegeniiber 19 %). Da iiber die Sicherheit einer Substitutionstherapie mit
Wachstumshormon bei akut kritisch erkrankten Patienten keine Daten vorliegen, ist der Nutzen
einer Fortfiilhrung der Behandlung mit Lonapegsomatropin in dieser Situation gegen das
bestehende potenzielle Risiko abzuwédgen. Bei allen Patienten, die eine andere oder &hnliche
akute kritische Erkrankung entwickeln, ist der mogliche Nutzen der Behandlung mit
Lonapegsomatropin gegen das bestehende potenzielle Risiko abzuwigen.
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Neubildungen

Bei Patienten mit vorbestehender Malignitét ist besondere Aufmerksamkeit auf Anzeichen und
Symptome eines Rezidivs zu richten.

Patienten mit vorbestehenden Tumoren oder GHD nach einer intrakraniellen Lision sind
regelmifig auf Progression oder Rezidiv der Grunderkrankung zu untersuchen.

Bei Patienten, die eine Krebserkrankung im Kindesalter {iberlebt haben, wurde iiber ein
erhohtes Risiko einer zweiten Neubildung bei Patienten berichtet, die nach ihrer ersten
Neubildung mit Wachstumshormon behandelt wurden. Intrakranielle Tumoren, insbesondere
Meningiome, waren die hdufigste Form der zweiten Neubildung bei Patienten, deren Kopf
gegen die erste Neubildung mit Bestrahlung behandelt wurde.

Uberempfindlichkeit

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Lonapegsomatropin wurde iiber anaphylaktische
Reaktionen einschlielich Angioddem berichtet. Patienten und Pflegepersonen sind dariiber zu
unterrichten, dass derartige Reaktionen auftreten kdnnen, insbesondere nach der ersten Dosis,
und dass bei Auftreten einer pldtzlichen schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktion
umgehend &rztlicher Rat eingeholt werden muss.

Im Falle des Auftretens einer Uberempfindlichkeitsreaktion muss die Anwendung von
Lonapegsomatropin abgebrochen werden (siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Benigne intrakranielle Hypertonie

In Fillen schwerer oder wiederkehrender Ataxie, Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit
und/oder Erbrechen wird eine Funduskopie zur Abkldrung eines Papillenddems empfohlen.
Wenn ein Papillenddem bestétigt wird, ist an die Diagnose einer benignen intrakraniellen
Hypertonie zu denken und gegebenenfalls die Behandlung mit Wachstumshormon abzusetzen.
Derzeit liegen fiir spezifische Empfehlungen hinsichtlich der Fortfiihrung der Wachstums-
hormonbehandlung bei Patienten mit einer iiberstandenen intrakraniellen Hypertonie keine
ausreichenden Daten vor. Wenn die Behandlung mit Wachstumshormon wiederaufgenommen
wird, ist eine sorgfiltige Uberwachung auf Symptome der intrakraniellen Hypertonie
notwendig. Zu Beginn der Behandlung und danach in regelméfBigen Abstinden wahrend der
Behandlung wird eine Funduskopie empfohlen.

Insulinsensitivitdit

Wachstumshormon kann die Insulinsensitivitit senken. Bei Patienten mit Diabetes mellitus
muss nach Beginn einer Therapie mit Lonapegsomatropin moglicherweise die Insulindosis
angepasst werden. Patienten mit Diabetes mellitus, Glukoseintoleranz oder zusitzlichen
Risikofaktoren fiir Diabetes mellitus sind wéhrend der Lonapegsomatropin-Therapie eng-
maschig zu iiberwachen (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).
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Hypoadrenalismus

Der Beginn einer Behandlung mit Wachstumshormon kann zur Hemmung der
11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 1 (11BHSD-1) und zu verminderten Konzentrationen
von Kortisol im Serum fithren. Dadurch kann ein zuvor undiagnostizierter zentraler
(sekundirer) Hypoadrenalismus manifest werden und eine Glukokortikoid-Substitutions-
therapie notwendig werden. Dartiiber hinaus kann bei Patienten, die bereits eine Glukokortikoid-
Substitutionstherapie bei diagnostiziertem Hypoadrenalismus erhalten, nach dem Beginn einer
Behandlung mit Lonapegsomatropin eine Erhohung der Erhaltungs- oder Stressdosis
erforderlich werden (sieche Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Schilddriisenfunktion

Wachstumshormon erhoht die extrathyreoidale Umwandlung von T4 in T3, was eine
verminderte Konzentration von T4 im Serum und eine erhdhte Konzentration von T3 im Serum
zur Folge haben kann. Aus diesem Grund sollte bei allen Patienten eine Uberwachung der
Schilddriisenfunktion stattfinden. Bei Patienten mit Hypopituitarismus, die eine Standard-
Substitutionstherapie erhalten, muss die mogliche Wirkung der Behandlung mit
Lonapegsomatropin auf die Schilddriisenfunktion engmaschig {iberwacht werden (sieche
Abschnitt 4.5 und 4.8 der Fachinformation).

Hiiftkopflosung

Bei Patienten mit endokrinen Erkrankungen einschlielich GHD kommt es hdufiger als in der
Gesamtpopulation zu Hiiftkopflosungen (Epiphyseolysis capitis femoris). Kinder mit persis-
tenten Hiift-/Knieschmerzen und/oder schleppendem Gang wihrend der Behandlung mit
Lonapegsomatropin sind klinisch zu untersuchen.

Skoliose

Bei jedem Kind, das schnell wichst, kann es zur Progression einer Skoliose kommen. Da die
Behandlung mit Wachstumshormon das Wachstum beschleunigt, ist der Patient unter der
Behandlung auf Anzeichen und Progression einer Skoliose zu iiberwachen. Es ist jedoch nicht
erwiesen, dass die Behandlung mit Wachstumshormon die Inzidenz oder den Schweregrad
einer Skoliose erhoht (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Pankreatitis

Bei Kindern, die unter der Behandlung mit Wachstumshormon iiber unerklérliche Abdominal-
schmerzen klagen, sollte an eine Pankreatitis gedacht werden, obwohl diese eher selten auftritt.
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Prader-Willi-Syndrom

Lonapegsomatropin wurde bei Patienten mit dem Prader-Willi-Syndrom nicht gepriift.
Lonapegsomatropin ist nicht flir die Langzeitbehandlung pédiatrischer Patienten mit
Wachstumsstorung aufgrund eines genetisch bestitigten Prader-Willi-Syndroms indiziert,
wenn nicht gleichzeitig ein GHD diagnostiziert wurde. Es liegen Berichte iiber plotzlichen Tod
nach der Aufnahme einer Therapie mit Wachstumshormon bei Patienten mit Prader-Willi-
Syndrom vor, bei denen einer oder mehrere der folgenden Risikofaktoren vorlagen: starke
Adipositas, Obstruktion der oberen Luftwege oder Schlafapnoe in der Vorgeschichte oder
unidentifizierte Atemwegsinfektion.

Leukimie

Bei einer kleinen Anzahl von GHD-Patienten, von denen einige mit Somatropin behandelt
wurden, wurde eine Leukdmie berichtet. Es liegt jedoch keine Evidenz vor, dass die Inzidenz
von Leukidmien bei mit Wachstumshormon Behandelten ohne préadisponierende Faktoren
erhoht ist.

Anwendung zusammen mit oraler ostrogenhaltiger Therapie

Oral verabreichtes Ostrogen beeinflusst das Ansprechen des IGF-1 auf Wachstumshormon.
Wenn eine weibliche Patientin, die Lonapegsomatropin anwendet, eine orale dstrogenhaltige
Therapie beginnt, muss die Lonapegsomatropin-Dosis moglicherweise erh6ht werden, um die
IGF-1-Konzentrationen im Serum im altersspezifischen Normalbereich zu halten (siche
Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Wenn im gegenteiligen Fall eine weibliche Patientin, die
Lonapegsomatropin anwendet, eine orale Ostrogenhaltige Therapie absetzt, muss die
Lonapegsomatropin-Dosis mdglicherweise verringert werden, um einen Uberschuss an
Wachstumshormon und/oder Nebenwirkungen zu vermeiden (sieche Abschnitt 4.5 der Fach-
information).

Antikorper

Bei einigen Patienten wurden Antikorper gegen Lonapegsomatropin beobachtet. Keine dieser
Antikorper waren neutralisierend und es bestanden keine ersichtlichen klinischen Aus-
wirkungen. Bei Patienten, die nicht auf die Therapie ansprechen, sind jedoch Antikorpertests
in Erwégung zu ziehen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Behandlung mit Glukokortikoiden

Die gleichzeitige Behandlung mit Glukokortikoiden hemmt die wachstumssteigernden
Wirkungen von Lonapegsomatropin. Bei Patienten mit einem Mangel an adrenocorticotropem
Hormon (ACTH) ist die Glukokortikoid-Substitutionstherapie sorgfiltig anzupassen, um
wachstumsmindernde Effekte zu vermeiden, und bei Patienten, die mit Glukokortikoiden
behandelt werden, ist das Wachstum sorgfaltig zu tiberwachen, um eine mogliche Auswirkung
der Glukokortikoidbehandlung auf das Wachstum zu beurteilen.
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Wachstumshormon vermindert die Umwandlung von Kortison in Kortisol und kann einen
zuvor unentdeckten zentralen Hypoadrenalismus manifest werden lassen oder die Wirkung
niedriger Glukokortikoid-Substitutionsdosen aufheben (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinforma-
tion).

Uber Cytochrom P450 verstoffwechselte Verbindungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen mit Lonapeg-
somatropin durchgefiihrt. Daten aus Wechselwirkungsstudien mit Somatropin bei Kindern und
Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel und gesunden dlteren Ménnern legen nahe, dass
die Verabreichung von Somatropin die Elimination von Verbindungen, die bekanntermal3en
tiber die Isoformen des Enzyms Cytochrom P450, insbesondere CYP3A und CYPIA2,
verstoffwechselt werden, erhdhen kann. Die Elimination von Verbindungen, deren
Verstoffwechselung tiber CYP3A4 (z. B. Sexualhormone, Kortikosteroide, Antikonvulsiva und
Ciclosporin) oder CYP1A2 (z. B. Theophyllin) stattfindet, konnte erhoht sein, sodass die
Exposition gegeniiber diesen Verbindungen vermindert ist. Die klinische Bedeutung dieses
Phinomens ist unbekannt.

Insulin und/oder andere blutzuckersenkende Arzneimittel

Bei Patienten mit medikamentds (z. B. mit Antihyperglykdmika) behandeltem Diabetes
mellitus ist moglicherweise eine Anpassung der Dosis des Insulins und/oder des oralen
blutzuckersenkenden Arzneimittels erforderlich, wenn eine Therapie mit Lonapegsomatropin
begonnen wird (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Schilddriisenhormone

Da Wachstumshormon die extrathyreoidale Umwandlung von T4 in T3 erhdht, ist moglicher-
weise eine Anpassung der Schilddriisenhormon-Substitutionstherapie erforderlich (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Orale Ostrogentherapie

Bei weiblichen Patientinnen, die eine orale dstrogenhaltige Therapie erhalten, ist zum Erreichen
des Behandlungsziels moglicherweise eine hohere Dosis von Wachstumshormon erforderlich
(siehe Abschnitt 4.2 und 4.4 der Fachinformation).

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von
Lonapegsomatropin bei Schwangeren vor. In verdffentlichten Studien zur Anwendung von kurz
wirksamem Somatropin bei Schwangeren iiber mehrere Jahrzehnte wurde kein arzneimittel-
bezogenes Risiko von schweren Geburtsfehlern, Fehlgeburten oder negative Ausgidnge bei
Mutter oder Fotus identifiziert.
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Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktions-
toxizitdt vor (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Die Anwendung von Lonapeg-
somatropin wéihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfdhigen Alter, die nicht
verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es liegen keine Daten iiber das Vorhandensein von Lonapegsomatropin in der Muttermilch oder
die Wirkung auf gestillte Neugeborene/Kinder vor. Da Lonapegsomatropin nicht oral
aufgenommen wird, ist eine unerwiinschte Wirkung auf gestillte Neugeborene/Kinder
unwahrscheinlich.

Lonapegsomatropin kann bei strenger Indikationsstellung wihrend der Stillzeit angewendet
werden.

Fertilitdt

Es liegen keine klinischen Daten iiber die Wirkung von Lonapegsomatropin auf die Fertilitét
vor. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf die Fertilitdt vor
(siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das

Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte &drztliche Verschreibung (sieche Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

* Regelmdifig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir
dieses Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten nach der Zulassung vor.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder FEinschrdinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

* Risikomanagement-Plan (Risk Management Plan, RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing Authorisation Holder,
MAH) fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die im RMP aufgefiihrten routinemifigen und zusétzlichen MaBnahmen zur Risiko-

minimierung sind in Tabelle 3-24 dargestellt [2].

Tabelle 3-24: EU-RMP — Vorgeschlagene Mafinahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Routinemiflige Malinahme zur
Risikominimierung

Zusitzliche Malinahmen zur
Risikominimierung
(Pharmakovigilanz Aktivititen)

Wichtige identifizierte Risiken

keine

Wichtige potenzielle Risiken

Neoplasmen (gutartig, | RoutineméBige MaBnahmen zur Risiko- | RoutineméBige Pharmakovigilanz-
bosartig, nicht minimierung: Aktivitdten die iiber die Meldung von
spezifiziert) e  Fachinformation Abschnitte 4.4 und | Nebenwirkungen und Signalerkennung

4.8.

Um Patienten iiber dieses Risiko zu
informieren, ist ein entsprechender
Text auch in der Gebrauchs-
information enthalten.

e  Fachinformation Abschnitt 4.3:
kontraindiziert bei Anzeichen fiir
eine Aktivitat eines Tumors.

e Fachinformation Abschnitt 4.4: Bei
Patienten mit vorbestehender
Malignitit ist besondere Aufmerk-
samkeit auf  Anzeichen und
Symptome eines Rezidivs zu richten.

hinausgehen:

e Spezifische Weiterverfolgung von
unerwiinschten Wirkungen.

Zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivi-
taten:

e  Nicht-interventionelle PASS: Eine
prospektive, nicht-interventionelle
Langzeitstudie zur Sicherheit von
Patienten die mit Lonapeg-
somatropin behandelt werden.
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Sicherheitsbedenken

Routineméfiige MaBinahme zur
Risikominimierung

Zusitzliche Mafinahmen zur
Risikominimierung
(Pharmakovigilanz Aktivititen)

Patienten mit vorbestehenden Tumo-
ren oder GHD nach einer intra-
kraniellen Lésion sind regelméBig
auf Progression oder Rezidiv der
Grunderkrankung zu untersuchen.

Um Patienten vor diesem Risiko zu
warnen, ist ein entsprechender Text
auch in der Gebrauchsinformation
enthalten.

Andere routineméfige MaBnahmen zur

Risikominimierung, die iiber die Fac-

hinformation hinausgehen:

e Rechtlicher Status: Arzneimittel auf
eingeschriankte &rztliche Verschrei-
bung

Zusétzliche MaBnahmen zur Risiko-

minimierung:

e keine

Diabetes mellitus Typ 2

Routineméfige MaBinahmen zur Risiko-

minimierung:

e Fachinformation Abschnitte 4.4 und
4.8.

Um Patienten iiber dieses Risiko zu
informieren, ist ein entsprechender

Text auch in der Gebrauchs-
information enthalten.
e  Fachinformation Abschnitt 4.4:

Wachstumshormon kann die Insulin-
sensitivitit senken. Bei Patienten mit
Diabetes mellitus muss nach Beginn

einer Therapie mit Lonapeg-
somatropin  mdglicherweise  die
Insulindosis  angepasst ~ werden.

Patienten mit Diabetes mellitus,
Glukoseintoleranz oder zuséitzlichen
Risikofaktoren fiir Diabetes mellitus
sind wiahrend der Lonapegsomatro-
pin-Therapie engmaschig zu
iiberwachen.

Um Patienten vor diesem Risiko zu
warnen, ist ein entsprechender Text
auch in der Gebrauchsinformation
enthalten.

Andere routineméfige MaBnahmen zur
Risikominimierung, die iber die
Fachinformation hinausgehen:

e Rechtlicher Status: Arzneimittel auf

eingeschriankte &rztliche Verschrei-
bung

RoutineméBige Pharmakovigilanz-
Aktivitdten die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und Signalerkennung
hinausgehen:

e keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivi-
taten:

e  Nicht-interventionelle PASS: Eine
prospektive, nicht-interventionelle
Langzeitstudie zur Sicherheit von
Patienten die mit Lonapeg-
somatropin behandelt werden.
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e Fachinformation Abschnitt4.2: Die
Behandlung sollte von Arzten mit
Qualifikation und Erfahrung in der
Diagnose und Behandlung padia-
trischer  Patienten mit GHD
eingeleitet und iiberwacht werden.
Die Menge und Konzentration von
Lonapegsomatropin wird immer in
mg Somatropin angegeben und
bezieht sich auf den Somatropin-
Anteil ohne den mPEG-Linker, um
Medikationsfehler bei der Um-
stellung von einer tdglich anzuwen-
denden Somatropin-Therapie zu
vermeiden. Die empfohlene Start-
dosis von Skytrofa betrdgt einmal
wochentlich 0,24 mg Somatropin/kg
Korpergewicht. Vor der Verabrei-
chung von Lonapegsomatropin ist
das Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung bestimmungs-
gemidl mit dem mitgelieferten
Losungsmittel zu rekonstituieren.
Lonapegsomatropin ist mithilfe des
Skytrofa® Auto-Injector zu ver-
abreichen. Patient und
Pflegeperson miissen eine
Einweisung erhalten, damit sie
den Verabreichungsablauf mithilfe
des Geriits verstehen, bevor ihnen
die (Selbst-) Injektion von
Lonapegsomatropin erlaubt werden
kann.

Um Patienten vor diesem Risiko zu
warnen, ist ein entsprechender Text
auch in der Gebrauchsinformation

AndéfthaliginemiaBige MaBnahmen zur

Risikominimierung, die tiber die Fach-

information hinausgehen:

e Rechtlicher Status: Arzneimittel auf
eingeschriankte &rztliche Verschrei-
bung

Zusédtzliche MaBnahmen zur Risiko-

minimierung:

e keine

Sicherheitsbedenken Routineméfiige MaBinahme zur Zusitzliche Mafinahmen zur

Risikominimierung Risikominimierung
(Pharmakovigilanz Aktivititen)

Zusétzliche Malnahmen zur Risiko-
minimierung:
e keine

Medikationsfehler RoutinemaBige Mafnahmen zur | RoutineméaBige Pharmakovigilanz-
Risikominimierung: Aktivititen die iiber die Meldung von

Nebenwirkungen und Signalerkennung
hinausgehen:

e keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-Aktivi-
téten:

e Nicht-interventionelle PASS: Eine
prospektive, nicht-interventionelle
Langzeitstudie zur Sicherheit von
Patienten die mit Lonapeg-
somatropin behandelt werden.
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Sicherheitsbedenken Routineméfiige MaBinahme zur Zusitzliche Mafinahmen zur
Risikominimierung Risikominimierung
(Pharmakovigilanz Aktivititen)

Fehlende Informationen

Langfristige Sicherheit | RoutinemédBige MalBnahmen zur Risiko- | RoutineméBige Pharmakovigilanz-
(einschlieBlich minimierung: Aktivititen die iiber die Meldung von
unerwiinschter e keine Nebenwirkungen und Signalerkennung

Arzneimittelwirkungen,
die moglicherweise mit
der mPEG-Exposition
zusammenhéngen

S hinausgehen:
Andere routineméfige MaBnahmen zur g

Risikominimierung, die iiber die Fach- | ® keine
information hinausgehen: Zusitzliche Pharmakovigilanz-Aktivi-

e Rechtlicher Status: Arzneimittel auf | f@ten:

eingeschriankte arztliche Verschrei- | ¢  Nicht-interventionelle PASS: Eine

bung prospektive, nicht-interventionelle
Zusdtzliche MaBnahmen zur Risiko- Langzeitstudie zur Sicherheit von
minimierung; Patlenten. die mit Lonapeg-
. somatropin behandelt werden.
e keine

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [2]

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitiitsgesicherten 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.

Weitere Anforderungen, die iliber die oben beschriebenen hinausgehen und die in der
Fachinformation, Gebrauchsinformation oder dem RMP beschrieben sind, bestehen nicht.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 wurden der aktuellen Produkt- und
Fachinformation [1, 3] sowie dem RMP [2] des zu bewertenden Arzneimittels Lonapeg-
somatropin entnommen.
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3.4.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S. Fachinformation: Skytrofa. Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in einer Patrone [Stand: Januar
2023]. 2023.

2. Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S. EU Risk Management Plan for Skytrofa
Powder and Solvent for Solution for Injection in Cartridge (Lonapegsomatropin)
Version 3.0, Stand 25.02.2022. 2022.

3. Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S. Produktinformation zu Skytrofa®
(Lonapegsomatropin). 0000.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaflistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemif} § 87 Absatz Sb
Satz5 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 § 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 3-25 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-25 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-25: Alle drztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)
1 Quantitative Aus diesem Grund wird eine ja
Bestimmung von Routinekontrolle der IGF-1-SDS-
IGF-1 Werte im Serum {iber den gesamten

Behandlungsverlauf empfohlen,
insbesondere wéhrend der Pubertit.
(S. 5, Abschnitt 4.2 der

Fachinformation)
2 Auxologische Eine Bewertung der Wirksamkeit und nein
Untersuchung Sicherheit sollte in Abstdnden von etwa
oder sechs bis zwolf Monaten erwogen

werden. Hierzu kdnnen auxologische

Quaptltatlve Parameter, Biochemie (IGF-1,

Bestimmung von H luk eoel und

IGF-1 ormone, Glu osespiegel und
Lipidspiegel) sowie der Pubertitsstatus

oder herangezogen werden. Wéhrend der

Quantitative Pubertit sind hdufigere Bewertungen in

Bestimmung von Betracht zu ziehen. (S. 5, Abschnitt 4.2

hGH der Fachinformation)

oder
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Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils stiirksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll
/ muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers,
ob es sich um eine zwingend
erforderliche Leistung handelt

Quantitative
Bestimmung von
Glukose

oder
Bestimmung der
Lipidspiegel
oder

Bestimmung des
Pubertiétsstatus

3 Uberwachung von
Patienten mit
vorbestehenden
onkologischen
Erkrankungen

Bei Patienten mit vorbestehender
Malignitit ist besondere Aufmerksam-
keit auf Anzeichen und Symptome eines
Rezidivs zu richten. Patienten mit
vorbestehenden Tumoren oder GHD
nach einer intrakraniellen Lésion sind
regelmédfBig auf Progression oder
Rezidiv der Grunderkrankung zu unter-
suchen. (S. 7, Abschnitt 4.4 der Fach-
information)

4 Funduskopie

In Féllen schwerer oder wiederkehren-
der Ataxie, Kopfschmerzen, Sehstorun-
gen, Ubelkeit und/oder Erbrechen wird
eine Funduskopie zur Abkldrung eines
Papillenddems empfohlen. Wenn ein
Papillenodem bestitigt wird, ist an die
Diagnose einer benignen intrakraniellen
Hypertonie zu denken und gegebenen-
falls die Behandlung mit Wachstums-
hormon abzusetzen. Derzeit liegen fiir
spezifische Empfehlungen hinsichtlich
der Fortfilhrung der Wachstums-
hormonbehandlung bei Patienten mit
einer iberstandenen intrakraniellen
Hypertonie keine ausreichenden Daten
vor. Wenn die Behandlung mit Wachs-
tumshormon wiederaufgenommen
wird, ist eine sorgfiltige Uberwachung
auf Symptome der intrakraniellen
Hypertonie notwendig. Zu Beginn der
Behandlung und danach in regel-
mifBigen Abstinden wéhrend der
Behandlung wird eine Funduskopie
empfohlen. (S.7, Abschnitt4.4 der
Fachinformation)

5 Uberwachung von
Patienten mit
Diabetes mellitus
oder Risikofaktoren
fiir Diabetes mellitus

Wachstumshormon kann die Insulin-
sensitivitdt senken. Bei Patienten mit
Diabetes mellitus muss nach Beginn
einer Therapie mit Lonapegsomatropin
moglicherweise ~ die  Insulindosis
angepasst werden.  Patienten  mit
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Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils stiirksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll
/ muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers,
ob es sich um eine zwingend
erforderliche Leistung handelt
(ja/nein)

Diabetes mellitus, Glukoseintoleranz
oder zusitzlichen Risikofaktoren fiir
Diabetes mellitus sind wéhrend der
Lonapegsomatropin-Therapie eng-
maschig zu  iberwachen. (S.8,
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Behandlung und/oder
Verlaufsbeurteilung
einer Schilddriisen-
erkrankung

Wachstumshormon erhoht die extra-
thyreoidale Umwandlung von T4 in T3,
was eine verminderte Konzentration
von T4 im Serum und eine erhdhte
Konzentration von T3 im Serum zur
Folge haben kann. Aus diesem Grund
sollte bei allen Patienten eine Uber-
wachung der Schilddriisenfunktion
stattfinden. Bei Patienten mit Hypo-
pituitarismus, die eine Standard-Sub-
stitutionstherapie erhalten, muss die
mogliche Wirkung der Behandlung mit
Lonapegsomatropin auf die Schilddrii-
senfunktion engmaschig {iberwacht
werden. (S.8, Abschnitt4.4 der
Fachinformation)

nein

Untersuchung auf
Anzeichen einer
Skoliose bzw. Ver-
laufsbeurteilung einer
bestehenden Skoliose

Bei jedem Kind, das schnell wéchst,
kann es zur Progression einer Skoliose
kommen. Da die Behandlung mit
Wachstumshormon das Wachstum
beschleunigt, ist der Patient unter der
Behandlung auf Anzeichen und Pro-
gression einer Skoliose zu {iberwachen.
Es ist jedoch nicht erwiesen, dass die
Behandlung mit Wachstumshormon die
Inzidenz oder den Schweregrad einer
Skoliose erhoht. (S. 8, Abschnitt 4.4 der
Fachinformation)

nein

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [1]

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der Information: Januar/2023 [1, 2]
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-25, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche 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 drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-25 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
EBM Stand: 3. Quartal 2023 [3]

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermafien erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
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,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdamtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S. Fachinformation: Skytrofa. Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung in einer Patrone [Stand: Januar
2023]. 2023.

2. European Medicines Agency (EMA). Skytrofa (previously Lonapegsomatropin
Ascendis Pharma). 2023 [Available from:

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/skytrofa-previously-
lonapegsomatropin-ascendis-pharma].

3. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmal3stab EBM
(Stand: 3. Quartal 2023). 2023.
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