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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

ADA Anti-Drug-Antikorper (Anti Drug Antibodies)

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitéitsstorung

AESI Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (Adverse Event
of Special Interest)

AGHD Adulter Wachstumshormonmangel (Adult Growth Hormone
Deficiency)

AMlce Studienergebnisdatenbank des Arzneimittelinformationssystems

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance)

BMI Korpermasseindex (Body-Mass-Index)

bzw. Beziehungsweise

CDC Center for Disease Control and Prevention

cm Zentimeter

Crax Maximale Konzentration

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COMP Ausschuss fiir Arzneimittel fiir seltene Leiden (Committee for
Orphan Medicinal Products)

COVID-19 Corona Virus Disease 19

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CSP Studienprotokoll (Clinical Study Protocol)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CuUG Autholwachstum (Catch-up Growth)

d. h. Das heif3t

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

dl Deziliter

EG Europédische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA Europiische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

et al. Et alii

EU-CTR EU Clinical Trials Register

Lonapegsomatropin (Skytrofa®)

Seite 14 von 413



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abkiirzung Bedeutung

FDA Food and Drug Administration

FPG Niichternplasmaglukose (Fasting Plasma Glucose)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Gute klinische Praxis (Good Clinical Practice)

ggf. Gegebenenfalls

GH Wachstumshormon (Growth Hormone)

GHD Wachstumshormonmangel (Growth Hormone Deficiency)

Halbs. Halbsatz

HbAlc Hamoglobin Alc

hGH Humanes Wachstumshormon (human Growth Hormone)

HIV Humanes Immundefizienzvirus

ICH International Council for Harmonisation

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

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

IGFBP-3 Insulindhnlicher Wachstumsfaktor Bindendes Protein 3 (Insulin-like
Growth Factor Binding Protein 3)

ISC Unabhéngiger Sicherheitsausschuss (Independent Safety
Committee)

ITT Intention to treat

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JRCT Japan Registry for Clinical Trials

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

KI Konfidenzintervall

1 Liter

LAGH Lang wirkendes Wachstumshormon (Long-Acting Growth
Hormone)

LLN Unteres Limit des Normalbereichs (Lower Limit of Normal)

LOCF Last-Observation-Carried-Forward

LS-MW Least-Square Mittelwert

LS-MWD LS-MW-Differenz

Max Maximum, maximal

MCMC Markov Chain Monte Carlo
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Abkiirzung Bedeutung

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

MID Minimal Important Difference

Min Minimum, minimal

ml Milliliter

mmol Millimol

MMRM Gemischtes Modell mit wiederholten Messungen (Mixed Model for
Repeated Measurement)

mPEG Methoxypolyethylenglykol

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n Anzahl der Studienteilnehmer, die in die Analyse eingegangen sind

N Anzahl der Studienteilnehmer in der Analysepopulation

NA Nicht anwendbar (not applicable)

NCT National Clinical Trial

n.d. Nicht durchgefiihrt

ng Nanogramm

Nr. Nummer

OD Orphan Drug

OR Odds Ratio

PD Pharmakodynamik

PK Pharmakokinetik

PP Per Protocol

PT Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

s.C. Subkutan

SD Standardabweichung

SDS Standard Deviation Score
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Abkiirzung Bedeutung

SE Standardfehler (Standard Error)

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TEAE Unerwiinschte Ereignisse, die unter Behandlung auftraten
(Treatment-Emergent Adverse Event)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TSH Thyroid-stimulierendes Hormon

UE Unerwiinschtes Ereignis

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

US Vereinigte Staaten von Amerika (United States)

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

z. B. Zum Beispiel

zVT ZweckméBigen Vergleichstherapie

In diesem Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum

verwendet.
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

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 Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 18 von 413




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Lonapegsomatropin wird zur Behandlung einer Wachstumsstérung bei Kindern und
Jugendlichen von 3 Jahren bis 18 Jahren aufgrund unzureichender Sekretion des endogenen
Wachstumshormons (Wachstumshormonmangel; Growth Hormone Deficiency, GHD)
angewendet [1].

Die Europdische Kommission erkldrte Lonapegsomatropin am 17. Oktober 2019
(EU/3/19/2213) zu einem Orphan Drug (OD) [2]. Der OD-Status von Lonapegsomatropin
wurde am 15. November 2021 vom Ausschuss flir Arzneimittel fiir seltenen Leiden (Committee
for Orphan Medicinal Products, COMP) der Europdischen Arzneimittelagentur (European
Medicines Agency, EMA) bestétigt [3].

Gemadl § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V gilt fiir Arzneimittel, die zur Behandlung eines
seltenen Leides nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16.12.1999 zugelassen sind, der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Entsprechend sind gemiB § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 2 SGB V keine
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Vergleich zu
einer zweckmiBigen Vergleichstherapie (zVT) zu erbringen [4].

Im vorliegenden Dossier wird das Ausmal} des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von
Lonapegsomatropin anhand der Zulassungsstudie heiGHt (NCT02781727) und der Schwester-
studie CT-301-CN (NCT04326374), sowie einer Metaanalyse aus beiden Studien bewertet. Es
wurde zudem eine systematische Recherche nach weiterer verfiigbarer Evidenz zur
Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens durchgefiihrt. Hierbei konnten keine
zusiétzlichen Studien im bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet identifiziert werden.

Bei den Studien heiGHt und CT-301-CN handelt es sich um multizentrische, randomisierte,
Open Label, aktivkontrollierte Phase III-Studien im Parallelgruppendesign. In den Studien
wurde die Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von wochentlich verabreichtem
Lonapegsomatropin im Vergleich zu tdglich verabreichten Somatropin-Priparaten {iber
52 Wochen bei priapubertdren Kindern mit GHD untersucht.
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In die Studie heiGHt wurden pripubertire Kinder mit einem GHD (isoliert oder als Teil
multipler Hypophysenhormondefekte) im Tanner-Stadium 1, im Alter von drei bis zwolf Jahren
(fiir Jungen) bzw. von drei bis elf Jahren (fiir Méddchen) eingeschlossen, die zuvor keine
Behandlung mit Somatropin-Préparaten oder Insulindhnlichem Wachstumsfaktor 1 (IGF-1)
erhalten hatten. Die Studienteilnehmer mussten eine verringerte KorpergroBe, definiert als
> 2,0 Standardabweichungen (SD) unter der mittleren GréBe fiir das chronologische Alter und
das Geschlecht (standardisierte Korpergrofle (berechnet mittels Standard Deviation Score
(SDS)) <-2,0) geméB des 2000 Center for Disease Control and Prevention (CDC) Growth
Charts, aufweisen. Nach Genehmigung durch den medizinischen Monitor konnten auch
Patienten eingeschlossen werden, deren Korpergrofle > 1,5 SD unterhalb der durchschnittlichen
parentalen KorpergrofBBe lag [5].

In die Studie CT-301-CN wurden Kinder im Alter von 3 bis 17 Jahren mit einem GHD (isoliert
oder als Teil multipler Hypophysenhormondefekte) im Tanner-Stadium 1 eingeschlossen,
sofern diese zuvor keine Behandlung mit Somatropin-Praparaten oder IGF-1 erhalten hatten.
Ebenso wie in der Studie heiGHt mussten die Studienteilnehmer eine verringerte KorpergroBe,
definiert als >2,0 SD unter der mittleren GroBe flir das chronologische Alter und das
Geschlecht (standardisierte KorpergroBe (berechnet mittels SDS) <-2,0), aufweisen. Als
Referenzwert wurde hierbei die Korpergrofle gesunder Kinder auf Basis von Daten einer
Erhebung tiber die korperliche Entwicklung von Kindern im Alter von 0 bis 18 Jahren in neun
chinesischen Stiddten aus dem Jahr 2005 herangezogen [6]. In beiden Studien war zudem eine
bestitigte Diagnose des GHD eine Voraussetzung zur Studienteilnahme. Die Bestitigung
erfolgte durch zwei verschiedene Stimulationstests des humanen Wachstumshormons (hGH)
mit einem maximalen hGH-Spiegel von < 10 ng/ml (heiGHt) bzw. < 10 ng/ml (CT-301-CN)).
Dartiber hinaus musste die Skelettreife der Studienteilnehmer mindestens sechs Monate unter
dem chronologischen Alter liegen und zu Baseline musste ein IGF-1-Spiegel von > 1,0 SD
unter dem alters- und geschlechtsspezifischen mittleren IGF-1-Spiegel (IGF-1 SDS <-1,0)
vorliegen [5, 6].

Die Studienteilnehmer erhielten je nach Behandlungsgruppe einmal wochentlich Lonapeg-
somatropin in einer Dosis von 0,24 + 0,02 mg (im Folgenden als 0,24 mg abgekiirzt; Die
Menge und Konzentration von Lonapegsomatropin wird immer in mg Somatropin angegeben
und bezieht sich auf den Somatropin-Anteil ohne den mPEG-Triager, um Medikationsfehler bei
der Umstellung von einer tdglich anzuwendenden Somatropin-Therapie zu vermeiden.)
Somatropin/kg Korpergewicht (KG) oder einmal tdglich Somatropin in einer Dosis von
0,034 mg Somatropin/kg KG (4dquivalent zu 0,24 mg Somatropin/kg/Woche). Die Dosierung
wurde anhand des Gewichts bei der ersten Visite bestimmt und anhand der Gewichtszunahme
des Studienteilnehmers angepasst. Die Verabreichung erfolgte als subkutane (s.c.) Injektion in
die linke oder rechte Pobacke, den linken oder rechten Oberschenkel oder in den linken oder
rechten Bauch. Um lokale Nebenwirkungen zu minimieren, wurde empfohlen, die sechs
Injektionsstellen alternierend zu verwenden. Im Fall von Lonapegsomatropin erfolgten die
Injektionen in den Morgenstunden durch das Studienpersonal oder durch den Studien-
teilnehmer bzw. dessen Eltern/Erziechungsberechtigte, wéhrend die Verabreichung des
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taglichen Somatropins in den Abendstunden/vor dem Schlafengehen vorgenommen wurde
[5-8].

Datenquellen

Zur Nutzenbewertung eines Arzneimittels mit OD-Status muss geméf der Verfahrensordnung
(VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) keine Studienrecherche zu dem zu
bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt werden. Um sicherzustellen, dass die Gesamtheit der
verfligbaren Evidenz zur Quantifizierung des Zusatznutzens herangezogen wird, wurden fiir
das vorliegende Dossier dennoch eine Studienregistersuche und eine bibliografische
Literaturrecherche durchgefiihrt.

Hierzu erfolgte eine systematische Literaturrecherche auf der Suchoberfliche Ovid® in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und den Cochrane-Datenbanken, die durch eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) Search Portal (Suchportal der Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organization, WHO)), EU Clinical Trials Register (EU-CTR) sowie durch eine Suche in der
Studienergebnisdatenbank des Arzneimittelinformationssystems (AMIce) und im Clinical Data
Suchportal der EMA ergidnzt wurde. Zudem wurde eine Suche auf der Internetseite des G-BA
durchgefiihrt. Das Vorgehen, die Suchstrategic und die Suchergebnisse sind in den
entsprechenden Dossierabschnitten dargestellt (Abschnitt 4.2.3 und Abschnitt 4.3.1.1).

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Fiir die Auswahl relevanter und in die Bewertung einzubeziehender Studien wurden folgende
Ein- und Ausschlusskriterien definiert:

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung (Suche nach RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel)

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Population Studienpopulation  gemif | Studienpopulation, die nicht | Studienpopulation gemaf
Label: dem Label von Lonapeg- | Fachinformation [1]
Kinder und Jugendliche von | somatropin entspricht
3 -18 Jahren mit Wachs-
tumsstorung aufgrund eines
GHD
Intervention Lonapegsomatropin als s.c. | jegliche andere Darrei- | Intervention geméil Fach-
Injektion einmal wochent- | chungsform bzw. Dosis- | information [1]
lich in einer Dosis von | oder Therapieschema ab-
0,24 mg Somatropin/kg KG | weichend von der Fach-
information

Lonapegsomatropin (Skytrofa®)
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Vergleichs- nicht zutreffend nicht zutreffend GemaiB § 35a Abs. 1 Satz 11
therapie Halbs. 1 SGBV gilt der
medizinische Nutzen und
medizinische Zusatznutzen
bei ODs durch die Zu-
lassung als belegt [4].
Entsprechend erfolgt keine
Einschrankung der
Vergleichstherapie.
Endpunkte mindestens ein patienten- | keine  patientenrelevanten | Anforderungen gemifl dem
relevanter Endpunkt der | Endpunkte 5. Kapitel §5 Abs.2 der
Kategorien Mortalitit, VerfO [9]
Morbiditdt,  gesundheits-
bezogene  Lebensqualitét
oder Sicherheit
Studientyp RCT keine RCT Studientyp mit der hochsten
Ergebnissicherheit gemil
dem 5. Kapitel §5 Abs. 3
der VerfO [9]
Studiendauer mindestens 24 Wochen weniger als 24 Wochen Erfillung der Anforde-
rungen an die Studiendauer
zur Untersuchung chroni-
scher Erkrankungen
Publikationstyp® | Berichterstattung liefert | Berichterstattung liefert | Identifikation  relevanter
ausreichende Informationen | keine ausreichenden | und aktueller Berichte bzw.
zZur Beurteilung von | Informationen zur | Publikationen fiir  aus-
Methodik/Ergebnissen Beurteilung von Methodik/ | reichende Datenverfiigbar-
(z. B. Vollpublikation, Er- | Ergebnissen (z. B. | keit; Methodik ~ muss
gebnisbericht aus einem | narrativer Review, Letter, | hinreichend detailliert
Studienregister oder | Editorial, [Errata, Note, | beschrieben sein
Studienbericht verfiigbar). Konferenz-Abstract  oder
Studien, deren Ergebnisse | Paper,  Short  Survey,
auf  der  Internetseite l'l_nsyst.ematlschfz
offizieller ~ Studienregister | Ubersichtsarbeit)
publiziert wurden (z. B.
clinicaltrials.gov), konnen
ebenfalls beriicksichtigt
werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Studienregistereintrige, die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche identifiziert wurden, wurden
iiber den Publikationstyp ausgeschlossen und stattdessen in der Studienregistersuche beriicksichtigt.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Bewertung der Aussagesicherheit der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise wurden die
Verzerrungsaspekte sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene entsprechend der
vorgegebenen Methodik der vorliegenden Dossiervorlage beurteilt. Details zum Verzerrungs-
potential sind den Bewertungsbdgen in Anhang 4-F zu entnehmen.

Bei den Studien heiGHt und CT-301-CN handelt es sich um Studien der Evidenzstufe Ib
»~randomisierte Studien“. Die Zusammenfassung der beiden Studien mit Evidenzgrad Ib im
Rahmen einer Metaanalyse entspricht gemill Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) der hochsten Evidenzstufe Ia ,,systematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib*“. Die Studien wurden anhand etablierter Standards dargestellt und im
Hinblick auf ihre Planungs-, Durchfiihrungs- und Auswertungsqualitit anhand der Studien-
dokumente [5-8, 10, 11], Studienregistereintridge [12-16] und der Studienpublikation zu der
Studie heiGHt [17] beurteilt. Fiir die Studie CT-301-CN erfolgte zum aktuellen Zeitpunkt noch
keine Publikation. Aufgrund des Open Label Designs wird das Verzerrungspotential auf
Studienebene als potenziell hoch verzerrt eingeschétzt.

Basierend auf der Bewertung der Aussagesicherheit der Nachweise liegt flir die Studien heiGHt
und CT-301-CN somit eine méBige qualitative Ergebnissicherheit vor. Entsprechend wird im
vorliegenden Dossier auf Basis ihrer metaanalytischen Zusammenfassung ein Hinweis auf
einen Zusatznutzen abgeleitet.

Synthese von Ergebnissen

Die Ergebnisse zur Mortalitdt, Morbiditét und Vertriaglichkeit von Lonapegsomatropin wurden
in dem Abschnitt 4.3.1 fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt nach den Vorgaben der VerfO
des G-BA dargestellt [9]. Ergdnzend wurden Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte
von Subgruppenanalysen dargestellt (Abschnitt 4.3.1.3.2).
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Zur Bewertung und Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens werden im vorliegenden
Modul 4A (gemall § 3 Abs. 1 und 2, 5. Kapitel der VerfO des G-BA) Ergebnisse patienten-
relevanter Endpunkte der in den Studien erhobenen Nutzendimensionen Mortalitit, Morbiditét
und Vertraglichkeit herangezogen.

Fir die Bestimmung der Aussagesicherheit wurde gemifl Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)-Methodenpapier 6.1 verfahren [18]. Wie in
Abschnitt 4.4.1 des vorliegenden Dossiers beschrieben, handelt es sich bei den Studien heiGHt
und CT-301-CN um qualitativ hochwertige randomisierte kontrollierte Studien (Randomized
Controlled Trial, RCT), fiir die aufgrund des Open-Label Designs eine méaBiige qualitative
Ergebnissicherheit abgeleitet werden kann. Entsprechend kann auf Basis der dargestellten
metaanalytisch zusammengefassten Ergebnisse ein Hinweis auf einen Zusatznutzen
abgeleitet werden.

Die Bewertung des Ausmafles des medizinischen Zusatznutzens der Therapie mit
Lonapegsomatropin im Vergleich zu einer Therapie mit tdglich verabreichtem Somatropin bei
Kindern und Jugendlichen von 3 bis 18 Jahren mit Wachstumsstorungen aufgrund eines GHD
erfolgt im vorliegenden Dossier auf Grundlage der metaanalytischen Auswertung der
52-wdchigen Studien heiGHt und CT-301-CN.

Ableitung des Zusatznutzens von Lonapegsomatropin

Mortalitiit

Gemal der Studienprotokolle (Clinical Study Protocol, CSP) sollten Todesfdlle im Rahmen der
unerwiinschten Ereignisse (UE), die zum Tod fiihrten, erfasst werden [7, 8]. In der Studie
heiGHt sowie der Studie CT-301-CN traten keine UE, die zum Tod fiihrten, auf [5, 6].

Morbiditiit

Fiir die Endpunkte der Nutzendimension Morbiditét wird das Ausmal} des Zusatznutzens von
Lonapegsomatropin gegeniiber taglich verabreichtem Somatropin nachfolgend in Tabelle 4-2
dargestellt.
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Tabelle 4-2: Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Morbiditét

Endpunkt LS-MWD [95%-KI]" AusmaB des
N* p-Wert
Behandlungsarm Hedges’ g [95%-KI] Zusatznutzens
Jihrliche Wachstumsgeschwindigkeit zu Woche 52
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 .
0,86 [0,216,. 1,502] 0,0088
tégliches Somatropin 56 0,28 [-0,042; 0,609]
CT-301-CN
Lonanessomatronin 100 nicht quantifizierbarer
Pes P 0,91 [0,367; 1,455] 0,0010 Zusatznutzen
tidgliches Somatropin 53 0,53 [0,191; 0,868]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 0,889 [0,474; 1,304]
tagliches Somatropin 109 0,4[0,165; 0,635]
Standardisierte Korpergrofie (berechnet mittels SDS) zu Woche 52
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 .
0,14 [0,028,.0,257] 0,0149
tagliches Somatropin 56 0,24 [-0,089; 0,566]
CT-301-CN
Lonapeesomatronin 100 nicht quantifizierbarer
peg p O,l9 [0,073, 0,299] 0,0014 Zusatznutzen
tigliches Somatropin 53 0,48 [0,138; 0,820]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 0,165 [0,085; 0,246]
tidgliches Somatropin 109 0,355 [0,119; 0,591]

a: Anzahl Studienteilnehmer in der ITT-Population.
b: Eine LS-MWD < 0 zeigt einen Vorteil fiir Lonapegsomatropin an.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19-21]

Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit

Eine geringe Wachstumsgeschwindigkeit, verbunden mit einer deutlich vom familidren Hinter-
grund abweichenden Korpergrofe, ist ein international anerkanntes Charakteristikum einer
Wachstumsstorung aufgrund eines GHD [22, 23]. Das Ziel einer Hormonersatztherapie zur
Behandlung des GHD stellt eine Normalisierung des Wachstums, der Skelettreife, der
pubertiren Reifung sowie des Protein- und Fettstoffwechsels dar. Entsprechend handelt es sich
bei der Steigerung des Wachstums um ein essenzielles Kriterium zur Bewertung der Wirksam-
keit einer Therapie des GHD bei Kindern und Jugendlichen. Dies schlieBt Aspekte wie ein
schnelles Aufholwachstum, ein normales Erhaltungswachstum sowie einen angemessenen
Zeitpunkt und ein angemessenes Ausmalf} der pubertdren Reifung sowie das Erreichen einer
Erwachsenengrofe innerhalb des Normalbereichs ein [24].
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Eine Steigerung des Wachstums innerhalb des ersten Behandlungsjahres wird insbesondere bei
prapubertdren Kindern als wichtigster Faktor fiir den Gesamterfolg der Therapie beschrieben
[25]. So lassen sich anhand der Wachstumssteigerung im ersten Behandlungsjahr bei pré-
pubertdren Patienten unter Beriicksichtigung individueller Faktoren wie Grofe, Geschlecht und
Alter des Patienten bereits zuverldssige Aussagen iiber das weitere Wachstum und die
zukiinftige KorpergroBBe treffen [25, 26]. Entsprechend wird der Endpunkt anhand der
ZielgroBenkategorie schwerwiegende bzw. schwere Symptomatik ausgewertet.

Anhand der jdhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit (auch als Annualized Height Velocity
bezeichnet) zu Woche 52 konnte innerhalb der pivotalen Studie heiGHt ein statistisch
signifikanter Vorteil von Lonapegsomatropin gegeniiber tdglich verabreichtem Somatropin
gezeigt werden. Die Studie CT-301-CN sowie die Metaanalyse der beiden Studien bestédtigen
diesen Vorteil.

Standardisierte Korpergrofie (berechnet mittels SDS)

Das auffilligste Merkmal des GHD im Kindesalter stellt die beeintrachtigte Korpergrofe dar,
wobei der Schweregrad vom Zeitpunkt des Krankheitsbeginns, der Ursache des GHD und dem
Vorhandensein von Komorbidititen abhingig ist [27]. Die Ergebnisse zahlreicher Studien
zeigen deutlich, dass Menschen mit Kleinwuchs im Vergleich zu Menschen mit normaler Statur
eine schlechtere Lebensqualitét haben [28]. Betroffene Kinder werden hiufig von Erwachsenen
und anderen Kindern anders behandelt als Gleichaltrige, weil sie falschlicherweise fiir jlinger
gehalten werden [29]. Die physischen Auswirkungen der Erkrankung fithren dariiber hinaus zu
Einschrankungen in der Freizeitgestaltung der Patienten gegeniiber Gleichaltrigen [29].
Aufgrund ihres sichtbaren Kleinwuchses und den weitreichenden Einschrdnkungen durch die
Erkrankung haben Patienten oft Angst, Opfer von Hinseleien und Mobbing zu werden [29].
Wiederholen sich diese negativen sozialen Erfahrungen, tragen diese zu weiteren emotionalen
Auswirkungen bei und 16sen bei den Patienten das Gefiihl aus, anders als ihre Mitmenschen zu
sein [29]. Fiir die Patienten sind zudem die physischen Einschrinkungen durch den GHD in
threm Alltag deutlich spiirbar. Sie manifestieren sich dabei am héufigsten anhand einer
verminderten Leistungsfahigkeit im Sport, dadurch aufgrund des Kleinwuchses nicht in der
Lage zu sein, Gegenstidnde zu erreichen oder bestimmte Dinge aufgrund der geringen Grof3e
nicht tun zu diirfen (z. B. Achterbahnfahrten oder Basketball mitzuspielen). Insgesamt {ibt der
GHD somit einen deutlichen negativen Effekt auf das seelische und soziale Wohlbefinden der
Patienten und ihrer Familien aus [28, 29]. Entsprechend wird der Endpunkt anhand der
ZielgroBenkategorie schwerwiegende bzw. schwere Symptomatik ausgewertet.

Beziiglich der Veranderung der standardisierten Korpergrof3e (berechnet mittels SDS; auch als
height SDS bezeichnet) zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline konnte innerhalb der Studien
heiGHt und CT-301-CN ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Lonapegsomatropin
gezeigt werden. Dieser Vorteil zeigt sich ebenfalls anhand der Metaanalyse der beiden Studien.
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Zusammenfassung der Nutzendimension Morbiditt

In der Gesamtschau zeigen Studienteilnehmer unter einer Therapie mit Lonapegsomatropin im
Vergleich zu tdglich verabreichtem Somatropin eine Verbesserung der primdren Symptomatik
des GHD, was sich sowohl in einer Steigerung der Wachstumsgeschwindigkeit als auch in einer
Normalisierung der KorpergroBe dullert. Eine Behandlung mit Lonapegsomatropin geht mit
einem schnellen Ansprechen der Studienteilnehmer einher, was sich in einen statistisch
signifikanten Vorteil von Lonapegsomatropin gegeniiber tiglich verabreichtem Somatropin
nach bereits 13 bzw. 26 Wochen zeigt (Tabelle 4-45 und Tabelle 4-49). Somit wird das
Studienziel, der Nachweis der nicht-Unterlegenheit von Lonapegsomatropin gegeniiber tiglich
verabreichtem Somatropin beziiglich der jdhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit, tibertroffen.
Aufgrund des statistisch signifikanten Behandlungsvorteils zugunsten von Lonapegsomatropin
ergibt sich fiir die Nutzendimension der Morbiditét insgesamt ein Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen.
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Vertriiglichkeit

Fiir die Endpunkte der Nutzendimension Vertriglichkeit wird das Ausmal des Zusatznutzens
von Lonapegsomatropin gegeniiber tdglich verabreichtem Somatropin nachfolgend in
Tabelle 4-3 dargestellt.

Tabelle 4-3: Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Vertraglichkeit

Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N® mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]°
Gesamtraten der UE bis Woche 52
UE (gesamt)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 81 (77,1)
1,1083
} 0,2984
tagliches Somatropin 56 39 (69,6) [0,9058; 1,3560]
CT-301-CN . .
kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 98 (98,0) 1,0371 09288 stijgniﬁka;?tzr
tédgliches Somatropin 53 50 (94.,3) [0,9659; 1,1135] ’ nterschie
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 87,3 [82,0; 91,2] 1,069
) 0,184
tigliches Somatropin | 109 81,7 [73,3; 87.8] [0,969; 1,179]
SUE
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 1(1,0) 0,5250
; 0,6416
tagliches Somatropin 56 1(1,8) [0,0337; 8,1839]
CT-301-CN . .
kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 4 (4,0) 0,8349 0.9501 stijgniﬁka;?tzr
tédgliches Somatropin 53 2(3,8) [0,1685; 4,1375] ’ nterschie
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 2,411,0; 5,7]
0,885
) 0,863
tagliches Somatropin 109 2,8[0,9; 8,2] [0,216; 3,618]
UE (mild)
heiGHt
eiG kein statistisch
Lonapegsomatropin 105 53 (50,5) signifikanter
1,4126 0.0754 Unterschied
tigliches Somatropin 56 20 (35,7) [0,9475; 2,1060] ’ fHrsehte
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Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]°
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100 89 (89,0) 1,0255
; 0,6878
tagliches Somatropin 53 46 (86,8) [0,9045; 1,1627]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 69,3 [62,6; 75,2] ;
NA
tagliches Somatropin 109 60,6 [51,1; 69,3]
UE (moderat)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 27 (25,7) 0,7600
) 0,2786
tagliches Somatropin 56 19 (33,9) [0,4664; 1,2384]
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 7 (7,0) 0,9268 0.9005 iijgniﬁk:;r}tzr
tédgliches Somatropin 53 4(7,5) [0,2843; 3,0220] ’ nterschie
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 16,6 [12,1; 22,3]
0,787
) 0,303
tagliches Somatropin | 109 | 21,1 [14,4; 29,8] [0,500; 1,241]
UE (schwer)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 1 (1,0) 1,5926 0.4687
tagliches Somatropin 56 0(0,0) [0,0663; 38,2649] ’
T-301-
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 2 (2,0) 1,6158 03036 iijgniﬁk:;r}tzr
tédgliches Somatropin 53 0(0,0) [0,1723; 15,1572] ’ nterschie
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 1,510,5; 4,4]
0,015
. € NA
tagliches Somatropin 109 0 [-0,002; 0,031]

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

heiGHt . .
kein statistisch
Lonapegsomatropin 105 signifikanter
Es trat kein UE auf, das zum Therapieabbruch fiihrte. Unterschied
tagliches Somatropin 56
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Anteil
Studienteilnehmer

Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens

n (%) bzw.

% [95 %-KI]°
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100 2 (2,0) 1,6158 03036
tédgliches Somatropin 53 0(0,0) [0,1723; 15,1572] ’
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 1,0 [0,2; 3,8]
0,010
i . NA

tigliches Somatropin | 109 0,0 [0,0; 100,0] [-0,004; 0,023]

UE, die zum Tod fiihrten

heiGHt
Lonapegsomatropin 105

Es trat kein UE auf, das zum Tod fiihrte.
tagliches Somatropin 56
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100

Es trat kein UE auf, das zum Tod fiihrte.
tagliches Somatropin 53
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205

Es trat kein UE auf, das zum Tod fiihrte.
tagliches Somatropin 109

kein statistisch
signifikanter
Unterschied

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: UE bei > 10 % der Studienteilnehmer in mindestens
einem Behandlungsarm bis Woche 52f

PT: Insulindhnlicher Wachstumsfaktor erhoht

heiGHt

Lonapegsomatropin 105 Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht
tdgliches Somatropin 56 erfiillt.

CT-301-CN

Lonapegsomatropin 100 29 (29,0) 0,196 0.0007
tigliches Somatropin 53 3(5,7) [0,062; 0,614]¢ ’

Metaanalyse"

kein Zusatznutzen

PT: Glukose im Blut erhoht

heiGHt
i geringer
Lonapegsomatropin 105 Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht Zusatznutzen
tigliches Somatropin 56 erfiillt.
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Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®

CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100 17 (17,0) 0,5025 0.0163
tigliches Somatropin | 53 18 (34,0) [0,2873;0,8786] |
Metaanalyse"
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 14 (13,3) 0,8192 06082
tagliches Somatropin 56 9 (16,1) [0,3849; 1,7435] ’
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100 2 (2,0) 0,1780 kein Zusatznutzen

) 0,0138
tagliches Somatropin 53 6(11,3) [0,0378; 0,8371]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 7,8 [4,8; 12,4] 0,568

] 0,093
tigliches Somatropin | 109 13,8 [8,5; 21,6] [0,294; 1,099]

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: UE bei > 1 % der Studienteilnehmer und
> 10 Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm bis Woche 521

PT: Insulindhnlicher Wachstumsfaktor erhoht

Metaanalyse"

heiGHt
Lonapegsomatropin 105 Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht
tagliches Somatropin 56 erfillt.
CT-301-CN
kein Zusatznutzen

Lonapegsomatropin 100 29 (29,0) 0.196

’ 0,0007
tigliches Somatropin 53 3(5,7) [0,062; 0,614]

PT: Glukose im Blut erhoht

heiGHt

Lonapegsomatropin 105 Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht
tagliches Somatropin 56 erfullt

CT-301-CN

Lonapegsomatropin 100 17 (17,0) 0,5025 00163
tiagliches Somatropin 53 18 (34,0) [0,2873; 0,8786] ’

geringer
Zusatznutzen

Lonapegsomatropin (Skytrofa®)

Seite 31 von 413




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]°
Metaanalyse"

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: SUE bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens
einem Behandlungsarm bis Woche 52

Behandlungsarm auf.

heiGHt

Lonapegsomatropin 105 Es trat kein SUE nach SOC und PT bei > 5 % der
Studienteilnehmer in mindestens einem

tagliches Somatropin 56 Behandlungsarm auf,

CT-301-CN

Lonapegsomatropin 100 Es trat kein SUE nach SOC und PT bei > 5 % der
Studienteilnehmer in mindestens einem

tagliches Somatropin 53 Behandlungsarm auf.

Metaanalyse

Lonapegsomatropin 205 Es trat kein SUE nach SOC und PT bei > 5 % der
Studienteilnehmer in mindestens einem

tagliches Somatropin 109

kein Zusatznutzen

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: schwere UE mit > 5 % Inzidenz an Studienteilnehmern in
mindestens einem Behandlungsarm bis Woche 52

Behandlungsarm auf.

heiGHt

Lonapegsomatropin 105 Es trat kein schweres UE nach SOC und PT bei
> 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem

tagliches Somatropin 56 Behandlungsarm auf.

CT-301-CN

Lonapegsomatropin 100 Es trat kein schweres UE nach SOC und PT bei
> 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem

tigliches Somatropin 53 Behandlungsarm auf.

Metaanalyse

Lonapegsomatropin 205 Es trat kein schweres UE nach SOC und PT bei
> 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem

tagliches Somatropin 109

kein Zusatznutzen

UE von besonderem Interesse bis Woche 52

Zustand der Injektionsstelle (gesamt)

Zustand der Injektionsstelle — Rotung (gesamt)

heiGHt
Lonapegsomatropin 105 24(22)9) 0,1582

; 0,0015
tagliches Somatropin 56 2(3,6) [0,0392; 0,6389] ’

kein Zusatznutzen
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Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N® mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100 7(7,0) 0,7420
) 0,5954
tagliches Somatropin 53 50.4) [0,2474; 2,2252]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 15,1 [10,8; 20,7]
NAd
tagliches Somatropin 109 6,4[3,1;12,9]
Zustand der Injektionsstelle — Blutergiisse (gesamt)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 1 (1,0) 0,5474
] 0,6603
tégliches Somatropin 56 1(1,8) [0,0358; 8,3729]
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 4 (4,0) 1.0600 signifikanter
0 200’ . 994 0,9454 Unterschied
tigliches Somatropin | 53 2(3,8) [0,2007; 5,5994]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 2,411,0; 5,7] 0,885
) 0,865
tagliches Somatropin 109 2,8[0,9; 8,2] [0,216; 3,618]
Zustand der Injektionsstelle — Schwellungen (gesamt)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 6 (5,7) 6,9012
[0,3982; 0,0699
tdgliches Somatropin 56 0(0,0) 119,6139]
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 5(5,0) 0,5300 signiﬁkagter
) 0,2926 Unterschied
tagliches Somatropin 53 5(9.4) [0,1606; 1,7492]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 5,413,0;9,4] 1,169
) 0,767
tagliches Somatropin | 109 4,6 [1,9;10,5] [0,416; 3,281]
Zustand der Injektionsstelle — Andere (gesamt)
heiGHt kein statistisch
Lonapegsomatropin 105 5(4,8) 29932 signifikanter
0.3 62’ 25.1561 0,0995 Unterschied
tigliches Somatropin | 56 0 (0,0) [0,3562; 25,1561]
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Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®

CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100 2 (2,0) 0,2650

) 0,0936
tagliches Somatropin 53 4(7,5) [0,0502; 1,3999]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 3,4[1,6;7,0] 0,930

] 0,907
tagliches Somatropin 109 3,7[1,4;9,4] [0,276; 3,133]
Schmerzen an der Injektionsstelle (gesamt)
Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (gesamt)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 76 (72,4) 1,1280

) 0,2815
tagliches Somatropin 56 36 (64,3) [0,8970; 1,4185]
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 23 (23,0) 1,7409 0.1495 signiﬁkar}ter
tagliches Somatropin 53 7(13,2) [0,7999; 3,7891] ’ Unterschied
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 48,3 [41,5; 55,1] 1,226

] 0,092
tagliches Somatropin 109 39,4 [30,7; 48.,9] [0,967; 1,555]
Schmerzen an der Injektionsstelle — Jucken (gesamt)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 35(33,3) 12414

] 0,4003
tégliches Somatropin 56 15 (26,8) [0,7439; 2,0716]
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 9(9,0) 0,6818 0.4209 signiﬁkar}ter
tagliches Somatropin 53 7(13,2) [0,2659; 1,7484] ’ Unterschied
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 21,5[16,4; 27,6] 1,065

) 0,781
tagliches Somatropin 109 20,2 [13,7; 28,8] [0,683; 1,661]
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Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®
Zustand der Injektionsstelle (nach Schweregrad)
Zustand der Injektionsstelle — Rotung (mild)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 23 (21,9) 0,1650 0.0022
tagliches Somatropin 56 2(3,6) [0,0407; 0,6683] ’
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100 6 (6,0) 0.6360 kein Zusatznutzen
T 0,4355
tagliches Somatropin 53 5(9.4) [0,2036; 1,9869]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 14,1 [10,0; 19,6] 2,356
] 0,053
tigliches Somatropin | 109 6,4[3,1;12,9] [1,065; 5,213]
Zustand der Injektionsstelle — Rotung (moderat)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 1(1,0) 1,5926 0.4687
tagliches Somatropin 56 0(0,0) [0,0663; 38,2649] ’
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 1(1,0) 1.6040 signifikanter
0 0665’ 38.7055 0,4666 Unterschied
tagliches Somatropin 53 0(0,0) [0, it ]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 1,0 [0,2; 3,8] 0,010
. € NA
tagliches Somatropin 109 0,0 [-0,004; 0,023]

Zustand der Injektionsstelle — Rotung (schwer)

heiGHt
Lonapegsomatropin 105
Es traten keine schweren Rétungen auf.
tagliches Somatropin 56
T-301- . L
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 signifikanter
Es traten keine schweren Rétungen auf. Unterschied
tagliches Somatropin 53
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205
Es traten keine schweren Rotungen auf.
tagliches Somatropin 109
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Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N® mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®
Zustand der Injektionsstelle — Blutergiisse (mild)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 1(1,0) 0,5474
] 0,6603
tagliches Somatropin 56 1(1,8) [0,0358; 8,3729]
T-301-
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 4 (4,0) 2.1200 signifikanter
24 L. 8.4908 0,4856 Unterschied
tégliches Somatropin 53 1(1,9) [0,2431; 18,4908]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 2,4[1,0;5,7] 1,328
) 0,732
tagliches Somatropin 109 1,8 10,5; 7,0] [0,262; 6,733]
Zustand der Injektionsstelle — Blutergiisse (moderat)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 0(0,0)
NA NA
tagliches Somatropin 56 0(0,0)
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 0(0,0) 0.1782 signifikanter
0.00 ’4 4.3006 0,1696 Unterschied
tagliches Somatropin 53 1(1,9) [0,0074; 4, ]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 0,0 -0,009
) . NA
tagliches Somatropin | 109 0,9 [0,1; 6,2] [-0,027; 0,009]

Zustand der Injektionsstelle — Blutergiisse (schwer)

heiGHt
Lonapegsomatropin 105
Es traten keine schweren Blutergiisse auf.
tagliches Somatropin 56
CT-301-CN . L
kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 signifikanter
Es traten keine schweren Blutergiisse auf. Unterschied
tégliches Somatropin 53
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205
Es traten keine schweren Blutergiisse auf.
tagliches Somatropin 109
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Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®
Zustand der Injektionsstelle — Schwellungen (mild)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 6 (5,7) 6,9012
[0,3982; 0,0699
tagliches Somatropin 56 0(0,0) 119,6139]
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 5(5,0) 0.5300 signifikanter
o 0,2926 Unterschied
tagliches Somatropin 53 5(9.4) [0,1606; 1,7492]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 5,4 [3,0;9,4] 1.169
> 0,767
tagliches Somatropin 109 4,6 [1,9; 10,5] [0.416; 3,281]

Zustand der Injektionsstelle — Schwellungen (moderat)

heiGHt
Lonapegsomatropin 105

Es traten keine moderaten Schwellungen auf.
tagliches Somatropin 56
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100

Es traten keine moderaten Schwellungen auf.
tagliches Somatropin 53
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205

Es traten keine moderaten Schwellungen auf.
tagliches Somatropin 109

kein statistisch
signifikanter
Unterschied

Zustand der Injektionsstelle — Schwellungen (schwer)

heiGHt
Lonapegsomatropin 105
Es traten keine schweren Schwellungen auf.
tagliches Somatropin 56
CT-301-CN . L
kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 signifikanter
Es traten keine schweren Schwellungen auf. Unterschied
tagliches Somatropin 53
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205
Es traten keine schweren Schwellungen auf.
tagliches Somatropin 109
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Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]°

Zustand der Injektionsstelle — Andere (mild)!
heiGHt kein statistisch
Lonapegsomatropin 105 5(4,8) 29932 signifikanter

. 0,0995 Unterschied
tigliches Somatropin | 56 0(0,0) [0,3526; 25,1561]

Zustand der Injektionsstelle — Andere (moderat)'

heiGHt
Lonapegsomatropin 105

Es trat kein anderes moderates Ereignis auf.
tagliches Somatropin 56

kein statistisch
signifikanter
Unterschied

Zustand der Injektionsstelle — Andere (schwer)'

heiGHt
Lonapegsomatropin 105

Es trat kein anderes schweres Ereignis auf.
tagliches Somatropin 56

kein statistisch
signifikanter
Unterschied

Schmerzen an der Injektionsstelle (nach Schweregrad)

Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (tut etwas weh)

heiGHt
Lonapegsomatropin 105 29 (27,6) 1,4041

) 0,2690
tagliches Somatropin 56 11 (19,6) [0,7607: 2,5918]
CT-301-CN

kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 14 (14,0) 1,8554 09410 signiﬁka;lntzr
- X . > Unt i

tagliches Somatropin 53 4(7,5) [0,6425; 53585] nrersehie
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 21,0 [15,9; 27,1] 1,526

i 0,12
tigliches Somatropin | 109 13,8 [8,5; 21,6] [0,896; 2,600]
Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (tut etwas mehr weh)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 19 (18,1) 1,2695 0.5383
tigliches Somatropin 56 8 (14,3) [0,5869; 2,7462] ’ kein statistisch

signifikanter

CT-301-CN Unterschied
Lonapegsomatropin 100 4 (4,0) 0,7063

) 0,6420
tagliches Somatropin 53 3(5,7) [0,1638; 3,0465]
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Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N® mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 11,2 [7,6; 16,3] 1,114
) 0,752
tagliches Somatropin | 109 10,1 [5,7; 17,3] [0,570; 2,174]
Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (tut noch mehr weh)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 6 (5,7) 0,4084
) 0,0687
tagliches Somatropin | 56 8 (14,3) [0,1522; 1,0956]
CT-301-CN . .
kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 1 (1,0) 1,6271 0.4647 signiﬁk:;r}tzr
tigliches Somatropin | 53 0 (0,0) [0,0682;38,7977] | Unterschie
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 3,4[1,6;7,0] 0,466
) 0,123
tagliches Somatropin 109 7,3 [3,7; 14,0] [0,177; 1,229]
Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (tut sehr weh)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 13 (12,4) 2,2900
) 0,1605
tagliches Somatropin 56 3(54) [0,6862; 7,6417]
T-301-
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 3(3,0) 2,1161 02060 signiﬁkan.ter
tidgliches Somatropin | 53 0(0,0) [0,2399; 18,6653] ’ Unterschied
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 7,8 [4,8; 12,4] 2,842
) 0,088
tagliches Somatropin | 109 2,810,9; 8,2] [0,858; 9,420]
Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (tut am meisten weh)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 9 (8,6) 0,8040 0.6659
tigliches Somatropin 56 6 (10,7) [0,2998; 2,1560] ’ kein statistisch
signifikanter
CT-301-CN Unterschied
Lonapegsomatropin 100 1 (1,0) 1,6047 0.4600
tigliches Somatropin | 53 0(0,0) [0,0681;37,8342] |~
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Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 4,9 [2,6; 8,8] 0.889
). 2331 0,81
tigliches Somatropin | 109 5,5[2,5:11,7] [0,339;2,331]
Schmerzen an der Injektionsstelle — Jucken (juckt ein bisschen)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 31(29,5) 1.8345
o 0,0623
tigliches Somatropin | 56 9 (16,1) [0,9368; 3,5926]
CT-301-CN . L
kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 7 (7,0) 0.6188 signifikanter
0 214’ - 1.7851 0,3639 Unterschied
tagliches Somatropin 53 6(113) [0,2145; 1,7851]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 18,5 [13,8; 24,5] 1.349
- 0,282
tagliches Somatropin 109 13,8 [8,5;21,6] [0,782;2,327]
Schmerzen an der Injektionsstelle — Jucken (juckt noch mehr)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 1(1,0)
0’1.320 0,0317
tagliches Somatropin 56 4(7,1) [0,0150; 1,1649]
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100 2 (2,0) 1.0620 kein Zusatznutzen
> 0,9608
tagliches Somatropin 53 1(1,9) [0,0977; 11,5423]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 1,510,5; 4,4] 0319
> 0,114
tigliches Somatropin | 109 4,6[1,9; 10,5] [0,077; 1,316]
Schmerzen an der Injektionsstelle — Jucken (juckt am meisten)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 3(2,9) 0.7987
o 0,8022 . L
tigliches Somatropin 56 2(3,6) [0,1382; 4,6151] kein statistisch
signifikanter
CT-301-CN Unterschied
Lonapegsomatropin 100 Es trat kein Jucken des Schweregrads juckt am
tigliches Somatropin 53 meisten auf.
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Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 1,5[0,5; 4,4] 0.800
. 0,804
tigliches Somatropin | 109 1,8[0,5; 7,0] [0,138; 4,648]

a: Anzahl Studienteilnehmer in der Safety-Population.

b: Auf Einzelstudienebene erfolgt die Angabe des Anteils der Studienteilnehmer mit Ereignis bis Woche 52
mittels n (%). Fiir die Metaanalyse wird die Angabe % [95 %-KI] verwendet.

c: Ein RR <1 zeigt einen Vorteil fiir Lonapegsomatropin an.

d: Der p-Wert und das I? des Heterogenititstests zeigten, dass fiir den Endpunkt eine signifikante Heterogenitiit
fiir die Studienergebnisse der Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestand, was eine
Zusammenfassung der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal nicht rechtfertigt.

e: Aufgrund der geringen Ereigniszahlen war eine Berechnung des RR und des OR nicht méglich. Entsprechend
erfolgt der hier dargestellte Vergleich zwischen den Behandlungsarmen auf Basis des RD. Ein RD <0 zeigt
einen Vorteil fiir Lonapegsomatropin an.

f: Es werden nur diejenigen UE dargestellt, bei denen in mindestens einer der beiden Studien oder in der
Metaanalyse ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen besteht.

g: Es werden die Kehrwerte des RR dargestellt.

h: Aufgrund einer unterschiedlichen Vorgehensweise fiir die Identifikation der PT in den Studien heiGHt und
CT-301-CN erfolgt keine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse.

i: Innerhalb der Studie CT-301-CN erfolgte keine konsistente Dokumentation des Schweregrads fiir das UE von
besonderem Interesse ,,Zustand der Injektionsstelle — Andere®, die eine Einordnung in definierte Kategorien
erlauben wiirde. Entsprechend erfolgt die Darstellung ausschlieBlich auf Basis der Studie heiGHLt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19-21]

Fiir die Auswertungen zu den Gesamtraten der UE lagen zu Woche 52 sowohl auf Ebene der
Einzelstudien als auch innerhalb der Metaanalyse keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen dem Lonapegsomatropin-Behandlungsarm und dem Vergleichsarm vor, in dem die
Studienteilnehmer tégliches Somatropin erhielten. Studieniibergreifend traten in beiden
Behandlungsarmen nur wenige schwerwiegende UE (SUE), schwere UE und UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten, auf. Es traten keine UE, die zum Tod fiihrten, auf.
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In der Detaildarstellung der UE konnten nur wenige Systemorganklassen (SOC, System Organ
Class) und Bevorzugte Begriffe (PT, Preferred Term) gemil3 des Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA) identifiziert werden, fiir die statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen bestanden. Innerhalb der Studie heiGHt traten
keine SOC und PT mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
auf. Im Rahmen der Studie CT-301-CN konnte eine statistisch signifikante Verringerung von
UE des PT ,,Glukose im Blut erhoht* unter einer Therapie mit Lonapegsomatropin gegeniiber
einem téglich zu verabreichenden Somatropin-Préparat gezeigt werden. Innerhalb der Studie
CT-301-CN ergab sich zudem fiir Ereignisse des SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems* ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Lonapegsomatropin. Fiir Ereignisse des PT
»Insulindhnlicher Wachstumsfaktor erhoht lag innerhalb der Studie CT-301-CN ein statistisch
signifikanter =~ Unterschied zwischen den  Behandlungsarmen zuungunsten von
Lonapegsomatropin vor. Dabei handelt es sich jedoch mafgeblich um nicht-schwere
Ereignisse, die gut behandelbar sind.

Studientiibergreifend traten keine SUE oder schwere UE nach SOC und PT bei >5 % der
Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm auf.

Bei den UE von besonderem Interesse zeigte sich innerhalb der Studie heiGHt fiir R6tungen
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des tiglich zu verabreichenden Somatropins.
Diese lassen sich fast ausschlieBlich auf milde Ereignisse zuriickfiihren, die vorwiegend zu
Studienbeginn auftraten und innerhalb kiirzester Zeit nach der Injektion abklangen (siche
Tabelle 14.3.4.8.1 des Studienberichts (CSR, Clinical Study Report)) [30]. Es ist zu beachten,
dass diese Rotungen nicht mit einem statistisch signifikant hiufiger auftretendem Schmerz oder
Juckreiz an der Injektionsstelle einhergingen. Ein moderates Jucken wurde in der Studie heiGHt
hingegen haufiger bei Studienteilnehmern beobachtet, die mit tidglich zu verabreichendem
Somatropin behandelt wurden. Hierbei zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Lonapegsomatropin. Insgesamt fiihrte keines der Ereignisse zu einem Therapie-
oder Studienabbruch. Innerhalb der Studie CT-301-CN sowie der Metaanalyse trat fiir keines
der UE von besonderem Interesse ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen auf.

Zusammenfassend liegt fiir die Nutzendimension Vertriglichkeit kein Hinweis auf einen
Schaden oder einen Zusatznutzen fiir die Behandlung mit Lonapegsomatropin gegeniiber
taglich verabreichtem Somatropin vor.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Eine Behandlung mit Lonapegsomatropin fiihrt bei Kindern und Jugendlichen mit Wachstums-
storungen aufgrund eines GHD im Vergleich zu einer Therapie mit tdglichem Somatropin zu
einer statistisch signifikanten Verbesserung des Wachstums, die sich sowohl durch eine
Anndherung an die alters- und geschlechtsspezifischen NormgroBe als auch eine hdhere
Wachstumsgeschwindigkeit zeigt. Durch den friih eintretenden Therapieeffekt ermdglicht
Lonapegsomatropin nicht nur eine schnelle Linderung der als belastend empfundenen
Symptomatik, sondern erhoht zudem deutlich die Motivation der Patienten die kontinuierliche
Behandlung mittels subkutaner Injektion einzuhalten [31]. Somit ermdglicht Lonapeg-
somatropin es den Patienten eine normale Erwachsenengrof3e zu erreichen.

Dariiber hinaus zeichnet sich Lonapegsomatropin durch eine sehr gute Vertriglichkeit aus, die
mit der etablierten Standardtherapie, dem tiglich zu verabreichenden Somatropin, vergleichbar
ist. Dieses gute Sicherheitsprofil wurde anhand der 26-wochigen Studie CT-302 (fliGHt) sowie
der Langzeitstudie CT-301ext (enliGHten) bestétigt [32, 33].

In Bezug auf einige langwirksame Somatropin-Préparate (Long-Acting Growth Hormone,
LAGH), die auf einer permanenten Fusionsproteintechnologie basieren, sind in der
Vergangenheit Sicherheitsbedenken aufgekommen. So ist die permanente Modifizierung des
rekombinanten Somatropinmolekiils mit dem Risiko einer immunogenen Reaktion verbunden.
Dies kann im schlimmsten Fall zu einer Bildung neutralisierender Antikdrper fithren, wodurch
eine weitere Therapie mit tdglich zu verabreichenden Somatropin- oder LAGH-Préparaten
nicht mehr moglich ist [34, 35]. Im Gegensatz wurde fiir Lonapegsomatropin innerhalb der
Studie heiGHt nur ein geringer Anteil an Patienten mit Anti-Drug-Antikdrpern beobachtet, was
fiir eine geringe Immunogenitit von Lonapegsomatropin spricht. Dariiber hinaus konnten keine
medikamenten-spezifischen, neutralisierenden Antikdrper bei der Verwendung von
Lonapegsomatropin nachgewiesen werden und es bestanden keine ersichtlichen klinischen
Auswirkungen (Tabelle 4-76) [1]. Diese Beobachtungen konnten im Rahmen einer Langzeit-
beobachtung bestitigt werden. Hierbei zeigten sich auch bei einer mittleren Behandlungsdauer
von drei Jahren nur wenige Fille von Anti-Drug-Antikorpern, die stets transient auftraten und
mit niedrigen Antikorpertitern einhergingen [36].

Unter Beriicksichtigung der Aussagesicherheit der dargelegten Daten sowie des statistisch
signifikanten Behandlungsvorteils in der jdhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit und der
standardisierten Korpergrof3e (berechnet mittels SDS) von Lonapegsomatropin liegt insgesamt
ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fiir Lonapegsomatropin
gegeniiber tiglichem Somatropin zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
Wachstumsstorungen aufgrund eines GHD vor.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthilt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthilt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméBigen
Vergleichstherapie im zugehorigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Lonapegsomatropin wird zur Behandlung einer Wachstumsstorung bei Kindern und
Jugendlichen von 3 bis 18 Jahren aufgrund unzureichender Sekretion des endogenen
Wachstumshormons (GHD) angewendet [1].

Die Europdische Kommission erkldarte Lonapegsomatropin am 17. Oktober 2019
(EU/3/19/2213) zu einem OD [2]. Der OD-Status von Lonapegsomatropin wurde am
15. November 2021 vom COMP der EMA bestétigt [3].

Gemadl § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V gilt fiir Arzneimittel, die zur Behandlung eines
seltenen Leides nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16.12.1999 zugelassen sind, der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Entsprechend sind gemiB § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 2 SGB V keine
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Vergleich zu
einer zVT zu erbringen [4].
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Das Ausmal des medizinischen Zusatznutzens von Lonapegsomatropin kann in der genannten
Indikation somit einzig anhand der Zulassungsstudien bewertet werden. Fiir das vorliegende
Dossier wurde dennoch eine systematische Recherche nach weiterer verfligbarer Evidenz zur
Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens durchgefiihrt. Infolge wird das Ausmal des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Lonapegsomatropin anhand der Zulassungs-
studie heiGHt (NCT02781727) und der Studie CT-301-CN (NCTO04326374) sowie einer
Metaanalyse aus beiden Studien bewertet.

Bei den Studien heiGHt und CT-301-CN handelt es sich um randomisierte, Open Label,
aktivkontrollierte Phase III-Studien im Parallelgruppendesign, in denen die Sicherheit, Ver-
traglichkeit und Wirksamkeit von Lonapegsomatropin im Vergleich zu tiglichem Somatropin
(Genotropin bzw. Norditropin) bei Kindern im Alter von drei bis zwolf Jahren bzw. von 3 bis
17 Jahren mit GHD untersucht wurde.

Patientenpopulation

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) ist indiziert zur Behandlung einer Wachstumsstdrung bei
Kindern und Jugendlichen von 3 bis 18 Jahren aufgrund unzureichender Sekretion des
endogenen Wachstumshormons (GHD) [1].

heiGHt

In der Studie heiGHt wurden prépubertire Kinder mit einem GHD (isoliert oder als Teil eines
multiplen Hypophysenhormondefekts) im Tanner-Stadium 1, im Alter von drei bis zwdlf
Jahren (fiir Jungen) bzw. von drei bis elf Jahren (fiir Médchen) eingeschlossen, die
behandlungsnaiv gegeniiber einer Therapie mit Somatropin-Priparaten und IGF-1 waren. Die
Studienteilnehmer mussten einen Kleinwuchs, definiert als > 2,0 SD unter der mittleren alters-
und geschlechtsspezifischen Korpergrofe gemdll den 2000 CDC Growth Charts (standardi-
sierte Korpergrofe berechnet mittels SDS < -2,0), aufweisen. Nach Genehmigung durch den
medizinischen Monitor konnten auch Patienten eingeschlossen werden, deren KorpergrofB3e
> 1,5 SD unterhalb der mittleren parentalen Korpergrofe lag. Zudem musste eine Diagnose des
GHD durch den Nachweis einer hGH-Hochstkonzentration von < 10 ng/ml mittels hGH-
Stimulationstests vorliegen und in einem zweiten unabhéngigen Test bestétigt worden sein. Fiir
die Teilnahme an der Studie musste die Skelettreife der Patienten mindestens sechs Monate
unter dem chronologischen Alter liegen und zu Baseline musste ein IGF-1-Spiegel von
mindestens 1,0 SD unter dem alters- und geschlechtsstandardisierten mittleren IGF-1-Spiegel
(standardisierte IGF-1-Konzentration berechnet mittels SDS < -1,0) vorliegen [5, 8].
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CT-301-CN

In der Studie CT-301-CN wurden prapubertdre Kinder im Alter von 3 bis 17 Jahren mit einem
GHD (isoliert oder als Teil eines multiplen Hypophysenhormondefekts) im Tanner-Stadium 1
eingeschlossen, sofern sie zuvor keine Therapie mit Somatropin-Praparaten oder IGF-1 erhalten
hatten. Die Studienteilnehmer mussten einen Kleinwuchs aufweisen, der als > 2,0 SD unter der
mittleren alters- und geschlechtsspezifischen KorpergroBe (standardisierte KorpergrofBe
berechnet mittels SDS < -2,0) gemal} spezifischer Wachstumstabellen fiir chinesische Kinder
und Jugendliche aus dem Jahr 2005 definiert war. Fiir die Teilnahme an der Studie musste
zudem eine Diagnose des GHD durch den Nachweis einer hGH-Hochstkonzentration von
<10 ng/ml mittels hGH-Stimulationstests vorliegen, dessen Ergebnis in einem zweiten
unabhédngigen Test bestitigt wurde. Ebenso waren eine Skelettreife der Patienten von
mindestens sechs Monaten unterhalb des chronologischen Alters sowie ein IGF-1-Spiegel von
> 1,0 SD unter dem alters- und geschlechtsstandardisierten mittleren IGF-1-Spiegel (standardi-
sierte IGF-1-Konzentration berechnet mittels SDS < -1,0) Voraussetzungen fiir die Studien-
teilnahme [6, 7].

Intervention

Gemail Zulassung wird Lonapegsomatropin einmal wochentlich als s.c. Injektion verabreicht.
Die Dosierung und Verabreichung ist individuell fiir jeden Patienten festzulegen, wobei die
empfohlene Startdosis von Lonapegsomatropin einmal wdchentlich 0,24 mg Somatro-
pin/kg KG betrégt [1].

Die Therapie sollte von Arzten mit Qualifikation und Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung péadiatrischer Patienten mit GHD eingeleitet und iiberwacht werden. Nach einer
Einweisung erfolgt die Verabreichung von Lonapegsomatropin durch den Patienten oder die
Pflegeperson als s.c. Injektion in das Abdomen, GesdB3 oder Oberschenkel. Der Verabrei-
chungsort ist dabei zu variieren [1].

In den Studien heiGHt und CT-301-CN wurde Lonapegsomatropin einmal wochentlich in einer
Dosis von 0,24 mg Somatropin/kg KG in den Morgenstunden verabreicht. Eine Anpassung der
Dosierung konnte wihrend der Studie jederzeit vorgenommen werden. Lonapegsomatropin
wurde durch das Studienpersonal oder durch den Studienteilnehmer bzw. dessen Eltern/
Erziehungsberechtigte entweder in die linke oder rechte GesidBhilfte, den linken oder rechten
Oberschenkel oder in den linken oder rechten Bauchbereich s.c. injiziert. Um lokale Neben-
wirkungen zu minimieren, wurde empfohlen, die sechs Injektionsstellen alternierend zu
verwenden [7, 8].
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Vergleichstherapie

GemiB §35a Abs.1 Satz 11 Halbs.2 SGBYV sind fir ODs keine Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Vergleich zu einer zVT zu
erbringen [4].

In den Studien heiGHt und CT-301-CN wurde tdgliches Somatropin (Genotropin bzw.
Norditropin) in einer Dosis von 0,034 mg Somatropin/kg/Tag (dquivalent zu 0,24 mg
Somatropin/kg/Woche) verabreicht. Die Injektion erfolgte s.c. in die linke und rechte Pobacke,
den linken und rechten Oberschenkel sowie in den linken und rechten Bauch und wurde von
den Studienteilnehmern bzw. deren Eltern/Erziehungsberechtigten durchgefiihrt. Es wurde
empfohlen das tdgliche Somatropin-Préaparat in den Abendstunden/vor dem Schlafengehen zu
verabreichen. Um lokale Nebenwirkungen zu minimieren, wurde zudem empfohlen, die sechs
Injektionsstellen alternierend zu verwenden [6-8].

Endpunkte

Zur Bewertung des Ausmales des medizinischen Zusatznutzens werden geméll § 3 Absatz 1
und 2 des 5. Kapitels der VerfO die Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte in den Nutzen-
dimensionen Mortalitdt, Morbiditdt und Sicherheit herangezogen [9].

Im Folgenden werden die Endpunkte, die innerhalb der Studien heiGHt und CT-301-CN
erhoben wurden, beschrieben. Als primdrer Wirksamkeitsendpunkt der Studien wurde der
Unterschied der jdhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit zwischen den Behandlungsarmen zu
Woche 52 analysiert. Die jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit iiber 52 Wochen, die
standardisierte KorpergroBe (berechnet mittels SDS) {iber 52 Wochen, die Konzentration von
IGF-1- und des insulindhnlichen Wachstumsfaktor Bindenden Protein-3 (Insulin-like Growth
Factor Binding Protein-3, IGFBP-3) im Serum, die standardisierte IGF-1-Konzentration
(berechnet mittels SDS) und die standardisierte IGFBP-3-Konzentration (berechnet mittels
SDS) sowie die Normalisierung der standardisierten IGF-1-Konzentration (berechnet mittels
SDS) {iber 52 Wochen waren als sekundidre Endpunkte definiert. Dariiber hinaus wurden
Endpunkte zur Sicherheit und Vertraglichkeit sowie Pharmakokinetik (PK) und Pharma-
kodynamik (PD) erhoben [5-8]. Innerhalb der Studie heiGHt wurden zudem die Veridnderung
der standardisierten KorpergroBe (berechnet mittels SDS) zu Woche 52 als sekundérer
Endpunkt sowie die Immunogenitdt anhand der Inzidenz von Anti-Drug-Antikoérpern (Anti
Drug Antibodies, ADA) untersucht [5, 8].

Studientypen

Im vorliegenden Dossier werden die Daten der Zulassungsstudie heiGHt und der Studie
CT-301-CN herangezogen. Bei den Studien handelt es sich um randomisierte, Open Label,
aktivkontrollierte Phase III-Studien im Parallelgruppendesign. RCT wie die Studien heiGHt
und CT-301-CN stellen die Einzelstudien mit der hochsten Ergebnissicherheit gemd3 dem
5. Kapitel § 5 Abs. 3 der VerfO [9] dar. Da die beiden Studien beziiglich ihres Studiendesigns
sowie der Patientenpopulation hinreichend vergleichbar sind, werden ihre Ergebnisse ebenfalls
metaanalytisch zusammengefasst.
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4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift vero6ffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Fiir die Identifikation bewertungsrelevanter Studien wurden Ein- und Ausschlusskriterien
beziiglich der Studienpopulation, der Intervention, der Vergleichstherapie, der Endpunkte, des
Studientyps, der Studiendauer sowie des Publikationstyps definiert. Dabei wurde die Suche auf
RCT begrenzt, da diese die hochste Aussagesicherheit fiir die Bewertung des Zusatznutzens
liefern.

Studien wurden geméil der in Tabelle 4-4 aufgefiihrten Kriterien fiir die Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens ein- bzw. ausgeschlossen.

Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel)

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Population Studienpopulation geméal | Studienpopulation, die nicht | Studienpopulation gemél
Label: dem Label von Lonapeg- | Fachinformation [1]
Kinder und Jugendliche von | somatropin entspricht
3 -18 Jahren mit Wachs-
tumsstorung aufgrund eines
GHD
Intervention Lonapegsomatropin als s.c. | jegliche andere Darrei- | Intervention geméf Fach-
Injektion einmal wdchent- | chungsform bzw. Dosis- | information [1]
lich in einer Dosis von | oder Therapieschema ab-
0,24 mg Somatropin/kg KG | weichend von der Fach-
information
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Vergleichs- nicht zutreffend nicht zutreffend GemaiB § 35a Abs. 1 Satz 11
therapie Halbs. 1 SGBV gilt der
medizinische Nutzen und
medizinische Zusatznutzen
bei ODs durch die
Zulassung als belegt [4].
Entsprechend erfolgt keine
Einschrankung der
Vergleichstherapie.
Endpunkte mindestens ein patienten- | keine  patientenrelevanten | Anforderungen gemifl dem
relevanter Endpunkt der | Endpunkte 5. Kapitel §5 Abs.2 der
Kategorien Mortalitit, VerfO [9]
Morbiditdt,  gesundheits-
bezogene  Lebensqualitét
oder Sicherheit
Studientyp RCT keine RCT Studientyp mit der hochsten
Ergebnissicherheit gemil
dem 5. Kapitel §5 Abs. 3
der VerfO [9]
Studiendauer mindestens 24 Wochen weniger als 24 Wochen Erfillung der Anforde-
rungen an die Studiendauer
zur Untersuchung chroni-
scher Erkrankungen
Publikationstyp® | Berichterstattung liefert | Berichterstattung liefert | Identifikation  relevanter
ausreichende Informationen | keine ausreichenden | und aktueller Berichte bzw.
zZur Beurteilung von | Informationen zur | Publikationen fiir  aus-
Methodik/Ergebnissen Beurteilung von Methodik/ | reichende Datenverfiigbar-
(z. B. Vollpublikation, Er- | Ergebnissen (z. B. | keit; Methodik ~ muss
gebnisbericht aus einem | narrativer Review, Letter, | hinreichend detailliert
Studienregister oder | Editorial, Errata, Note, | beschrieben sein
Studienbericht verfiigbar). Konferenz-Abstract  oder
Studien, deren Ergebnisse | Paper,  Short  Survey,
auf  der  Internetseite l'l_nsyst.ematlschfz
offizieller ~ Studienregister | Ubersichtsarbeit)
publiziert wurden (z. B.
clinicaltrials.gov), konnen
ebenfalls beriicksichtigt
werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Studienregistereintrige, die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche identifiziert wurden, wurden
iiber den Publikationstyp ausgeschlossen und stattdessen in der Studienregistersuche beriicksichtigt.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die flir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (geméf den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Zur Identifikation von relevanten Primérpublikationen fiir die Ergebnisdarstellung in
Abschnitt 4.3.1 wurde eine systematische bibliografische Literaturrecherche in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in der Datenbank Cochrane Central Register of
Controlled Trials iiber die Suchoberfliche von Ovid® durchgefiihrt (Suchzeitpunkt:
04.07.2023). Die Recherche erfolgte fiir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung. Die
Suchstrategie wurde auf die jeweilige Datenbank angepasst und war auf englisch- und
deutschsprachige Literatur beschrinkt.

Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A und die Ergebnisse der Suche sind in Abbildung 4-2
dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugédnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsitzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einfliefen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.ecuropa.ecu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. iliber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrdinkungen),
und begriinden Sie diese.

Fiir die Identifikation relevanter Studien fiir die Ergebnisdarstellung in Abschnitt 4.3.1 wurden
die Studienregister ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register
(www.clinicaltrialsregister.eu), das Suchportal der WHO (ICTRP; https://www.who.int/
clinical-trials-registry-platform) sowie die Studienergebnisdatenbanken Clinical Data der EMA
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) und AMIce (https://portal.dimdi.de) nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien durchsucht (Suchzeitpunkt: 03.07.2023). Die Suche
wurde in jedem Studienregister einzeln durchgefiihrt und an das jeweilige Studienregister
angepasst.

Die detaillierten Suchstrategien sind in Anhang 4-B und die Ergebnisse der Suche sind in
Tabelle 4-20 dokumentiert.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieBen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verodffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieSlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine

Suche durchgefiihrt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur Identifizierung relevanter Studien aus verdffentlichten Nutzenbewertungsverfahren nach
§35a SGBV wurde die Internetseite des G-BAs hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.1
formulierten Fragestellung durchsucht (Suchzeitpunkt: 04.07.2023).

Die Suche erfolgte unter Verwendung des allgemeinen Suchfeldes. Die Suchbegriffe wurden
einzeln in das Suchfeld eingegeben und der Suchbereich anschlieBend auf ,,Nutzenbewertungs-
verfahren* eingeschrénkt.

! Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Die detaillierte Suchstrategie ist in Anhang 4-B dokumentiert und bewertungsrelevante Studien
unter Angabe der Vorgangsnummer des zugehorigen Nutzenbewertungsverfahrens in
Tabelle 4-21 dokumentiert.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Bibliographische Literaturrecherche

Die in der bibliographischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden unter
Beriicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien von zwei Personen unabhingig voneinander
selektiert. In einem ersten Schritt wurden die Publikationen, deren Titel oder Abstract eindeutig
eine Einstufung als nicht relevant zulief, ausgeschlossen. In einem nachfolgenden Schritt
wurde der Volltext gesichtet, um festzustellen, ob alle Einschlusskriterien erfiillt waren. Falls
im Selektionsprozess voneinander abweichende Einstufungen der beiden unabhidngigen
Bewerter auftraten, wurden diese diskutiert und gegebenenfalls unter Einbeziehung eines
dritten Bewerters behoben. Bei Erfiillung aller Einschlusskriterien wurde die betreffende Studie
in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-22) eingeschlossen.

Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Die aus den Studienregistern bzw. Studienregisterdatenbanken zusammengestellten Eintrage
wurden unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien von zwei Personen unabhingig
voneinander selektiert. Falls im Selektionsprozess voneinander abweichende Einstufungen der
beiden unabhédngigen Bewerter auftraten, wurden diese diskutiert und gegebenenfalls unter
Einbeziehung eines dritten Bewerters behoben. Bei Erfiillung aller Einschlusskriterien wurde
die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-22)
eingeschlossen.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in
Anhang 4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch®“ bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die dem Dossier zugrunde liegenden Studien wurde sowohl auf Studien- als auch auf
Endpunktebene hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Entsprechend der VerfO des G-BA zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V wurde bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppen-
zuteilung und die Verblindung von Patienten und behandelnden Personen beriicksichtig. Zur
Priifung einer mdglichen, ergebnisgesteuerten Berichterstattung wurden die Angaben im
Statistischen Analyseplan (Statistical Analysis Plan, SAP), im CSP, im CSR, in den
Studienregistern und in der vorliegenden Studienpublikation miteinander abgeglichen. Zudem
wurde die Transparenz und Plausibilitét des Patientenflusses, die Vergleichbarkeit der Gruppen
sowie die Beschreibung der Methodik und die entsprechende Studiendurchfiihrung beurteilt.
Unter Beriicksichtigung der genannten Aspekte erfolgte eine abschlieende Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene in ,niedrig” oder ,hoch“. LieBen sich keine
Anbhaltspunkte fiir verzerrende Aspekte erkennen, d. h. die bei Behebung die Aussage der
Ergebnisse grundlegend verdndert hétten, wurde nicht von einer wahrscheinlichen, relevanten
Verzerrung der Ergebnisse und von einem ,,niedrigen* Verzerrungspotenzial ausgegangen.

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Fiir die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wurden die Verblindung der
Endpunkterheber, die Umsetzung des Intention to treat (ITT)-Prinzips, die Uberpriifung einer
ergebnisgesteuerten Berichterstattung sowie andere potenziell verzerrende Punkte beriick-
sichtigt. Des Weiteren wurden die angewandten statistischen Verfahren, die dargestellten
Ergebnisse und die getitigten Aussagen auf Konsistenz und Plausibilitit gepriift. Wenn sich
keine Anhaltspunkte fiir verzerrende Aspekte fanden, die bei Behebung die Grundaussage der
Ergebnisse veridndert hitten, wurde das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig eingestuft.

Die Dokumentation der detaillierten Einstufung des Verzerrungspotentials auf Studien- und
Endpunktebene erfolgt in Anhang 4-F.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemi den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Informationen zu den Studien heiGHt und CT-301-CN wurden anhand der Items 2b bis 14
des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements 2010 in Anhang 4-E
beschrieben [37]. Der Patientenfluss wurde mit Hilfe von CONSORT-Flow-Charts dargestellt
(Abbildung 4-31 und Abbildung 4-32). Dazu wurden Angaben zu Studienziel, Methodik
(Design, Probanden, Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl, Erzeugung und Geheimhaltung der
Randomisierungssequenz, Durchfiihrung der Randomisierung, Verblindung, Statistische
Methoden) und Resultaten (Patientenfluss, Anzahl der Studienteilnehmer, Aufnahme/
Rekrutierung) gemacht. Informationen zu den Items wurden den Studienunterlagen (CSP, SAP,
CSR), Publikationen und Registerberichten entnommen.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Im vorliegenden Dossier wurden fiir die Beurteilung der Wirksamkeit und Vertréglichkeit von
Lonapegsomatropin die Ergebnisse der beiden randomisierten, Open Label, aktivkontrollierten
Studien heiGHt und CT-301-CN herangezogen und metaanalytisch zusammengefasst.

Patientencharakteristika

Fiir die Charakterisierung der Studienpopulation aus den Studien heiGHt und CT-301-CN
sowie der Metaanalyse wurden die in Tabelle 4-5 und Tabelle 4-6 dargestellten demografischen
und krankheitsspezifischen Merkmale erhoben.
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Tabelle 4-5: Demografische Patientencharakteristika

Charakteristikum

Statistische
Malfle

heiGHt

CT-301-CN

Metaanalyse?

Alter

MW (SD)
Min; Max

X

X

X

Altersgruppe:

< 6 Jahre
> 6 Jahre

n (%)

Geschlecht:

mannlich
weiblich

n (%)

Ethnizitét:

weil}

schwarz oder afroamerikanisch
asiatisch

andere

n (%)

Abstammung:

hispanisch oder
lateinamerikanisch
nicht hispanisch oder
lateinamerikanisch

n (%)

Region:

Europa

Nordamerika

Mittlerer Osten und Nordafrika
Ozeanien

Asien

n (%)

Region:
UsS
nicht-US

n (%)

Region (post hoc):
Nordamerika

Europa
Rest der Welt

n (%)

NA

NA

Quelle: [6, 19-21, 32]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Fir die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN werden fiir kategorische Variablen MW und
95 %-KI des prozentualen Anteils angegeben. Im Fall von kontinuierlichen Variablen werden der MW und
95 %-KI der jeweiligen Variable angegeben.
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Tabelle 4-6: Krankheitsspezifische Patientencharakteristika

Charakteristikum i;z;:}lztlsche heiGHt CT-301-CN Metaanalyse®

Korpergrofie (in cm) MW (SD) X X X
Min; Max

Wachstumsgeschwindigkeit zu

Baseline (erste Visite) M.W (SD) X X X

. Min; Max

(in cm/Jahr)

standardisierte Korpergrofie MW (SD) X X X

(berechnet mittels SDS) Min; Max

Korpergewicht (in kg) MW (SD) X X X
Min; Max

BMI (in kg/m?) MW (SD)
Min; Max X X X

standardisierter BMI (berechnet

mittels SDS) MW (SD) X X X

durchschnittliche parentale

KorpergroBe® (berechnet mittels MW (SD) X X X

SDS)

Differenz zur durchschnittlichen

parentalen Korpergrof3e® MW (SD) X X X

(berechnet mittels SDS)

Skelettreife (in Jahren) MW (SD) X X X

Verzogerung der Skelettreife (in MW (SD) X X X

Jahren)

Atiologie und AusmaB des GHD:

isoliert idiopathisch

isoliert organisch n (%) X X X

multiple Hypophysenhormon-

defekte

standardisierte IGF-1-

Konzentration (berechnet mittels | MW (SD) X X X

SDS) zu Baseline (Visite 1)

maximale hGH-Konzentration im

Stimulationstest (in ng/ml) MW (SD) X X X

maximale hGH-Konzentration im

Stimulationstest

(Schwellenwert 1): n (%) X X X

<5 ng/ml

> 5 ng/ml
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Charakteristikum iﬁgi““he heiGHt CT-301-CN | Metaanalyse®
maximale hGH-Konzentration im

Stimulationstest

(Schwellenwert 2)%: n (%) X X X

<8 ng/ml

> 8 ng/ml

a: Fiir die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN werden fiir kategorische Variablen MW und
95 %-KI des prozentualen Anteils angegeben. Im Fall von kontinuierlichen Variablen werden der MW und
95 %-KI der jeweiligen Variable angegeben.

b: Die durchschnittliche parentale Korpergrofe (berechnet mittels SDS) wurde als das Mittel aus der
Korpergrofie (berechnet mittels SDS) der Mutter und der KoérpergroBe (berechnet mittels SDS) des Vaters
definiert.

c: Die Differenz zur durchschnittlichen parentalen Korpergrofie (berechnet mittels SDS) wurde als die Differenz
aus der KorpergroBe (berechnet mittels SDS) des Studienteilnehmers und der durchschnittlichen parentalen
Korpergrofle (berechnet mittels SDS) definiert.

d: Angaben zum Anteil der Studienteilnehmer mit einer maximalen hGH-Konzentration im Stimulationstest
von < 8 ng/ml bzw. > 8 ng/ml wurden post hoc erginzt, um den Schwellenwert gemaf der deutschen Diagnose-
leitlinie abzubilden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [6, 19-21, 32]

Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des Ausmalles des medizinischen Zusatznutzens werden Ergebnisse zu den
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdit und Vertriglichkeit gemd in §3 Absatz 1,
5. Kapitel der VerfO §5 des G-BA herangezogen. Dabei wird der patientenrelevante
therapeutische Effekt als Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verkiirzung der Krankheits-
dauer, Verlingerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung
der Lebensqualitét definiert [9].

Nachfolgend werden die patientenrelevanten Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitét,
Morbiditdt und Vertriglichkeit aus den Studien heiGHt und CT-301-CN benannt sowie ihre
Operationalisierung, Validitdt und Patientenrelevanz beschrieben. Endpunkte der Nutzen-
dimension der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden im Rahmen der relevanten
Studien nicht erhoben.

Mortalitit

Das Gesamtiiberleben als Endpunkt der Nutzendimension Mortalitit wurde in den Studien
heiGHt und CT-301-CN nicht als eigenstdndiger Endpunkt erhoben. Todesfille wurden im
Rahmen der Vertriglichkeitsanalysen als UE, die zum Tod fiihrten, dokumentiert (siche
Abschnitt 4.3.1.3.1.3 zur Vertraglichkeit) und werden daher im vorliegenden Dossier innerhalb
der Nutzendimension Vertraglichkeit dargestellt.
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Morbiditét

In der Nutzendimension Morbiditidt wurden die Endpunkte ,,jahrliche Wachstumsgeschwindig-
keit* und ,,standardisierte KorpergroB3e (berechnet mittels SDS)* zur Bewertung des Zusatz-
nutzens herangezogen. Sie sind nachfolgend dargestellt.

Jihrliche Wachstumsgeschwindigkeit

Operationalisierung

Die ,,jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit wurde in den Studien heiGHt und CT-301-CN
erhoben. Die Analysen der beiden Studien sowie der Metaanalyse, die im vorliegenden Dossier
auf Basis der ITT-Population dargestellt werden, sind in Tabelle 4-7 dargestellt.

Tabelle 4-7: Auswertungen zur jdhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit

Auswertung heiGHt CT-301-CN | Metaanalyse
Jéhrliche Wachstumsgeschwindigkeit in den Behandlungs-

. X X X
armen iiber 52 Wochen
Unterschied in der jéhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit x X %

zwischen den Behandlungsarmen iiber 52 Wochen

Zur Bestimmung der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit wurde die KorpergroBe (in cm) der
Studienteilnehmer zu Baseline (Visite 1) und zu jeder weiteren Studienvisite (Visite 2, Visite 3,
Visite 4, Visite 5, Visite 6) erhoben. Fiir die Bestimmung der Wachstumsgeschwindigkeit
wurde die Differenz der Korpergrofle zur jeweiligen Studienvisite gegeniiber Baseline durch
die Anzahl der Tage zwischen den Erhebungszeitpunkten dividiert. Durch eine abschlieende
Multiplikation mit einem Koeffizienten von 365 wurde die jdhrliche Wachstumsgeschwindig-
keit zum Zeitpunkt der Studienvisite berechnet (siehe untenstehende Formel) [10, 11].

Tshrliche Wachstu hwindiekeit — AKorpergrofle [ecm] ¥365
dhrliche Wachstumsgeschwindigkei AZoit [Tage]

Die KorpergroBe der Studienteilnehmer wurde wéhrend der Visiten durch einen geschulten
Auxologen mit einem an der Wand montierten, kalibrierten Stadiometer anhand spezifischer
Instruktionen erhoben [6, 8].

Alle Visiten erfolgten zur gleichen Tageszeit (morgens). Zu Baseline (Visite 1) wurde die
KorpergroBe der Teilnehmer beider Studienarme vor der Verabreichung der ersten Dosis der
Studienmedikation gemessen. Alle nachfolgenden Visiten erfolgten innerhalb eines vor-
definierten Zeitfensters vor bzw. nach der Verabreichung der Studienmedikation. Die
Studienvisiten, zu denen die Korpergrofle der Studienteilnehmer bestimmt wurden, sowie die
jeweiligen Zeitfenster vor bzw. nach der Verabreichung der Studienmedikation sind in
Tabelle 4-8 zusammengefasst [5, 6].

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 62 von 413



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-8: Studienvisiten, zu denen die KorpergroBe der Studienteilnehmer erhoben wurde

Zeitraum der Visite (Studientage)
heiGHt CT-301-CN

Lonapegsomatropin tagliches Lonapessomatropin tigliches
Visite peg Y Somatropin peg P Somatropin
Baseline
Visite 1 18 12 1a 2
(Woche 1)
Visite 2 b . ] C
(Woche 5) 29 29-35 33-34 29 -35
Visite 3 ot . . c
(Woche 13) 87-88 85-91 87 - 88 85-91
Visite 4 . . ) c
(Woche 26) 178 - 179 176 - 182 180 - 181 176 - 182
Visite 5

- C© _ c g ) .

(Woche 39) 269 - 270 267 - 273 267 267-273
Visite 6 N . ) c
(Woche 52) 365 365 362 - 363 365

a: Die Visite erfolgte am Morgen. Die Korpergréfle wurde vor der Verabreichung der ersten Dosis der Studien-
medikation bestimmt.

b: Die Visite erfolgte am Morgen vor der Verabreichung der wochentlichen Dosis der Studienmedikation.
c: Die Visite erfolgte am Morgen.

d: Die Visite erfolgte am Morgen, vier bis fiinf Tage nach der Verabreichung der wochentlichen Dosis der
Studienmedikation.

e: Die Visite erfolgte am Morgen, 48 bis 72 Stunden nach der Verabreichung der wochentlichen Dosis der
Studienmedikation.

f: Fiir Studienteilnehmer der PK/PD-Population erfolgte Visite 3 an Tag 85, am Morgen vor der Verabreichung
der wochentlichen Dosis der Studienmedikation.

g: Die Visite erfolgte am Morgen vor der Verabreichung der wochentlichen Dosis der Studienmedikation.
h: Die Visite erfolgte am Morgen, 164 bis 172 Stunden nach der Verabreichung der wochentlichen Dosis der
Studienmedikation.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [5-8]

Falls ein Studienteilnehmer nicht in der Lage war, eine Studienvisite in der dafiir vorgesehenen
Woche wahrzunehmen, konnten die Visiten innerhalb folgenden Zeitfenstern durchgefiihrt
werden [5, 6]:

e Visite 3 konnte maximal zwei Wochen nach dem geplanten Zeitfenster (d. h entweder in
Woche 14 oder 15 statt in Woche 13) erfolgen.

e Visite 4 konnte maximal eine Woche vor bzw. nach dem geplanten Zeitfenster (d. h.
entweder in Woche 25 oder in Woche 27 statt in Woche 26) erfolgen.

e Visite 5 konnte maximal eine Woche vor bzw. nach dem geplanten Zeitfenster (d. h.
entweder in Woche 38 oder in Woche 40 statt in Woche 39) erfolgen.

e Visite 6 konnte maximal eine Woche nach dem vorgesehenen Zeitpunkt (d. h. in Woche 53
statt in Woche 52) erfolgen.
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Validitdt

Um eine Verzerrung zwischen den Messungen zu vermeiden, erfolgte die Erhebung der
KorpergroBe innerhalb der jeweiligen Visiten vorzugsweise durch denselben geschulten und
verblindeten Auxologen und zur etwa gleichbleibenden Tageszeit (morgens). Fiir die Messung
wurde ein an der Wand montiertes, kalibriertes Stadiometer anhand spezifischer Instruktionen
verwendet [5-8]. Zu jedem Zeitpunkt wurde die Korpergrofle durch drei Messungen bestimmt,
deren Ergebnisse innerhalb von 0,5 cm voneinander liegen mussten. Sofern dies nicht der Fall
war, musste die gesamte Messprozedur wiederholt werden. Fiir die statistischen Analysen
wurde der Mittelwert der drei Messungen herangezogen.

Bei der Korpergrofle handelt es sich um eine objektive Messgrofe, die nicht durch Kenntnis
der jeweiligen Behandlungsgruppe beeinflusst werden kann. Die Validitit des Endpunkts ist
gewihrleistet, da sowohl die Endpunkterheber (Auxologen) als auch die an der Auswertung
beteiligten Statistiker hinsichtlich der Behandlungszuteilung verblindet waren.

Patientenrelevanz

Antropometrische Parameter konnen gemil3 der Einschitzung des G-BA im Rahmen einer
friihen Nutzenbewertung insbesondere bei Kindern mit charakteristischen, krankheits-
bedingten Wachstumsstérungen als patientenrelevante Parameter in der Nutzendimension
Morbiditit angesehen werden [38].

Eine geringe Wachstumsgeschwindigkeit, verbunden mit einer deutlich vom familidren Hinter-
grund abweichenden Korpergrofle, ist ein international anerkanntes Charakteristikum einer
Wachstumsstérung aufgrund eines GHD [22, 23]. Ziel einer Hormonersatztherapie (Therapie
mit Somatropin) bei Patienten mit GHD ist es, eine Normalisierung des Wachstums, der
Skelettreife, der pubertidren Reifung sowie des Protein- und Fettstoffwechsels zu erreichen.

Bei Kindern und Jugendlichen wird die Wirksamkeit einer Somatropin-Therapie insbesondere
anhand der Steigerung des Wachstums bewertet. Das Wachstum schlie3t dabei Kriterien wie
ein schnelles Aufholwachstum, ein normales Erhaltungswachstum sowie einen angemessenen
Zeitpunkt und ein angemessenes Ausmal} der pubertdren Reifung sowie das Erreichen einer
Erwachsenengrdf3e innerhalb des Normalbereichs ein [24].

Eine Steigerung des Wachstums innerhalb des ersten Behandlungsjahres wird insbesondere bei
prapubertdren Kindern als wichtigster Faktor fiir den Gesamterfolg der Therapie beschrieben
[25]. So lassen sich anhand der Wachstumssteigerung im ersten Behandlungsjahr bei pra-
pubertdren Patienten unter Beriicksichtigung individueller Faktoren wie Grofe, Geschlecht und
Alter des Patienten bereits zuverldssige Aussagen iiber das weitere Wachstum und die
zukiinftige KorpergrofB3e treffen [25, 26].
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Die Steigerung des Wachstums innerhalb des ersten Behandlungsjahres erhoht zudem deutlich
die Motivation der Patienten die kontinuierliche Behandlung mittels s.c. Injektion einzuhalten
[31]. Dariiber hinaus ldsst sich mit Hilfe von Wachstumsparametern wie der jdhrlichen
Wachstumsgeschwindigkeit zuverldssig ermitteln, ob die beobachtete Wachstumssteigerung im
ersten Behandlungsjahr geringer als die prognostizierte Steigerung ausfillt und somit
gegebenenfalls Korrekturen der Somatropin-Therapie oder weitere medizinische Maflnahmen
notwendig sind [25]. So sollten, wenn die jihrliche Wachstumsgeschwindigkeit im ersten
Behandlungsjahr als "unterdurchschnittlich" bewertet wird, die folgenden Kriterien erneut
gepriift werden [39]:

1) Korrektheit der Diagnose,
2) Vorliegen von Komorbidititen, wie z. B. eine nicht diagnostizierte Grunderkrankung,
3) Ausreichende Therapieadhirenz,

4) Beeinflussung des klinischen Ansprechens auf die Somatropin-Therapie durch un-
bestimmte Faktoren, wie z. B. Beeintriachtigung der hGH- und/oder IGF-Sensitivitit.

Zusammenfassend ermoglicht der Wachstumsparameter jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit
zuverldssige Aussagen iiber das weitere Wachstum der Patienten und erlaubt es das Therapie-
ansprechen aussagekriftig zu bestimmen, wodurch, wenn nétig, rechtzeitig weitere medizinisch
notwendige Entscheidungen getroffen werden konnen [24, 39, 40]. Die damit einhergehende
Reduktion der Symptomatik bzw. die Verhinderung von Folgeschédden ist als patientenrelevant
einzuschitzen.

Standardisierten Korpergrofie (berechnet mittels SDS)

Operationalisierung

Die ,,standardisierten KorpergroB3e (berechnet mittels SDS)* wurde in den Studien heiGHt und
CT-301-CN erhoben. Die Analysen der beiden Studien sowie der Metaanalyse, die im
vorliegenden Dossier auf Basis der ITT-Population dargestellt werden, sind in Tabelle 4-9
dargestellt.

Tabelle 4-9: Auswertungen zur standardisierten Korpergrof3e (berechnet mittels SDS)

Auswertung heiGHt CT-301-CN | Metaanalyse

Standardisierte Korpergrofe (berechnet mittels SDS) in den

Behandlungsarmen iiber 52 Wochen X X X

Unterschied in der Verdnderung der standardisierten Korper-
grofBle (berechnet mittels SDS) von Baseline {iber 52 Wochen X X X
zwischen den Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Die standardisierte KorpergroBe wurde mittels SDS berechnet. Dabei spiegelt der SDS der
KorpergroBe die Anzahl der Standardabweichungen vom alters- und geschlechtsspezifischen
Normwert wider. Ein SDS von Null zeigt, dass die gemessene Korpergrofle dem Normwert der
Referenzpopulation entspricht. Wéhrend ein positiver SDS gleichbedeutend mit einer
KorpergroBe oberhalb des Normwerts und ein negativer SDS mit einer Korpergrof3e unterhalb
des Normwerts ist.

Fiir die Studie heiGHt wurde der SDS der Korpergro3e mit Hilfe der Wachstumstabellen des
CDC aus dem Jahr 2000 anhand folgender Formel berechnet [41]:

(GrdBeL) _q

M

D K6 i
SDS der Korpergrofde 7S

M = Median der Korpergrofe geméll der Wachstumstabellen des CDC,
S = generalisierter Variationskoeffizient,
L = Schiefe

Der Median der KorpergroB3e (M), der generalisierte Variationskoeffizient (S) und die Schiefe
(L) wurden den Datensitzen des CDC zu entsprechenden Perzentilen der LMS-Werte
entnommen. Zur Bestimmung der individuellen LMS-Werte des Studienteilnehmers erfolgte
eine Interpolation auf der Grundlage der nidchst niedrigeren und der nichst hoheren
Alterskategorie [10].

Fiir die Studie CT-301-CN wurde der SDS der Korpergro3e mit Hilfe der Wachstumstabelle
fiir chinesische Kinder und Jugendliche anhand folgender Formel berechnet [7]:

(Grofe — GroReyeqian)

SDS der Korpergrofie = Grofesy

Sowohl der Median (GroBemedian) als auch die Standardabweichung (GroBesp) der alters- und
geschlechtsspezifischen Korpergrole wurde der entsprechenden Wachstumstabelle ent-
nommen. Zur Bestimmung des individuellen Medians und der jeweiligen Standardabweichung
erfolgte eine Interpolation auf der Grundlage der nichst niedrigeren und der néchst hoheren
Alterskategorie [11]. Die Korpergrofe der Studienteilnehmer wurde wie fiir den Endpunkt
»jahrliche Wachstums-geschwindigkeit beschrieben gemessen. Die Auswertung der
standardisierten KorpergroBBe (berechnet mittels SDS) erfolgte fiir jede der Studienvisiten
(siehe Tabelle 4-8) als Verdnderung im Vergleich zu Baseline (Woche 1) [5-7, 10].

Validitdt

Die Erhebung der KorpergroB3e innerhalb der jeweiligen Visiten erfolgte vorzugsweise durch
denselben geschulten und verblindeten Auxologen und zur etwa gleichbleibenden Tageszeit
(morgens). Fiir die Messung wurde ein an der Wand montiertes, kalibriertes Stadiometer
anhand spezifischer Instruktionen verwendet [5-8]. Zu jedem Zeitpunkt wurde die Korpergrofie
durch drei Messungen bestimmt, deren Ergebnisse innerhalb von 0,5 cm voneinander liegen
mussten. Sofern dies nicht der Fall war, musste die gesamte Messprozedur wiederholt werden.
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Die Berechnung der standardisierten Korpergroe mittels SDS erfolgte anhand regions-
spezifischer Wachstumstabellen, die umfassende, padiatrische Anthropometrie-Daten ent-
halten. Fiir den Europdischen Raum, sowie die USA und Australien (Studie heiGHt) wurden
Wachstumstabellen des CDC herangezogen, die mittels fiinf nationaler Gesundheits-
untersuchungen im Zeitraum von 1963 bis 1994 erhobene Daten der US-Population enthalten
[41]. Dagegen wurden fiir die chinesische Studienpopulation der Studie CT-301-CN Daten auf
Basis von zwei repriasentativen Querschnittserhebungen innerhalb Chinas aus dem Jahr 2005
herangezogen [7]. Sie ermoglichen somit die Berechnung von Mittelwerten und Standard-
abweichungen sowie entsprechende Vergleiche zwischen verschiedenen Altersgruppen.
Basierend auf diesen Daten, dient der SDS der standardisierten KorpergroBBe als wertvoller,
objektiver Indikator fiir die Ermittlung bzw. Abweichung der erreichten Gréfe und des
korperlichen Wachstums eines Kindes.

Bei der standardisierten Korpergrof3e (berechnet mittels SDS) handelt es sich insgesamt um
eine objektive Messgrofie, die nicht durch Kenntnis der jeweiligen Behandlungsgruppe
beeinflusst werden kann. Die Validitit des Endpunkts ist gewéhrleistet, da sowohl die
Endpunkterheber (Auxologen) als auch die an der Auswertung beteiligten Statistiker
hinsichtlich der Behandlungszuteilung verblindet waren.

Patientenrelevanz

Auxologische Daten wie das Ausmall der Abweichung der Kdorpergrofle vom statistischen
Mittelwert sind wichtige Instrumente zur Diagnose des GHD und fiir die Bewertung eines
Behandlungserfolgs [42, 43].

Der Mangel an hGH fiihrt bei Kindern mit GHD in der Regel zu einer verminderten
KorpergroBe im Vergleich zu gesunden Kindern des gleichen Geschlechts und Alters [44]. Ab
einer verringerten Korpergrole von >2 SD unterhalb der Norm gelten Patienten als
kleinwiichsig [28]. Die verminderte Korpergrole fiihrt bei den Kindern nicht nur zu
korperlichen Einschrankungen im Alltag, sondern auch zu einer schlechteren Lebensqualitét
als bei Normalwiichsigen. So werden betroffene Kinder hiufig von Erwachsenen und anderen
Kindern anders behandelt als Gleichaltrige, weil sie filschlicherweise fiir jiinger gehalten
werden [29]. Da sie aufgrund ihrer geringen Korpergrof3e hdufig anders behandelt werden als
Gleichaltrige, erleben die Patienten Beeintrachtigungen ihres Soziallebens. Dariiber hinaus
erfahren sie emotionale Belastungen, die beispielsweise durch Sorgen dariiber nicht zu wachsen
ausgelost werden [28, 29]. Auch haben Patienten aufgrund ihres sichtbaren Kleinwuchses und
den weitreichenden Einschriankungen durch die Erkrankung oft Angst, Opfer von Hénseleien
und Mobbing zu werden [29].
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Fiir die Patienten sind zudem die physischen Einschrinkungen durch den GHD in ihrem Alltag
deutlich spiirbar. Sie manifestieren sich dabei am héufigsten anhand einer verminderten
Leistungsfahigkeit im Sport oder dadurch, aufgrund des Kleinwuchses nicht in der Lage zu
sein, Gegenstinde zu erreichen bzw. bestimmte Dinge aufgrund der geringen Grof3e nicht tun
zu diirfen (z. B. Achterbahnfahrten oder Basketball mitzuspielen). Insgesamt iibt der GHD
somit einen deutlichen negativen Effekt auf das emotionale und soziale Wohlbefinden der
Patienten und ihrer Familien aus [28, 29].

Zusammenfassend stellt die im Vergleich zur Referenzpopulation verringerte Korpergrofie bei
Kindern mit Wachstumsstérung aufgrund eines GHD ein zentrales Symptom der Erkrankung
dar, das durch die standardisierte KorpergroBe (berechnet mittels SDS) adressiert wird. Die
standardisierte KorpergroBle (berechnet mittels SDS) ist entsprechend als patientenrelevanter
Endpunkt zu betrachten. Dies entspricht der Einschitzung des G-BA im Rahmen eines
vorangegangenen Bewertungsverfahrens [45].

Vertriglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse

Zur Beurteilung der Vertraglichkeit werden im vorliegenden Dossier patientenrelevante
Endpunkte zu den UE und der Immunogenitit dargestellt.

Operationalisierung

In den Studien heiGHt und CT-301-CN war ein UE als jedes unerwiinschte medizinische
Ereignis definiert, das bei einem Studienteilnehmer auftrat, dem mindestens eine Dosis eines
Studienmedikaments verabreicht wurde, unabhédngig davon, ob das UE dabei in einem kausalen
Zusammenhang mit der Behandlung stand oder nicht (UE, die unter Behandlung auftraten
(Treatment-Emergent Adverse Event, TEAE)). Als UE wurde dabei jedes ungiinstige und
unbeabsichtigte Anzeichen (einschlieBlich eines anormalen Laborbefunds), jedes Symptom
oder jede Krankheit gewertet, das/die in einem zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung
eines der Studienmedikamente auftrat. Dabei konnte ein UE bei jeder Anwendung (z. B. in
Kombination mit einem anderen Arzneimittel), jedem Verabreichungsweg, jeder Formulierung
oder jeder Dosis inklusiver einer Uberdosierung auftreten [7, 8].

Samtliche UE, einschlie3lich SUE, die vom Priifarzt beobachtet oder vom Studienteilnehmer
gemeldet wurden, wurden dokumentiert. Dabei wurden die UE durch den Priifarzt gemif
MedDRA (Version 19.0 in der Studie heiGHt bzw. Version 24.1 in der Studie CT-301-CN)
nach SOC und PT kodiert [5, 6, 10].
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Die Erhebung der UE erfolgte iiber die gesamte Studiendauer. Dies entspricht der Zeitspanne
ab Einschluss der Teilnehmer in die Studie bis einschlielich Woche 52 (Visite 6) oder bis zum
Zeitpunkt eines vorzeitigen Studienabbruchs. UE, die zu Visite 6 oder zum Zeitpunkt eines
vorzeitigen Studienabbruchs noch andauerten, wurden so lange nachverfolgt, bis das Ereignis
abgeklungen war oder vom Priifarzt als stabil angesehen wurde [6, 8]. In der Studie CT-301-CN
wurden UE dariiber hinaus im Rahmen einer telefonischen Nachbeobachtung erhoben, die drei
bis vier Tage nach Visite 6 erfolgte [6]. Innerhalb der Studie heiGHt wurden UE, die nach
Unterzeichnung der Einverstidndniserkldrung, aber vor der ersten Verabreichung des Studien-
medikaments auftraten als behandlungsbedingte UE dokumentiert, wenn sie in Zusammenhang
mit den MaBnahmen der Studie standen. Sofern dies nicht der Fall war wurden sie den
medizinischen Vorerkrankungen zugeordnet [8].

Sédmtliche UE wurden dariiber hinaus nach ihrem Schweregrad klassifiziert. Dafiir erfolgte eine
Einteilung der UE nach den Schweregraden ,mild“, ,moderat”, ,schwer“ und ,,schwer-
wiegend“. In der Studie heiGHt wurde zudem der Schweregrad ,,lebensbedrohlich* definiert.
Ihre jeweilige Definition ist nachfolgend in Tabelle 4-10 zusammengefasst.

Tabelle 4-10: Definition der UE nach Schweregrad

UE nach Schweregrad

heiGHt

CT-301-CN

mildes UE

Das UE ist wahrnehmbar, aber
kaum besorgniserregend fiir den
Betroffenen und leicht von ihm zu
tolerieren und/oder von keiner oder
geringer klinischer Bedeutung. Es
kann — muss aber nicht zwingend
medizinisch behandelt werden.
Von einem Einfluss auf die
Gesundheit oder das Wohlbefinden
des Patienten wird nicht aus-
gegangen.

Das UE ist leicht zu tolerieren. Es
verursacht leichte Beschwerden
und beeintriachtigt die Aktivititen
des taglichen Lebens nicht.

moderates UE

Der Betroffene leidet so stark unter
den Beschwerden, dass er in seinen
Aktivititen des tdglichen Lebens
eingeschrankt ist. Das UE hat einen
Einfluss auf die Gesundheit oder
das Wohlbefinden des Betroffenen
und erfordert mdglicherweise
einen medizinischen Eingriff.

Das UE verursacht erhebliche
Beschwerden und beeintréchtigt
die Aktivititen des tdglichen
Lebens.
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UE nach Schweregrad heiGHt CT-301-CN

schweres UE

Der Betroffene ist arbeitsunfdhig | Das UE verhindert die Ausfiihrung
und nicht in der Lage an vielen | von Aktivititen des téglichen
oder allen Aktivitdten des téglichen | Lebens.

Lebens teilzunehmen. Das UE ist
fiir den Betroffenen &uferst be-
sorgniserregend und/oder stellt ein
erhebliches Risiko fiir dessen
Gesundheit oder Wohlbefinden
dar. Es ist wahrscheinlich, dass ein
medizinischer Eingriff und/oder
eine engmaschige Uberwachung
erforderlich sind.

lebensbedrohliches UE

Der Betroffene ist durch das UE | n. d.
unmittelbar vom Tod bedroht.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [7, 8]

Als SUE wurden UE eingestuft, die mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillten:

fihrt zum Tod
ist lebensbedrohlich

erfordert einen stationdren Krankenhausaufenthalt oder die Verldngerung eines
bestehenden Krankenhausaufenthaltes

fiihrt zu einer anhaltenden oder signifikanten Behinderung oder Invaliditét
fiihrt bei Nachkommen zu einer kongenitalen Anomalie oder zu einem Geburtsfehler

stellt eine Gefdhrdung in Bezug auf die vorher genannten Ereignisse dar oder kann einen
medizinischen oder invasiven Eingriff erfordern, um eines der oben aufgefiihrten
Ergebnisse zu verhindern

Alle UE wurden mit der maximal erlebten Intensitit bewertet. Nahm ein bereits erfasstes UE
an Schwere oder Haufigkeit zu, wurde es als neues UE erfasst.

Dartiber hinaus wurden sdmtliche UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, dokumentiert. Als
UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten, wurden alle UE (einschlielich abnormale Labor-
parameter) definiert, die ein dauerhaftes Absetzen des Studienmedikaments erforderten.
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UE von besonderem Interesse

Als UE von besonderem Interesse wurden in den Studien heiGHt und CT-301-CN Reaktionen
an der Injektionsstelle (inklusive des Zustands der Injektionsstelle sowie Schmerzen an der
Injektionsstelle) definiert [7, 8].

Dabei wurde eine Reaktion an der Injektionsstelle als UE betrachtet, wenn folgende Kriterien
erfiillt waren:

e Reaktion an der Injektionsstelle, die zum Zeitpunkt der Studienvisite von moderater bis
schwerer Intensitdt war.

e Reaktion an der Injektionsstelle, die im Zeitraum zwischen zwei Studienvisiten auftrat oder
bis zum Zeitpunkt der Studienvisite bestehen blieb und érztliche Behandlung erforderte.

e Jegliche andere Reaktion an der Injektionsstelle, die laut Urteil des Priifarztes als
ungewohnlich angesehen wurde (z. B. aufgrund von Intensitidt und/oder Dauer) und die
nicht zu den tiblicherweise bei s.c. Injektionen beobachteten Reaktionen gehorte.

Die Erhebung der Reaktionen an der Injektionsstelle erfolgt wihrend der Studienvisiten durch
den Priifarzt sowie zwischen den Visiten durch Aufzeichnungen der Studienteilnehmer im
Patiententagebuch. Dariiber hinaus wurden zu den Studienvisiten der Zustand der
Injektionsstelle sowie Schmerzen an der Injektionsstelle abgefragt. Die geplanten Zeitfenster
fiir die Erhebung der Reaktionen an der Injektionsstelle sind in Tabelle 4-11 dargestellt.

Tabelle 4-11: Studienvisiten, zu denen Reaktionen an der Injektionsstelle erhoben wurden

Zeitraum der Visite (Studientage)
heiGHt CT-301-CN

Lonapegsomatropin tagliches Lonapegsomatropin tigliches
Visite peg p Somatropin peg P Somatropin
Baseline
Visite 1 1@ 12 12 18
(Woche 1)
Visite 2 b . ] )
(Woche 5) 25 29-35 33-34 29-35
Visite 3 do . ) )
(Woche 13) 87-88 85-91 87- 88 85-91
Visite 4 q . ] ]
(Woche 26) 178 - 179 176 - 182 180 - 181 176 - 182
Visite 5 q . . ]
(Woche 39) 269 - 270 267 -273 267 267 -273
Visite 6 . \ ] )
(Woche 52) 365 365 362 - 363 365
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Zeitraum der Visite (Studientage)

heiGHt CT-301-CN

tégliches
Somatropin

téagliches

Lonapegsomatropin Somatropin

Visite Lonapegsomatropin

a: Die Visite erfolgte am Morgen.

b: Die Visite erfolgte am Morgen vor der Verabreichung der wochentlichen Dosis der Studienmedikation.
c: Die Visite erfolgte am Morgen, vier bis fiinf Tage nach der Verabreichung der wochentlichen Dosis der
Studienmedikation.

d: Die Visite erfolgte am Morgen, 48 bis 72 Stunden nach der Verabreichung der wochentlichen Dosis der
Studienmedikation.

e: Fir Studienteilnehmer der PK/PD-Population erfolgte Visite 3 an Tag 85, am Morgen vor der Verabreichung
der wochentlichen Dosis der Studienmedikation.

f: Die Visite erfolgte am Morgen, 164 bis 172 Stunden nach der Verabreichung der wochentlichen Dosis der
Studienmedikation.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: [5-8]

Zustand der Injektionsstelle

Der Zustand der Injektionsstelle wurde mittels Injection Site Assessment Scale erhoben.
Hierbei werden die Kategorien ,,Rotungen®, ,.Blutergiisse® und ,,Schwellungen® durch das
Studienpersonal anhand definierter Kriterien bewertet. Die Skala ist in vier Stufen eingeteilt
und reicht von keine Symptomatik (0) bis schwere Symptomatik (3) [8].

Schmerzen an der Injektionsstelle

Schmerzen an der Injektionsstelle wurden mittels der Wong-Baker FACES Pain Rating Scale
bewertet. Hierbei handelt es sich um eine Schmerzskala, die den Schmerz anhand von
Gesichtern klassifiziert. Die sechsstufige Skala reicht von einem fréhlichen Gesicht (0; tut
etwas weh) bis zu einem weinenden Gesicht (5; tut am meisten weh) [46].

Darstellung der unerwiinschten Ereignisse im Dossier

Die Auswertungen, die im vorliegenden Dossier auf Basis fiir alle randomisierten Studien-
teilnehmer, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben (Safety-
Population), dargestellt werden, sind nachfolgend in Tabelle 4-12 zusammengefasst.

Tabelle 4-12: Auswertungen der UE

f:g:vg::til‘:ng heiGHt CT-301-CN | Metaanalyse
Gesamtraten der UE

jegliche UE X X X

UE (mild) X X X

UE (moderat) X X X

UE (schwer) X X X

SUE X X X

UE, die zum Therapiesabbruch fiihrten X X X
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Kategorie

heiGHt CT-301-CN Metaanalyse

Auswertung
UE, die zum Tod fiihrten X X X
Die Detaildarstellung der UE nach SOC und PT
jegliche UE, die bei mindestens 10 % der
Studienteilnehmer in einem Behandlungsarm aufgetreten X X X
sind
schwere UE, die bei mindestens 5 % der
Studienteilnehmer in einem Behandlungsarm aufgetreten X X X
sind

. o . .
SUE, die bei mindestens 5 % der Studienteilnehmer in X X X

einem Behandlungsarm aufgetreten sind

UE, die bei mindestens zehn Studienteilnehmern und
mindestens 1 % der Studienteilnehmer in einem X X X
Behandlungsarm aufgetreten sind

UE, die zum Studienabbruch fiihrten (deskriptiv) X X -

UE von besonderem Interesse

Zustand der Injektionsstelle (Rotungen, Blutergiisse,

Schwellungen, Andere) X X X

Schmerzen an der Injektionsstelle (Wang-Baker FACES

Pain Rating Scale) X X X

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Validitdt

Alle UE, die ab der ersten bis zur letzten Verabreichung der Studienmedikation auftraten,
wurden vom Priifarzt erfasst und dokumentiert. Die UE wurden mittels MedDRA (Version 19.0
bzw. 24.1) in SOC und PT kodiert. Dariiber hinaus wurden UE nach Schweregrad in die
Kategorien ,,mild“, ,,moderat® und ,sschwer” klassifiziert. Daten zur Sicherheit wurden
regelmifBig durch den medizinischen Monitor des Sponsors sowie durch ein unabhéngiges
Kontrollgremium {iberpriift.

Die Erfassung der UE und deren Schweregrade in den fiir die Bewertung relevanten Studien
erfolgte geméal internationalem Standard und ist somit valide.

Patientenrelevanz

Zur Gewébhrleistung der Sicherheit eines Arzneimittels muss das Auftreten von UE eingehend
erfasst werden. Durch auftretende UE kommt es zu einer zusétzlichen Beeintrachtigung der
Patienten, welche sich direkt auf deren Gesundheitszustand auswirkt. Somit sind UE per se als
patientenrelevant zu erachten. Auch durch das IQWiG und die VerfO des G-BA (§ 3 Abs. 1 des
5. Kapitels) werden UE als patientenrelevant definiert [9, 18].
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Immunogenitiit

Operationalisierung

Die Auswertungen die im vorliegenden Dossier auf Basis der Safety-Population fiir den
Endpunkt ,,Immunogenitit* dargestellt werden sind in Tabelle 4-13 zusammengefasst.

Tabelle 4-13: Auswertungen zur Immunogenitit

Auswertung heiGHt CT-301-CN | Metaanalyse
Inzidenz von Anti-hGH-Antikorpern einschlielich neutra-

lisierender Antikorper in beiden Behandlungsarmen {iiber X n.d. NA

52 Wochen

Inzidenz von unter Behandlung aufgetretenen Anti- mPEG- X nd NA
Antikdérpern im Lonapegsomatropin-Arm iiber 52 Wochen o

Inzidenz von unter Behandlung aufgetretenen Anti-

Lonapegsomatropin-Antikorpern im Lonapegsomatropin- X n.d. NA

Arm Uber 52 Wochen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden m Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Zur Beurteilung der Immunogenitit wurden den Studienteilnehmern der Studie heiGHt zu den
Studienvisiten (siehe Tabelle 4-14) Blutproben entnommen.

Dabei wurden die Blutproben aller Studienvisiten der Teilnehmer des Lonapegsomatropin-
Arms auf Anti-hGH-, Anti-Methoxypolyethylenglykol (mPEG)- und Anti-Lonapeg-
somatropin-Antikorper untersucht. Die Blutproben der Studienteilnehmer, die tédgliches
Somatropin erhielten, wurden ebenfalls zu allen Studienvisiten auf Anti-hGH-Antikorper
getestet. Eine Untersuchung auf Anti-mPEG-Antikorper erfolgte fiir Studienteilnehmer, die
tagliches Somatropin erhielten, hingegen nur zum Screening und zu Visite |
(Randomisierungsvisite), vor Erhalt der ersten Dosis, um den studienspezifischen Hintergrund
vorab vorhandener Anti-mPEG-Antikdrper ndher zu charakterisieren.
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Tabelle 4-14: Studienvisiten, zu denen die Immunogenitit der Studienteilnehmer untersucht
wurde

Zeitraum der Visite (Studientage)
heiGHt

Visite Lonapegsomatropin tigliches Somatropin
Bells'eline 18 18
Visite 1 (Woche 1)
Visite 2 (Woche 5) 29b 29 - 35¢
Visite 3 (Woche 13) 87 - 88d:e 85-91¢
Visite 4 (Woche 26) 178 - 179¢ 176 - 182°¢
Visite 5 (Woche 39) 269 - 270¢ 267 - 273¢
Visite 6 (Woche 52) 365° 365°

a: Die Visite erfolgte am Morgen. Die Blutprobe wurde vor der Verabreichung der ersten Dosis der Studien-
medikation genommen. Die Blutprobe wurde auf Anti-hGH- und Anti-mPEG-Antikdrper untersucht.
b: Die Visite erfolgte am Morgen vor der Verabreichung der wochentlichen Dosis der Studienmedikation. Die
Blutprobe wurde auf Anti-hGH-, Anti-mPEG- und Anti-Lonapegsomatropin-Antikdrper untersucht.

c: Die Visite erfolgte morgens am Tag nach der Verabreichung der tiglichen Dosis der Studienmedikation. Die
Blutprobe wurde auf Anti-hGH-Antikdrper untersucht.

d: Die Visite erfolgte am Morgen, 48 bis 72 Stunden nach der Verabreichung der wochentlichen Dosis der
Studienmedikation. Die Blutprobe wurde auf Anti-hGH-, Anti-mPEG- und Anti-Lonapegsomatropin-Anti-
korper untersucht.

e: Fiir Studienteilnehmer der PK/PD-Population erfolgte Visite 3 an Tag 85, am Morgen vor der Verabreichung
der wochentlichen Dosis der Studienmedikation. Die Blutprobe wurde auf Anti-hGH-, Anti-mPEG- und Anti-
Lonapegsomatropin-Antikdrper untersucht.

f: Die Visite erfolgte am Morgen, 164 bis 172 Stunden nach der Verabreichung der wochentlichen Dosis der
Studienmedikation. Die Blutprobe wurde auf Anti-hGH-, Anti-mPEG- und Anti-Lonapegsomatropin-Anti-
korper untersucht.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [5, 8]

Die Blutproben wurden fiir die Teilnehmer beider Behandlungsarme jeweils nach den einzelnen
Studienvisiten mittels vollstindig validierter Methoden in zentralen Speziallabors auf das
Vorhandensein von Anti-hGH-Antikérpern untersucht. Fiir die Untersuchung auf unter
Behandlung aufgetretene Anti-mPEG-Antikérper wurden die Blutproben der Teilnehmer des
Lonapegsomatropin-Arms hingegen gesammelt und erst nach Ende des individuellen
Behandlungszeitraums getestet, wenn alle Proben des jeweiligen Studienteilnehmers vorlagen.
Dartiber hinaus erfolgte nach dem Datenbankschluss eine post hoc definierte Analyse der
Blutproben der Studienteilnehmer des Lonapegsomatropin-Arms auf Anti-Lonapeg-
somatropin-Antikorper.

Ein Studienteilnehmer, bei dem zu Visite 3 bis 5 nach Verabreichung der Studienmedikation
oder zum Zeitpunkt der maximalen Konzentration (Cmax) von Lonapegsomatropin Anti-hGH-
Antikdrper gemessen wurden, konnte zu einem geeigneten Zeitpunkt fiir eine Wiederholung
der Messung einbestellt werden, um den Teilnehmer auf neutralisierende Antikdrper zu testen.
Dabei waren neutralisierende Antikorper als Anti-hGH-Antikorper definiert, die positiv in
einem zellbasierten neutralisierenden Antikorpertest getestet wurden.
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Die Inzidenz von Anti-hGH-Antikorpern, Anti-hGH neutralisierenden Antikdrpern und von
Anti-mPEG-Antikorpern wird im vorliegenden Dossier fiir jede Visite zusammengefasst. Bei
positiven AntikOrpertests wurde zwischen zwei Typen von unter Behandlung aufgetretenen
ADA unterschieden:

e Unter Behandlung positiv: wenn der Baseline-Wert (Blutprobe vor Verabreichung der
ersten Dosis der Studienmedikation) negativ fir ADA war und die Probe nach der
Behandlung positiv fiir ADA war.

e Unter Behandlung verstérkt positiv: wenn der Baseline-Wert (Blutprobe vor Verabreichung
der ersten Dosis der Studienmedikation) positiv war und die Probe nach der Behandlung
einen Titer aufwies, der mindestens viermal hoher war als vor der Behandlung.

Dariiber hinaus wurde zwischen transienten, unter Behandlung aufgetretenen ADA und
persistierenden, unter Behandlung aufgetretenen ADA unterschieden. Als transient wurden
ADA definiert, die nur zu einem Erhebungszeitpunkt wihrend der Studie nachgewiesen wurden
oder wenn zwischen der ersten und der letzten ADA-positiven Probe weniger als 16 Wochen
lagen. Als persistent wurden ADA definiert, wenn zwischen der ersten und der letzten ADA-
positiven Probe mehr als 16 Wochen lagen.

Die fiir die Bewertung der Immunogenitit entnommenen Blutproben werden bis zu fiinf Jahre
nach Abschluss der Studie aufbewahrt, um gegebenenfalls eine weitere Charakterisierung auf
ADA durch ein spezialisiertes Labor zu ermdglichen.

Validitdt
Die Blutproben wurden mittels vollstdndig validierter Methoden in zentralen Speziallabors auf

das Vorhandensein von Anti-hGH-, Anti-mPEG- und Anti-Lonapegsomatropin-Antikdrpern
untersucht. Die Untersuchung basierte auf einer quantitativen Methodik.

Da es sich bei der Immunogenitdt um eine objektive Messgroe handelt, die nicht durch
Kenntnis der jeweiligen Behandlungsgruppe beeinflusst werden kann, ist die Erhebung der
Immunogenitit somit insgesamt als valide zu bewerten.

Patientenrelevanz

Bei der Immunogenitdt handelt es sich um durch die Studienmedikation ausgeloste Effekte wie
z. B. eine Immunreaktion gegeniiber Arzneimitteln, durch die es zur Bildung von ADA
kommen kann. Diese gegen das Arzneimittel gerichteten Antikorper konnen erhebliche
Verdnderungen des Nebenwirkungsprofils, der PK oder Wirksamkeit von Wirkstoffen
verursachen [47]. Diese Verdnderungen reichen von der Herabsetzung der Wirksamkeit, iiber
die Bildung von neutralisierenden Antikorpern, die die Wirkung des Arzneimittels vollstindig
neutralisieren, bis hin zu allergischen Reaktionen und anaphylaktischen Schocks.
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Kinder und Jugendliche, bei denen eine Wachstumsstérung aufgrund einer unzureichenden
Sekretion des hGH auftritt, sind nach aktuellen Versorgungsstandard auf eine Behandlung mit
einem tiglich zu verabreichenden Somatropin-Priparat oder LAGH-Priparat angewiesen.
Durch Immunogenitit kann es in schweren Féllen zur Bildung neutralisierender Antikorper
kommen, wodurch eine weitere Therapie mit Somatropin- oder LAGH-Préparaten nicht ldnger
moglich ist [34, 35]. Infolgedessen konnen Therapieziele wie die Normalisierung des
Wachstums und der Skelettreife, der pubertiren Reifung sowie des Protein- und
Fettstoffwechsels nicht erreicht werden und die Patienten leiden nachhaltig unter den
physischen Einschrankungen des GHD und einer Beeintridchtigung ihrer Lebensqualitit.

Dementsprechend stellt die Immunogenitit einen wesentlichen Faktor fiir das Therapie-
ansprechen der GHD-Patienten dar [34, 35]. Der mit einer Immunogenitit einhergehende
verminderte Therapieerfolg wirkt sich unmittelbar auf die Symptomatik und die Lebensqualitét
der Patienten aus. Die Immunogenitit ist somit als patientenrelevanter Endpunkt zu betrachten.
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Analysepopulationen

In Tabelle 4-15 werden nachfolgend die Analysepopulationen der Studien heiGHt und
CT-301-CN beschrieben, die fiir die in Abschnitt 4.3.1 dargestellten Analysen herangezogen
wurden.

Tabelle 4-15: Definition der Analysepopulationen in den Studien heiGHt und CT-301-CN

Analysepopulation heiGHt CT-301-CN

ITT-Population Die ITT-Population schliet alle | Die ITT-Population schlieft alle
randomisierten Studienteilnehmer ein, | randomisierten Studienteilnehmer ein,
die mindestens eine Dosis einer | die mindestens eine Dosis einer
Studienmedikation erhalten haben. Studienmedikation erhalten haben und
fiir die Wirksamkeitsdaten vorlagen®.

Safety-Population Die Safety-Population schliet alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

PP-Population Die PP-Population ist definiert als Teilnehmer der ITT-Population, die fiir den
primdren Endpunkt ,jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit“ zu Woche 52
auswertbar sind. So wurden insbesondere Teilnehmer aus der PP-Population
ausgeschlossen, wenn sie:

e cine Diagnose hatten, die bekanntermaflen das Wachstum beeinflusst
(Ausschlusskriterien 4, 5, 6, 10, 12, 13),

e die falsche Behandlung erhielten (z.B. in den Lonapegsomatropin-Arm
randomisiert wurden, aber irrtiimlich tigliches Somatropin erhielten),

e mindestens fiinf Dosen Lonapegsomatropin oder 35 Dosen téigliches
Somatropin in iiberhohter Dosis einnahmen oder verpassten,

e zu Studienbeginn untersagte Begleitmedikamente eingenommen haben
(Ausschlusskriterien 15, 16),

e keine Messung der Korpergrofle zu Visite 6 (Woche 52) hatten.

a: Da fiir alle Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben,
Wirksamkeitsdaten vorlagen, ist die Definition der ITT-Population als gleichwertig zu der Definition innerhalb
der Studie heiGHt zu behandeln.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [6-8]

Statistische Methodik

Wenn nicht anders spezifiziert, gelten die folgenden Erlduterungen zu den eingesetzten
statistischen Methoden.

Alle im Dossier dargestellten statistischen Tests wurden mit einem zweiseitigen Signifikanz-
niveau von 5 % durchgefiihrt.

Baseline war definiert als die Erhebung zu Visite 1. Sofern Daten zu Visite 1 fehlten, wurden
stattdessen die Daten aus dem Screening als Baseline verwendet.
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Kontinuierliche Endpunkte

Auf Ebene der Einzelstudien werden kontinuierliche Endpunkte im vorliegenden Dossier
mittels der folgenden deskriptiven Statistik beschrieben: Anzahl bzw. der Anteil der Studien-
teilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt in die Analyse eingegangen sind,
Mittelwert (MW) und SD.

Die Veridnderung gegeniiber Baseline innerhalb eines Behandlungsarms und die Differenz
zwischen den Behandlungsarmen zu jeder Visite bis einschlielich Woche 52 wurde anhand
von Kovarianzanalysen (ANCOVA; Analysis of Covariance) ermittelt. Fiir jeden verfiigbaren
Zeitpunkt werden pro Behandlungsarm die Anzahl der Beobachtungen und der Least-Square
MW (LS-MW) einschlieBlich des Standardfehlers (SE) dargestellt. Fiir die Differenz zwischen
den Behandlungsarmen zu jeder Visite bis einschlieSlich Woche 52 werden die LS-MW-
Differenz (LS-MWD) sowie das zweiseitige 95 %-Konfidenzintervall (KI) und der zugehorige
p-Wert dargestellt.

Die ANCOVA-Modelle werden, wie a priori im SAP definiert, angewendet. Dabei wurden das
Alter zu Baseline, der maximale hGH-Spiegel im Stimulationstest (logarithmisch transformiert)
als Kovariaten sowie die Behandlung und das Geschlecht als Faktoren verwendet. Fiir den
Endpunkt ,,jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit wurde aulerdem die Differenz aus der
standardisierten Korpergrofe (berechnet mittels SDS) zu Baseline und der durchschnittlichen
parentalen KorpergroBe (berechnet mittels SDS) und fiir den Endpunkt ,,Verdnderung der
standardisierten KorpergroBe (berechnet mittels SDS)“ die standardisierte Korpergrofle
(berechnet mittels SDS) zu Baseline als Kovariate verwendet.

Fiir das ANCOVA-Modell fiir den Endpunkt ,,jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit* wurden
fehlende Daten imputiert. Die Imputation fehlender Daten erfolgte unter der Annahme einer
zufdlligen Verteilung der fehlenden Werte. Zur Imputation wurde die Markov Chain Monte
Carlo (MCMC)-Methode unter der Annahme multivariater Normalitit verwendet. Fiir die
Imputation wurden das Geschlecht, das Alter zu Baseline, der maximale hGH-Spiegel im
Stimulationstest (logarithmisch transformiert), die Differenz aus der standardisierten
KorpergroBBe (berechnet mittels SDS) zu Baseline und der durchschnittlichen parentalen
Korpergrofle (berechnet mittels SDS), sowie alle verfligbaren Werte der Korpergréf3e nach
Baseline als Variable einbezogen. Die Imputation fiir Visiten nach Baseline erfolgte anhand
von 100 simulierten Datensétzen. Fiir das ANCOVA-Modell fiir den Endpunkt ,,Verdnderung
der standardisierten KorpergroBBe (berechnet mittels SDS)“ wurden keine fehlenden Daten
imputiert.
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Ergidnzend zur Auswertung der Hauptanalysen mittels ANCOVA-Modellen wurden Sensitivi-
titsanalysen mit einem gemischten Modell mit wiederholten Messungen (MMRM) verwendet,
um die Gesamtdifferenz zwischen den Behandlungsarmen iiber den gesamten Erhebungs-
zeitraum von 52 Wochen zu schitzen (Abschnitt 4.2.5.4). Das MMRM-Modell schloss das
Alter zu Baseline, den maximalen hGH-Spiegel im Stimulationstest (logarithmisch
transformiert) als Kovariaten, die Behandlung, den Erhebungszeitpunkt, die Interaktion aus
Behandlung und Erhebungszeitpunkt und das Geschlecht als festen Faktor sowie den
Teilnehmer als zufélligen Effekt ein. Fiir den Endpunkt ,,jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit*
wurde aullerdem die Differenz aus der standardisierten Korpergrole (berechnet mittels SDS)
zu Baseline und der durchschnittlichen parentalen Korpergrof3e (berechnet mittels SDS) und
fiir den Endpunkt ,,Verdanderung der standardisierten Korpergrof3e (berechnet mittels SDS)* die
standardisierte Korpergrofle (berechnet mittels SDS) zu Baseline als Kovariate verwendet. Es
erfolgte keine Imputation fehlender Werte.

Dariliber hinaus wurde fiir den Endpunkt ,jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit™ die
standardisierte Mittelwertsdifferenz (Hedges’g) zusammen mit dem 95 %-KI fiir jeden
Erhebungszeitpunkt analysiert. Fiir den Endpunkt ,,Standardisierte Korpergrofle (berechnet
mittels SDS)* erfolgte die Analyse des Hedges’g sowie des 95 %-KI fiir die Verdnderungen
gegeniiber dem Baseline-Wert fiir jeden Erhebungszeitpunkt.

Dichotome Endpunkte

Auf Ebene der Einzelstudien werden fiir die Auswertung der Ergebnisse der dichotomen
Endpunkte die Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der Analysepopulation sowie die Anzahl
bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)) mit Ereignis zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt erfasst.

Das Relative Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und die Risikodifferenz (RD) mitsamt des 95 %-KI
werden mittels eines Cochran-Mantel-Haenszel-Tests berechnet. Hierbei erfolgte eine
Adjustierung nach Altersgruppen (< 6 Jahre; > 6 Jahre). Sofern in einem der Behandlungsarme
keine Ereignisse vorliegen, erfolgt die Berechnung unter Verwendung einer Nullzellen-
korrektur, indem ein Wert von 0,5 addiert wurde. Fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen wird zudem der p-Wert dargestellt.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufdlligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwidgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere EffektmaBe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

3 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer Mal3e auf Vorliegen von
Heterogenitit” > erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitit immer anzugeben. st die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert flir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit mdglicherweise
erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit von
Lonapegsomatropin gegeniiber tidglich verabreichtem Somatropin iiber 52 Wochen aus den
Studien heiGHt und CT-301-CN als bestverfiigbare Evidenz dargestellt (siche Abschnitt 4.3.1).

Die Studien heiGHt und CT-301-CN sind methodisch fiir die quantitative Zusammenfassung
der Ergebnisse im Rahmen einer Metaanalyse geeignet, da sie beziiglich des Studiendesigns,
der Studienpopulation sowie der erorterten Fragestellung als Schwesterstudien konzipiert
wurden. Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter
Daten mittels Knapp-Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik. Diese Vorgehensweise
entspricht dem IQWiG-Methodenpapier in der Version 6.1 [18] in dem ein Modell mit festen
Effekten empfohlen wird.

Die Heterogenitit der Studienergebnisse auf Endpunktebene wurde fiir kontinuierliche
Analysen anhand der Methode nach Wald auf Basis des LS-MWD bewertet. Fiir dichotome
Analysen erfolgte die Bewertung der Heterogenitdt auf Basis des RR unter Verwendung des
Wahrscheinlichkeitsquotienten. Sofern keine Heterogenitit zwischen den Studien, beurteilt
anhand des p-Wertes und fiir dichotome Analyse ebenfalls anhand des I, bestand, wurden die
EffektmaBe aus der Metaanalyse fiir die Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich des
Behandlungseffekts von Lonapegsomatropin beriicksichtigt. Eine substanzielle Heterogenitit
war definiert als ein p-Wert < 0,05 und ein I>>75 %. Um die Ergebnisse der Analysen auf
Studienebene zusammen mit den gepoolten Effektschitzungen auf Basis der LS-MWD bzw.
des RR darzustellen, wurden Forest-Plots verwendet. Sofern fiir die dichotomen Analysen,
aufgrund geringer Ereigniszahlen, kein RR bestimmt werden konnte, erfolgte keine Darstellung
von Forest-Plots.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Kontinuierliche Endpunkte

Auf Ebene der Metanalyse werden kontinuierliche Endpunkte im vorliegenden Dossier mittels
der folgenden deskriptiven Statistik beschrieben: Anteil der Studienteilnehmer, die zum
jeweiligen Auswertungszeitpunkt in die Analyse eingegangen (%) und Mittelwert (MW),
jeweils inklusive des 95 %-KI.

Fiir jeden verfiigbaren Zeitpunkt werden pro Behandlungsarm der Anteil der Beobachtungen
und der LS-MW einschlieBlich des 95 %-KI dargestellt. Fiir die Differenz zwischen den
Behandlungsarmen zu jeder Visite bis einschlieBlich Woche 52 werden die LS-MWD sowie
das zweiseitige 95 %-Konfidenzintervall (KI) dargestellt.

Dichotome Endpunkte

Auf Ebene der Metaanalyse werden fiir die Auswertung der Ergebnisse der dichotomen
Endpunkte die Anteile der Studienteilnehmer (%) mit Ereignis einschlieflich des 95 %-KI
dargestellt. Hierbei wurde ein generalisiertes, lineares, gemischtes Modell flir die Zusammen-
fassung zweier Anteile verwendet. Im Fall von Konvergenzproblemen wurde stattdessen die
Methode der inversen Varianz verwendet. Trat eine libermiflige Anpassung auf, wurde der
gepoolte Anteil sowie das 95 %-KI mit null angegeben.

Fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen wurden das RR, OR und RD mitsamt des
95 %-KI unter Verwendung der Mantel-Haenszel-Methode bestimmt. Sofern in einem der
Behandlungsarme keine Ereignisse vorliegen, erfolgt die Berechnung unter Verwendung einer
Nullzellenkorrektur, indem ein Wert von 0,5 addiert wurde. Lag fiir die Mehrheit der Zellen ein
Wert von Null vor, erfolgte keine Berechnung des RR und des OR. Entsprechend erfolgt der
Vergleich zwischen den Behandlungsarmen in diesen Féllen ausschlieBlich auf Basis des RD.
Fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen wird zudem der p-Wert dargestellt.
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4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
EffektmaBes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Pradefinierte Sensitivititsanalysen

heiGHt

In der Studie heiGHt waren fiir den priméren Endpunkt ,,jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit*
die folgenden Sensitivitdtsanalysen pridefiniert, um die Robustheit der Ergebnisse aus den
primdren Analysen zu bewerten [8, 10]:

e Durchfiihrung der priméren Analyse fiir die Per Protocol (PP)-Population

e Verwendung des primidren ANCOVA-Modells zur Analyse der beobachteten Félle (keine
Imputation fehlender Daten)

Fiir die pradefinierten Sensitivitdtsanalysen wurden keine relevanten Abweichungen zu den im
Dossier dargestellten Analysen identifiziert, weshalb auf eine Darstellung im Dossier verzichtet
wird.

CT-301-CN

In der Studie CT-301-CN waren fiir den primdren Endpunkt ,jdhrliche Wachstums-
geschwindigkeit die folgenden Sensitivititsanalysen pridefiniert, um die Robustheit der
Ergebnisse aus der primédren Analyse zu bewerten [6]:

e Durchfiihrung der primdren Analyse fiir die PP-Population (keine Imputation fehlender
Daten)

¢ Durchfiihrung der primédren Analyse fiir die Completer-Subpopulation der ITT-Population,
die diejenigen Studienteilnehmer einschlieft, die keine fehlenden Daten zu Woche 52
hatten

e Durchfiihrung der primdren Analyse unter Beriicksichtigung der Interaktion zwischen
Behandlung und Alter (ITT-Population)
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e Durchfiihrung der primédren Analyse unter Ausschluss von Messergebnissen, die an lokalen
Studienstandorten erhoben wurden (ITT-Population)

Fiir die pradefinierten Sensitivitdtsanalysen wurden keine relevanten Abweichungen zu den im
Dossier dargestellten Analysen identifiziert, weshalb auf eine Darstellung im Dossier verzichtet
wird.

Post hoc definierte Sensitivititsanalysen

heiGHt

Fiir den Endpunkt ,,Verdanderung der standardisierten Korpergrof3e (berechnet mittels SDS)“
sollte der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen gemiB Protokoll mit Hilfe eines
MMRM-Modells berechnet werden.

Die priadefinierte MMRM-Analyse geht von einem konstanten Effekt der Kovariaten (Alter zu
Baseline, der maximale hGH-Spiegel im Stimulationstest (logarithmisch transformiert) und
standardisierte KorpergroBle (berechnet mittels SDS) zu Baseline) iiber alle Studienvisiten
hinweg aus. Dadurch konnte der Effekt der Kovariate fiir die Verdnderung der standardisierten
KorpergroBe (berechnet mittels SDS) zu einigen Studienvisiten tiber- oder unterschitzt werden.

Um dies zu beriicksichtigen, wurde post hoc eine Sensitivitdtsanalyse definiert, bei der die
Verdnderung der standardisierten Korpergrofe (berechnet mittels SDS) mittels eines
ANCOVA-Modells fiir jede Studienvisite berechnet wurde. Dadurch wird eine Schitzung des
Effekts der Kovariaten fiir jede Studienvisite ermoglicht.

Aufgrund dessen, dass nicht von einem konstanten Effekt der Kovariaten {iber alle Studien-
visiten hinweg ausgegangen werden kann, werden die Ergebnisse der ANCOVA im Dossier
ausfiihrlich dargestellt und zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Dariiber hinaus wurden im Studienbericht sowohl eine MMRM-Analyse als auch eine
ANCOVA fiir den Endpunkt ,,standardisierte Korpergrole (berechnet mittels SDS)*“ fiir die
PP-Population durchgefiihrt. Fiir die Sensitivitdtsanalysen in der PP-Population wurden keine
relevanten Abweichungen zu den im Dossier dargestellten Analysen identifiziert, weshalb auf
eine Darstellung im Dossier verzichtet wird.

CT-301-CN
Fiir die Studie CT-301-CN wurden post hoc keine Sensitivitidtsanalysen definiert.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grof3ere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen flir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergianzenden Kriterien zur Darstellung siche Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prizisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 86 von 413




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppenanalysen wurden durchgefiihrt, um zu tiberpriifen, ob der Behandlungseffekt {iber
die Subgruppen hinweg konstant war oder ob es Belege (p < 0,05) fiir eine Effektmodifikation
gab. In Anlehnung an das IQWiG-Methodenpapier 6.1 [18], das ausschlielich einen
Grenzwert von p <0,05 als Beleg fiir eine Effektmodifikation beriicksichtigt, werden im
Hauptteil des vorliegenden Dossier lediglich die Details von Subgruppenanalysen mit einem
Interaktions-p-Wert < 0,05 dargestellt, verglichen und bewertet (siche Abschnitt 4.3.1.3.2). Die
Subgruppenanalysen ohne Belege und statistische Signifikanz werden vollstindig in
Anhang 4-G bis Anhang 4-I dargestellt.

Subgruppenanalysen miissen gemil IQWiG-Methodenpapier 6.1 [18] und Abschnitt 4.3.1.3.2
regelhaft nur dann durchgefiihrt werden, wenn die folgenden Kriterien erfiillt sind:

¢ Die resultierenden Subgruppen miissen jeweils mindestens zehn Patienten umfassen.

e Fiir dichotome Ereignisse miissen in einer der resultierenden Subgruppen mindestens zehn
Ereignisse aufgetreten sein.

e Zu apriori definierten Ereignissen (z. B. UE von besonderem Interesse) sowie den
UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppen-
analysen unabhédngig vom Vorliegen statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation
dargestellt werden.

e Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist.

In den Studienunterlagen der Studien heiGHt und CT-301-CN waren die in Tabelle 4-16
aufgefiihrten Subgruppen und ihre Auspragungsmerkmale pradefiniert.

Tabelle 4-16: Pradefinierte Subgruppenanalysen der Studien heiGHt und CT-301-CN

Subgruppe
Ausprigung
Alter

< 6 Jahre X X
> 6 Jahre

heiGHt CT-301-CN

Geschlecht

méannlich X X
weiblich

maximale hGH-Konzentration im Stimulationstest
zu Baseline (Schwellenwert 1)

<5 ng/ml

> 5 ng/ml
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Subgruppe

Ausprigung

Atiologie und AusmaB des GHD
isoliert idiopathisch X xa

isoliert organisch (durch abnormes MRT)
multipler Hypophysenhormondefekte

heiGHt CT-301-CN

a: Eine der resultierenden Subgruppen umfasst weniger als zehn Studienteilnehmer. Entsprechend erfolgt keine
Darstellung der Subgruppenanalysen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [6, 8, 10]

Um Léndereffekte gemdB den Vorgaben des G-BA zu analysieren, wurde fiir die Studie heiGHt
die Subgruppe ,,Region* post hoc fiir die Nutzenbewertung definiert. Zudem wurde fiir beide
Studien eine zusétzliche Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,,maximale hGH-Konzentration
im Stimulationstest zu Baseline* definiert. Beziiglich des fiir die Diagnose des GHD
verwendeten Schwellenwertes im Rahmen eines hGH-Stimulationstests besteht kein
internationaler Konsens. In Deutschland ist ein Schwellenwert von < 8 ng/ml fiir die Diagnose
des GHD etabliert [23]. Entsprechend wurde fiir die posthoc definierte Analyse eine
Unterteilung in die Auspragungsmerkmale < 8 ng/ml und > 8 ng/ml vorgenommen.

Alle Subgruppen, die post hoc fiir die Nutzenbewertung definiert wurden, sowie ihre
Unterteilung anhand der Auspragungsmerkmale sind in Tabelle 4-17 dargestellt.

Tabelle 4-17: Post hoc fiir die Nutzenbewertung definierte Subgruppen

Subgruppe

. heiGHt CT-301-CN
Ausprigung

Region
Nordamerika X n.d.?

Europa
Rest der Welt

maximale hGH-Konzentration im Stimulationstest
zu Baseline (Schwellenwert 2)

<8 ng/ml
> 8 ng/ml
a: Die Studie CT-301-CN wurde ausschlieBlich in China durchgefiihrt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19, 20]
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche’ oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)'° und Riicker (2012)'! vorgestellt.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitit der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist'?.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen '3 14 13

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1IQWIG_GMDS IBS DR.pdf.

° Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

19 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

! Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

12 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K6ln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

4 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswabhl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Léinge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Nicht zutreffend.

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 90 von 413



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewidhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniiber der zweckmaéBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-18: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen / gof. Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
CT-301 ja ja abgeschlossen 52 Wochen Lonapegsomatropin
(heiGHt) Datenschnitte: (0,24 mg Somatropin/kg®
finaler KG einmal wochentlich,
Datenschnitt: 5.C.)
17.01.2019 Genotropin
(0,034 mg Somatro-
pin/kg KG einmal
taglich, s.c.)
CT-301EXT | ja ja abgeschlossen® | bis zu 4 Jahre einarmige Open Label
(enliGHten) Datenschnitte: Extensionsstudie der
1. Datenschnitt: Studie heiGHt
30.09.2019 Lonapegsomatropin
(0,24 mg Somatropin/kg?
KG einmal wochentlich,
s.c.)
CT-302 ja ja abgeschlossen 26 Wochen einarmige Open Label
(liGHY) Datenschnitte: Studie
finaler Lonapegsomatropin
Datenschnitt: (0,24 mg Somatro-
20.06.2019 pin/kg? KG einmal
wochentlich, s.c.)
CT-301-CN | nein nein® abgeschlossen 52 Wochen Lonapegsomatropin
Datenschnitte: (0,24 mg Somatro-
finaler pin/kg? KG einmal
Datenschnitt: wochentlich, s.c.)
02.04.2022 Norditropin
(0,034 mg Somatro-
pin/kg KG einmal
taglich, s.c.)
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Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer
ggf. Datenschnitt

Therapiearme

TCH-303

nein

ja

laufend

52 Wochen
(randomisierte
Phase)

+

52 Wochen
(Extensions-
phase)

randomisierte Phase

behandlungsnaive
Patienten

Lonapegsomatropin
(0,24 mg Somatropin/kg?
KG einmal wochentlich,
s.c.)

Genotropin

(0,034 mg Somatro-
pin/kg KG einmal
taglich, s.c.)

vorbehandelte Patienten

Lonapegsomatropin
(0,24 mg Somatropin/kg?
KG einmal wochentlich,
s.c.)

Extensionsphase
Lonapegsomatropin
(0,24 mg Somatropin/kg?
KG einmal wochentlich,
s.c.)

ASND0033
(SkyPASS)

nein

ja

laufend

5 bis 10 Jahre

nicht-interventionelle,
Kohortenstudie von
Patienten, die im
Anschluss an die
Markteinfiihrung mit
Lonapegsomatropin
behandelt wurden
Lonapegsomatropin
gemal der klinischen
Praxis

ASND0037
(SkybriGHt)

nein

ja

laufend

5 bis 10 Jahre

nicht-interventionelle,
beobachtende Kohorten-
studie von Patienten, die
im Anschluss an die
Markteinfiihrung mit
Lonapegsomatropin
behandelt wurden

Lonapegsomatropin
gemal der klinischen
Praxis

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-Triger, um Medikationsfehler bei der Umstellung von einer
taglich anzuwendenden Somatropin-Therapie zu vermeiden.
b: Der CSR zum finalen Datenschnitt liegt zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht vor.
c: Sponsor der Studie ist Visen Pharmaceuticals (Shanghai) Co., Ltd.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-18 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 03.07.2023

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-19genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die Nichtberiicksichtigung der Studie
CT-301EXT (enliGHten) Studientyp®

CT-302 (fliGHt) Studientyp®

TCH-303 Studie laufend®

ASNDO0033 (SkyPASS) Studientyp®

ASNDO0037 (SkybriGHt) Studientyp®

a: Keine RCT.

b: Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegt noch kein CSR fiir die betreffende Studie vor.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. ]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 94 von 413



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer: n = ...
N Ausschluss Duplikate
d n=..
A
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...
Ausschlussgrinde:
» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3... n =
Ausschlussgrund 4... n =
A 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 04.07.2023
Treffern=115
\ Ausschluss Duplikate
U
n=232
\ 4
Titel-/
Abstractscreening
n=2_83
~ Nicht relevant
- n=77
\ 4
Volltextscreening
n==6
~ Nicht relevante Publikationen
- n=>5
Ausschlussgriinde:
Vv Intervention: n =2
Publikationstyp: n =3
Relevante

Publikationen n = 1

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliographischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die am 04.07.2023 durchgefiihrte bibliographische Literaturrecherche erzielte insgesamt
115 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (n=32) wurden die verbleibenden
83 Publikationen gemdl der in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien auf Titel- und Abstract-
Ebene selektiert. Insgesamt wurden sechs Publikationen als potenziell relevant eingestuft und
im Volltext gesichtet. Letztendlich wurde einer der im Volltext gesichteten Treffer als relevant
eingestuft. Hierbei handelt es sich um die Publikation von Thornton et al. (2021) [17].

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 96 von 413



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-18) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Thren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-20: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenban | Unternehmers identifiziert laufend)
k und Angabe der Zitate*) | enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov: ja ja abgeschlossen
NCT02781727 [12]
) EU-CTR:
heiGHt 2016-001145-11 [14]
WHO:
NCT02781727 [13]
ClinicalTrials.gov: ja nein abgeschlossen
NCT04326374 [15]
CT-301-CN
WHO:
NCT04326374 [16]
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber Studien-
design und/oder -ergebnisse.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-20 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 03.07.2023
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-18) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: , Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei IThren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-21: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

Es wurden keine relevanten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel auf der Internetseite des G-BA
identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-21 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 04.07.2023
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-22: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighbare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie Studien- | Register- Publikation und
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte | eintrige | sonstige Quellen?
des zu
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat])
aktivkontrolliert
heiGHt ja ja nein ja [5] ja ja[17]
[12-14]
01 . e . . ja .
CT-301-CN nein nein nein ja[6] (15, 16] nein

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

e: Sponsor der Studie ist Visen Pharmaceuticals (Shanghai) Co., Ltd.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in
Anhang 4-E zu hinterlegen.

Die Bewertung des medizinischen Nutzens erfolgt im vorliegenden Dossier auf Grundlage der
52-wochigen, randomisierten, aktivkontrollierten, Open Label Phase III-Studien heiGHt und
CT-301-CN als bestverfiigbare Evidenz. Die Charakterisierung der Studien sowie der Inter-
vention wird nachfolgend dargestellt (Tabelle 4-23 und Tabelle 4-24). In Tabelle 4-25 bis
Tabelle 4-28 wird die Studienpopulation charakterisiert.

Die Angaben zur Charakterisierung der Studien, der Studienpopulation sowie der Intervention
wurden den CSRs [5, 6], den CSPs [7, 8] sowie den SAPs [10, 11] der Studien heiGHt und
CT-301-CN entnommen.
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Tabelle 4-23: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

11/2016 - 01/2019

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primirer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten Datenschnitte der Durchfithrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, z. B. ~Studienteilnehmer) <ggf. Run-in, sekundire Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
ete.>

heiGHt Phase III, RCT, prapubertdre Kinder ~ Lonapegsomatropin Studiendauer: Studienort: priméirer Endpunkt:
Opep La‘pel, mit einem GHDund 0,24 mg ngatropin/kg S'creening: 54 Z?ntren in e jihrliche Wachstums-
zweiarmig, pgrallel, einer Verrjngeirten KE}, s.C., 'elnmal bis zu 6 Wochen vor 14 Land'ern geschwindigkeit zu
aktivkontrolliert Koérpergrofie im wochentlich Randomisierung (Armenien, Woche 52

Alter von 3 bis n=106 Behandlung: Australien, .
11 Jahren (Mé4dchen) cicliches Somatronin 52 Wochen® WeiBrussland, sekundire Endpunkte:
bzw. 3 bis 12 Jahren Oa§3: rr?s Somatr OI;n ke nach Bulgarien, Georgien, ® jahrliche Wachstums-
(Jungen) ’ £ Somatropvkg - nach Griechenland, geschwindigkeit iiber
KG Genotropin, s.c., Studienabschluss: .
. R VNI Italien, Neuseeland, 52 Wochen
einmal téglich optionale Teilnahme Polen. Ruménien i
n=>56 an Extensionsstudie® Russland. Tiirkei. i \ierzndzﬂl_ngtder
. and, Lurxet, standardisierten
ll)7a :)eln;f)lllgltt' Ukraine, Vereinigte KorpergrofBe (berechnet
S Staaten) mittels SDS) iiber
Studienzeitraum: 52 Wochen

Vertriglichkeitsanalysen
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten Datenschnitte der Durchfithrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, z. B. Studienteilnehmer) <ggf. Run-in, sekundire Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

CT-301- Phase III, RCT, prapubertdre Kinder ~ Lonapegsomatropin Studiendauer: Studienort: priméirer Endpunkt:

CN Opep La‘pel, mit einem GHDund 0,24 mg S(?matro—pin/kg S'creening: 19 Zentren in China jahrliche Wachstums-
zweiarmig, pgrallel, einer Verr}nge.rten K?” s.C., .elnmal bis zu 6 Wpchen VOr  Studienzeitraum: seschwindigkeit zu
aktivkontrolliert iﬁrpergrofi im wochentlich Randomisierung 01/2020 — 04/2022 Woche 52

17 ?;}:]r(;ll ' n =100 ]?;I&ndl};m - sekundiire Endpunkte:
Goli i ochen®
tagliches Somatropln » o jihrliche Wachstums-
%2}34 mﬁ.Som'atropm/kg Datenschnitt: seschwindigkeit iber
. Nornltr.opm, s.C., 02.04.2022 52 Wochen
einmal téglich
_ 5 e Verdnderung der
t standardisierten
KorpergroBe (berechnet
mittels SDS) iiber
52 Wochen

Vertriglichkeitsanalysen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [5-8]

a: Die Behandlung sollte innerhalb von 2 Wochen nach der Randomisierung begonnen werden.
b: Alle Studienteilnehmer, die die Studie heiGHt erfolgreich abgeschlossen hatten, erhielten die Moglichkeit an der Extensionsstudie (enliGHten) teilzunehmen. Fiir
Studienteilnehmer, die nicht an der Extensionsstudie teilnahmen, stellte die Visite 6 die Studienabschlussvisite dar. Es erfolgte keine Nachbeobachtung.
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Tabelle 4-24: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Lonapegsomatropin

tigliches Somatropin

Dosisanpassungen

heiGHt Lonapegsomatropin wurde wochentlich
in einer Dosis von 0,24 mg Somatro-

pin/kg KG verabreicht.

Lonapegsomatropin wurde s.c. in die
linke und rechte Pobacke, den linken und
rechten Oberschenkel sowie in den
linken und rechten Bauch injiziert. Die
Injektion erfolgte in den Morgenstunden
durch das Studienpersonal oder durch
den Studienteilnehmer bzw. dessen
Eltern/Erziehungsberechtigte. Um lokale
Nebenwirkungen zu minimieren, wurde
empfohlen, die sechs Injektionsstellen
alternierend zu verwenden.

Genotropin  wurde als  tégliches
Somatropin-Priparat in einer Dosis von
0,034 mg Somatropin/kg KG (dquivalent
zu 0,24 mg Somatropin/kg/Woche) ver-
abreicht.

Tégliches Somatropin wurde s.c. in die
linke und rechte Pobacke, den linken und
rechten Oberschenkel sowie in den
linken und rechten Bauch injiziert. Die
Injektion erfolgte durch den Studien-

teilnehmer  bzw. dessen  Eltern/
Erziechungsberechtigte.
Es wurde empfohlen das tégliche

Somatropin in den Abendstunden/vor
dem Schlafengehen zu verabreichen. Um
lokale Nebenwirkungen zu minimieren,
wurde empfohlen, die sechs Injektions-
stellen alternierend zu verwenden.

Die Behandlung mit der Studienmedikation konnte wéhrend
der Studie jederzeit in der Dosis veréndert werden.

Die initiale Dosierung wurde anhand des Gewichtes bei der
ersten Visite bestimmt und anhand der Gewichtszunahme der
Studienteilnehmer angepasst. Abgesehen von dieser regulédren
Dosisanpassung, wurden die folgenden Symptome und Labor-
anomalien als wichtige Entscheidungsgrundlage fiir eine
Dosisanpassung erachtet:

Bei einem andauernden IGF-1-Wert >+2,0 SD, der
klinisch bedenklich war, konnte die Dosis wie folgt
gesenkt werden:

o Lonapegsomatropin: Reduktion auf die néchst-

niedrigere Dosisstufe

o tigliches Somatropin: Reduktion um 20 % (zunéchst
auf 0,19 mg Somatropin/kg/Woche)

Eine Riickkehr zu der urspriinglichen Dosis von
0,24 mg Somatropin/kg/Woche aufgrund einer nicht
optimalen IGF-1-Antwort musste mit dem medizinischen
Monitor besprochen werden.

Glukose-Parameter
o HbAlc>6,2%
o Niichtern-Glukosespiegel > 5,5 mmol/l (100 mg/dl)

o  2-Stunden-Postdosis-Glukosespiegel beim
Glukosetoleranztest > 7,8 mmol/l (140 mg/dl)

o Bei Studienteilnehmern mit einer grenzwertigen
Glukoseintoleranz oder einem Diabetes (z. B.
Niichtern-Plasmaglukose (FPG) 98 mg/dl und HbAlc
5,9 %) vor Beginn der hGH-Therapie, war es ggf.
angebracht die Hyperglykdmie nach Bedarf zu
behandeln, ohne dass die Behandlung mit der Studien-
medikation initial angepasst wird. Erreichte jedoch ein
Studienteilnehmer ohne Anzeichen einer Glukose-
intoleranz die oben genannten Glukose-Parameter,

oralen
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Studie

Lonapegsomatropin

tigliches Somatropin

Dosisanpassungen

sollten diese innerhalb von zwei bis vier Wochen
erneut bestimmt werden. Wenn die wiederholten
Werte gleich oder schlechter waren, konnte die
Lonapegsomatropin-Dosis auf die ndchstniedrigere
Dosis (ca. 20 %) verringert werden. Bei Studien-
teilnehmern, die tigliches Somatropin erhalten haben
konnte die Dosis um ca.20 % reduziert werden.
Alternativ konnte eine geeignete antiglykdmische
Therapie eingeleitet werden. Wenn eine angemessene
Nachbeobachtung eine zunehmende Verschlechte-
rung der Glukoseintoleranz ergab, konnten weitere
Anpassungen der Somatropin-Dosis in Betracht
gezogen werden.

Wenn ein Studienteilnehmer eines der oben aufgefiihrten
Kriterien oder ein schweres GH-bedingtes UE zu irgendeinem
Zeitpunkt im Verlauf der Studie entwickelte (z. B. periphere
Odeme, starke Kopfschmerzen, intrakranielle Hypertonie oder
andere  unerwiinschte  Arzneimittelwirkungen und/oder
abnorme Laborwerte), konnte der Priifarzt oder der
medizinische Monitor/Sponsor (und ISC, falls erforderlich)
eine Dosisdnderung vorschlagen.

CT-301-CN

Lonapegsomatropin wurde wochentlich
in einer Dosis von 0,24 mg Somatro-
pin/kg KG verabreicht.

Lonapegsomatropin wurde s.c. in die
linke und rechte Pobacke, den linken und
rechten Oberschenkel sowie in den
linken und rechten Bauch injiziert. Die
Injektion erfolgte in den Morgenstunden
durch das Studienpersonal oder durch
den Studienteilnehmer bzw. dessen
Eltern/Erziehungsberechtigte. Um lokale
Nebenwirkungen zu minimieren, wurde
empfohlen, die sechs Injektionsstellen
alternierend zu verwenden.

Norditropin ~ wurde als tégliches
Somatropin-Préparat in einer Dosis von
0,034 mg Somatropin/kg KG (dquivalent
zu 0,24 mg Somatropin/kg/Woche) ver-
abreicht.

Tagliches Somatropin wurde s.c. in die
linke und rechte Pobacke, den linken und
rechten Oberschenkel sowie in den
linken und rechten Bauch injiziert. Die
Injektion erfolgte durch den Studien-
teilnehmer  bzw. dessen  Eltern/
Erziehungsberechtigte. Es wurde
empfohlen das tigliche Somatropin in
den Abendstunden/vor dem Schlafen-
gehen zu verabreichen. Um lokale

Die Behandlung mit der Studienmedikation konnte wahrend
der Studie jederzeit in der Dosis verdndert werden.

Die initiale Dosierung wurde anhand des Gewichtes bei der
ersten Visite bestimmt und anhand der Gewichtsbestimmung
der Studienteilnehmer innerhalb der Visiten3,4 und5
angepasst. Abgesehen von dieser reguliren Dosisanpassung,
wurden die folgenden Symptome und Laboranomalien als
wichtige Entscheidungsgrundlage fiir eine Dosisanpassung
erachtet:

e Bei einem andauernden IGF-1-Wert >+2,0 SD, der
klinisch bedenklich war, konnte die Dosis wie folgt
gesenkt werden:

o Lonapegsomatropin: Reduktion auf die néchst-

niedrigere Dosisstufe
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Studie Lonapegsomatropin tigliches Somatropin Dosisanpassungen
Nebenwirkungen zu minimieren, wurde o tégliches Somatopin: Reduktion um 20 % (zunéchst
empfohlen, die sechs Injektionsstellen auf 0,19 mg Somatropin/kg/Woche)
alternierend zu verwenden. Eine Riickkehr zu der urspriinglichen Dosis von

0,24 mg Somatropin/kg/Woche aufgrund einer nicht
optimalen IGF-1-Antwort musste mit dem medizinischen
Monitor besprochen werden.

e Glukose-Parameter
o HbAlc>6,2%
o Niichtern-Glukosespiegel > 5,5 mmol/l (100 mg/dl)

o 2-Stunden-Postdosis-Glukosespiegel beim oralen
Glukosetoleranztest > 7,8 mmol/l (140 mg/dl)

o Bei Studienteilnehmern mit einer grenzwertigen
Glukoseintoleranz oder Diabetes (z. B. Niichtern-
Plasmaglukose (FPG) 98 mg/dl und HbAlc 5,9 %)
vor Beginn der Therapie des GHD, war es ggf.
angebracht die Hyperglykdmie nach Bedarf zu
behandeln, ohne dass die Behandlung mit der Studien-
medikation initial angepasst wird. Erreichte ein
Studienteilnehmer ohne Anzeichen einer Glukose-
intoleranz die oben genannten Glukose-Parameter
(FPG und HbA1c), sollten diese innerhalb von zwei
bis vier Wochen erneut bestimmt werden. Wenn die
wiederholten Werte gleich oder schlechter waren,
konnte die Lonapegsomatropin-Dosis auf die nichst-
niedrigere Dosis (ca. 20 %) verringert werden. Bei
Studienteilnehmern, die tédgliches Somatropin
erhielten, konnte die Dosis um ca. 20 % reduziert
werden. Alternativ konnte eine geeignete anti-
glykdamische Therapie eingeleitet werden. Wenn eine
angemessene Nachbeobachtung eine zunehmende
Verschlechterung der Glukoseintoleranz — ergab,
konnten weitere Anpassungen der Somatropin-Dosis
in Betracht gezogen werden.
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Studie Lonapegsomatropin tigliches Somatropin Dosisanpassungen

Wenn ein Studienteilnehmer eines der oben aufgefiihrten
Kriterien oder ein schweres GH-bedingtes UE zu irgendeinem
Zeitpunkt im Verlauf der Studie entwickelt (z. B. periphere
Odeme, starke Kopfschmerzen, intrakranielle Hypertonie oder
andere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und/oder ab-
norme Laborwerte), konnte der Priifarzt oder der medizinische
Monitor/Sponsor (und ISC, falls erforderlich) eine Dosis-
dnderung vorschlagen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [5, 8, 17]
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Tabelle 4-25: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Lonapegsomatropin) — Demografische Patientencharakteristika (heiGHt und
CT-301-CN)

Studie heiGHt CT-301-CN
Behandlungsgruppe Lonapeg- tagliches Lonapeg- tigliches
Merkmal somatropin Somatropin somatropin Somatropin
Statistisches Maf}/ Gruppe N =105 N =56 N =100 N=53
Alter (in Jahren)

MW (SD) 8,5(2,7) 8,5(2,8) 7,38 (2,90) 7,46 (2,88)
Min; Max 3,3;13,1 3,2; 12,9 3,02; 13,74 3,08; 13,36
Altersgruppe, n (%)

< 6 Jahre 25(23.,8) 14 (25,0) 42 (42,0) 22 (41,5)
> 6 Jahre 80 (76,2) 42 (75,0) 58 (58,0) 31(58,5)
Geschlecht, n (%)

ménnlich 86 (81,9) 46 (82,1) 87 (87,0) 45 (84,9)
weiblich 19 (18,1) 10(17,9) 13 (13,0) 8(15,1)
Ethnizitat, n (%)

asiatisch 1(1,0) 0(0,0) 100 (100,0) 53 (100,0)
wfroumertkanisch 2(19) 1Y) 0(0.0) 0(00)
weil} 100 (95,2) 52(92,9) 0(0,0) 0(0,0)
andere 2(1,9) 354 0(0,0) 0(0,0)
Abstammung, n (%)

ot sav | 200 | ooa | oo
Ef;;;‘igﬁ;ﬁ‘sgﬁer 100 (95,2) 54 (96,4) 100 (100,0) 53 (100,0)
Region, n (%)

Nordamerika 27 (25,7) 15 (26,8) 0(0,0) 0(0,0)
Europa 66 (62.,9) 31(554) 00,0 00,0
Nitlerer Osten und 6(5.7) 8 (14.3) 0(0.0) 0(0.0)
Ozeanien 6 (5,7) 2 (3,6) 0 (0,0) 0(0,0)
Asien 0(0,0) 0(0,0) 100 (100,0) 53 (100,0)
Region, n (%)

us 27 (25,7) 15 (26,8) 0(0,0) 0(0,0)
nicht-US 75 (74,3) 41 (73,2) 100 (100,0) 53 (100,0)
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Studie heiGHt CT-301-CN
Behandlungsgruppe Lonapeg- tigliches Lonapeg- tigliches
Merkmal somatropin Somatropin somatropin Somatropin
Statistisches Mafl/ Gruppe N=105 N=56 N=100 N=S53
Region (post hoc), n (%)

Nordamerika 15 (26,8) n.d. n.d.
Europa 31 (55,4) n.d. n.d.
Rest der Welt 10 (17,9) n.d. n.d.

Quelle: [5, 6, 19, 20, 30, 48]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 4-26: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Lonapegsomatropin) — Demografische Patientencharakteristika (Metaanalyse)

Studie Metaanalyse
g;;il::;?ngsgruppe Lonapegsomatropin tigliches Somatropin
Statistisches MaB/ Gruppe N'=205 N =109

Alter (in Jahren)

MW [95 %-KI]

8,003 [7,623; 8,383]

8,001 [7,468; 8,533]

Altersgruppe, % [95 %-KI]

< 6 Jahre

32,7 [26,6; 39.4]

33,0 [24.,9; 42,4]

> 6 Jahre

67,3 [60,6; 73.,4]

67,0 [57,6; 75,1]

Geschlecht, % [95 %-KI]

maéannlich

84,4 [78,8; 88,7]

83,5 [75.,3; 89,3]

weiblich

15,6 [11,3; 21,2]

16,5 [10,7; 24,7]

Ethnizitit, % [95 %-KI]

asiatisch 49,3 [42,5; 56,1] 48,6 [39,4; 57,9]
schwarz oder afroamerikanisch 1,0 [0,2; 3,8] 0,9[0,1; 6,2]
weil} 50,7 [43,9; 57,5]* 47,7 [38,5; 57,1]
andere 1,0 [0,2; 3,8] 2,8 10,9; 8,2]
Abstammung, % [95 %-KI]

hispanisch oder lateinamerikanisch 2,4[1,0;5,7] 1,8 [0,5; 7,0]

nicht hispanisch oder lateinamerikanisch

97,6 [94,3; 99,0]

98,2 [93,0; 99,5]

Region, % [95 %-KI]

Nordamerika 13,2 9,2; 18,5] 13,8 [8,5;21,6]
Europa 32,2 [26,2; 38,9] 28,4 [20,8; 37,6]
Mittlerer Osten und Nordafrika 2,9[1,3; 6,4] 7,3 [3,7; 14,0]
Ozeanien 2,9[1,3; 6,4] 1,8 [0,5; 7,0]
Asien 48,8 [42,0; 55,6] 48,6 [39,4; 57,9]
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Studie Metaanalyse
Behandlungsgruppe Lonapegsomatropin tigliches Somatropin
Merkmal N =205 N =109
Statistisches Mafl/ Gruppe

Region, % [95 %-KI]

UsS 13,2 [9,2; 18,5] 13,8 [8,5; 21,6]
nicht-US 86,8 [81,5; 90,8] 86,2 [78,4; 91,5]

a: Aufgrund von Konvergenzproblemen erfolgte die Bestimmung anhand der Methode der inversen Varianz.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [21]
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Tabelle 4-27: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Lonapegsomatropin) — Krankheitsspezifische Patientencharakteristika (heiGHt

und CT-301-CN)

Studie heiGHt CT-301-CN
f/[e;'ilﬁ:lmgsgruppe Lonapeg- tigliches Lonapeg- tigliches
Statistisches Maf/ somatropin Somatropin somatropin Somatropin
Gruppe N =105 N =56 N =100 N=53
Korpergrofie (in cm)

n 105 56 100 53
MW (SD) 112,93 (14,09) 112,15 (15,29) 111,77 (14,06) 111,08 (13,95)
Wachstumsgeschwindigkeit zu Baseline (erste Visite) (in cm/Jahr)

n 94 54 5 6

MW (SD) 3,93 (2,04) 3,93 (1,66) 6,42 (1,83) 4,89 (2,42)
Standardisierte Korpergrofle (berechnet mittels SDS)

n 105 56 100 53
MW (SD) -2,89 (0,85) -3,00 (0,90) -2,64 (0,59) -2,69 (0,63)
Median -2,69 -2,67 -2,49 -2,48
Korpergewicht (in kg)

n 105 56 100 53
MW (SD) 21,01 (6,54) 21,20 (6,67) 19,85 (6,39) 20,05 (6,40)
BMI (in kg/m?)

n 105 56 100 53
MW (SD) 16,06 (1,78) 16,46 (2,17) 15,67 (1,84) 15,88 (1,91)
Min; Max 13,2;22,2 13,7; 24,7 12,7; 23,3 13,1;20,4
Standardisierter BMI (berechnet mittels SDS)

n 105 56 100 53
MW (SD) -0,32 (0,95) -0,14 (1,07) -0,29 (0,92) -0,16 (1,07)
Durchschnittliche standardisierte parentale Korpergrofe (berechnet mittels SDS)?

n 103 56 100 53
MW (SD) -0,56 (0,77) -0,44 (0,79) -0,81 (0,64) -0,95 (0,69)
Differenz zur standardisierten parentalen KorpergroBe (berechnet mittels SDS)®

n 103 56 100 53
MW (SD) -2,32 (1,14) -2,55(1,27) -1,83 (0,87) -1,74 (0,73)
Skelettreife (in Jahren)

n 105 56 100 53
MW (SD) 5,84 (2,60) 5,98 (2,68) 4,71 (2,48) 4,96 (2,63)
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Studie heiGHt CT-301-CN
f;;a;{l;(li:l:lmgsgruppe Lonapeg- tigliches Lonapeg- tigliches
Statistisches Maf/ somatropin Somatropin somatropin Somatropin
Gruppe N =105 N =56 N=100 N =53
Verzogerung der Skelettreife (in Jahren)

n 105 56 100 53
MW (SD) 2,48 (1,30) 2,31 (1,10) 2,57 (0,95) 2,40 (1,15)
Atiologie und AusmaB des GHD, n (%)

isoliert idiopathisch 68 (64,8) 37 (66,1) 83 (83,0) 47 (88,7)
isoliert organisch 19 (18,1) 9(16,1) 14 (14,0) 509,4)
hmo‘ﬁggfd?fiﬁi’fhysen' 18 (17,1) 10 (17.9) 3(3,0) 1(1,9)
Standardisierte IGF-1-Konzentration zu Baseline (Visite 1)

n 105 56 100 53
MW (SD) -2,08 (0,88) -1,96 (0,98) -1,65 (0,78) -1,49 (0,74)
Maximaler Wert im hGH-Stimulationstest (in ng/ml)

n 105 56 100 53
MW (SD) 5,89 (2,78) 5,48 (2,97) 6,25 (2,59) 6,16 (2,50)
Maximaler Wert im hGH-Stimulationstest, n (%)

<5 ng/ml 37 (35.,2) 21(37.,5) 25 (25,0) 13 (24,5)
> 5 ng/ml 68 (64,8) 35 (62,5) 75 (75,0) 40 (75,5)
Maximaler Wert im hGH-Stimulationstest, n (%)

<8 ng/ml 76 (72,4) 41 (73,2) 71 (71,0) 38 (71,7)
> 8 ng/ml 29 (27,6) 15 (26,8) 29 (29,0) 15 (28,3)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [5, 6, 19, 20, 30, 48]

a: Die durchschnittliche standardisierte parentale KorpergroBe (berechnet mittels SDS) wurde durch das Mittel
der miitterlichen und viterlichen standardisierten Korpergrole (berechnet mittels SDS) bestimmt.
b: Die Differenz zur durchschnittlichen standardisierten parentalen KorpergrofBe (berechnet mittels SDS) wurde
durch die Differenz aus der standardisierte KorpergroBe (berechnet mittels SDS) des Studienteilnehmers und
der durchschnittlichen standardisierten KorpergroBe (berechnet mittels SDS) der Eltern ermittelt.)
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Tabelle 4-28: Charakterisierung der Studienpopulationen —RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Lonapegsomatropin) — Krankheitsspezifische Patientencharakteristika (Meta-

analyse)
Studie Metaanalyse
Behandlungsgruppe . - .
Merkmal Lonapegsomatropin tigliches Somatropin

Statistisches Maf}/ Gruppe

N =205

N=109

Korpergrofie (in cm)

MW [95 %-KI]

112,07 [110,143; 113,996]

111,581 [108,841; 114,32]

Wachstumsgeschwindigkeit zu Baseline (e

rste Visite) (in cm/Jahr)

MW [95 %-KI]

4,085 [3,685; 4,485]

3,978 [3,546; 4,41]

Standardisierte KorpergroBie (berechnet mi

ttels SDS)

MW [95 %-KI]

-2,725[-2,819; -2,63]

-2,795 [-2,933; -2,657]

Korpergewicht (in kg)

MW [95 %-KI]

20,431 [19,546; 21,316]

20,617 [19,39; 21,844]

BMI (in kg/m?)

MW [95 %-KI]

15,875 [15,628; 16,123]

16,141 [15,76; 16,521]

Standardisierter BMI (berechnet mittels SDS)

MW [95 %-KI]

-0,305 [-0,433;-0,177]

-0,15 [-0,35; 0,051]

Durchschnittliche standardisierte parentale

KorpergroBe (berechnet mittels SDS)P

MW [95 %-KI]

-0,703 [-0,8; -0,607]

-0,718 [-0,858; -0,578]

Differenz zur standardisierten parentalen Korpergrofe (berechnet mittels SDS)°

MW [95 %-KI]

-1,996 [-2,13; -1,863]

-1,95 [-2,121; -1,778]

Skelettreife (in Jahren)

MW [95 %-KI]

5,263 [4,916; 5,611]

5,475 [4,977; 5,974]

Verzogerung der Skelettreife (in Jahren)

MW [95 %-KI]

2,537 [2,388;2,686]

2,349 [2,138;2,56]

Atiologie und AusmaB des GHD, % [95 %

KI]

isoliert idiopathisch

73,7[67,2;79,2]

77,1 [68,3; 84,0]

isoliert organisch

16,1 [11,7; 21,8]

12,8 [7,8; 20,5]

multiple Hypophysenhormondefekte

10,2 [6,8; 15,2]

10,1 [5,7; 17,3]

Standardisierte IGF-1-Konzentration zu Baseline (Visite 1)

MW [95 %-KI]

-1,843 [-1,956; -1,73]

-1,667 [-1,823; -1,51]

Maximaler Wert im hGH-Stimulationstest

(in ng/ml)

MW [95 %-KI]

6,079 [5,711; 6,446]

5,869 [5,36; 6,378]

Maximaler Wert im hGH-Stimulationstest, % [95 %-KI]

<5 ng/ml

30,2 [24,3; 36,9]

31,2 [23,2; 40,5]

> 5 ng/ml

69,8 [63,1; 75,7]

68,8 [59,5; 76,8]
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Studie Metaanalyse
Behandlungsgruppe . S .
Merkmal Lonapegsomatropin tigliches Somatropin

Statistisches Maf/ Gruppe N'=205 N=109

Maximaler Wert im hGH-Stimulationstest, % [95 %-KI]
<8 ng/ml 71,7 [65,2; 77,5] 72,5 [63,4; 80,0]
> 8 ng/ml 28,3 [22,5; 34,8] 27,5120,0; 36,6]

a: Die durchschnittliche standardisierte parentale Korpergrof3e (berechnet mittels SDS) wurde durch das Mittel
der miitterlichen und viterlichen standardisierten Korpergrofe (berechnet mittels SDS) bestimmt.
b: Die Differenz zur durchschnittlichen standardisierten parentalen Korpergrofe (berechnet mittels SDS) wurde
durch die Differenz aus der standardisierten Korpergrofie (berechnet mittels SDS) des Studienteilnehmers und
der durchschnittlichen standardisierten KorpergroBie (berechnet mittels SDS) der Eltern ermittelt.)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [21]
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erldiuternden Text
darauf hin.

Nachfolgend werden die Studien heiGHt und CT-301-CN gemeinsam beschrieben, da es sich
um Schwesterstudien mit liberwiegend identischem Studiendesign handelt. Unterschiede
beziiglich des Studiendesigns werden entsprechend herausgestellt.

Studiendesign

Bei den Studien heiGHt und CT-301-CN handelt es sich um multizentrische, randomisierte,
Open Label, aktivkontrollierte Phase III-Studien im Parallelgruppendesign, zur Untersuchung
der Sicherheit, Vertriglichkeit und Wirksamkeit von wochentlich verabreichtem Lonapeg-
somatropin im Vergleich zu tédglich verabreichtem Somatropin iiber 52 Wochen bei pra-
pubertdren Kindern mit GHD. Im Rahmen der Studie durchliefen die Studienteilnehmer eine
bis zu 6-wochige Screening-Phase. Studienteilnehmer, die alle Einschlusskriterien und keines
der Ausschlusskriterien erfiillten, konnten in die 52-wochige Behandlungsperiode
aufgenommen werden, die spitestens zwei Wochen nach der Randomisierung begonnen
werden sollte.

Nach erfolgreichem Abschluss der 52-wochigen Behandlungsperiode hatten die Studien-
teilnehmer der Studie heiGHt die Mdglichkeit, an der einarmigen Extensionsstudie enliGHten
teilzunehmen.

Zu Beginn der Studien wurden die Teilnehmer zentralisiert im Verhéltnis 2:1 (Lonapeg-
somatropin:tigliches Somatropin) randomisiert. Es erfolgte eine Stratifizierung nach
Geschlecht (weiblich; ménnlich), Alter (> 3 bis <6 Jahre; > 6 Jahre) und dem maximalen
hGH-Spiegel im Stimulationstest (< 5 ng/ml; >5 ng/ml). Die Zuweisung des Stratums erfolgte
auf Grundlage des hochsten hGH-Spiegels beider Stimulationstests.
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In der Studie heiGHt wurden prapubertire Kinder mit einem GHD (isoliert oder als Teil eines
multiplen Hypophysenhormondefekts) im Tanner Stadium 1, im Alter von drei bis zwolf Jahren
(fiir Jungen) bzw. von drei bis elf Jahren (fiir Mddchen) eingeschlossen, die behandlungsnaiv
gegeniiber einer Therapie mit Somatropin Priparaten und IGF 1 waren. Die Studienteilnehmer
mussten einen Kleinwuchs, definiert als >2,0 SD unter der mittleren alters- und
geschlechtsspezifischen KorpergroBe gemill den 2000 CDC Growth Charts (standardisierte
Korpergrofle berechnet mittels SDS <-2,0), aufweisen. Nach Genehmigung durch den
medizinischen Monitor konnten auch Patienten eingeschlossen werden, deren Korpergrofe
> 1,5 SD unterhalb der durchschnittlichen parentalen KorpergrofB3e lag [5].

In die Studie CT-301-CN wurden Kinder mit einem GHD (isoliert oder als Teil multipler
Hypophysenhormondefekte) im Tanner-Stadium 1, im Alter von 3 bis 17 Jahren ein-
geschlossen, sofern diese zuvor keine Behandlung mit Somatropin-Praparaten oder IGF-1
erhalten hatten. Ebenso wie in der Studie heiGHt mussten die Studienteilnehmer eine
verringerte Korpergrofe, definiert als mindestens 2,0 SD unter der mittleren GroBe fiir das
chronologische Alter und das Geschlecht (standardisierte Korpergrof3e (berechnet mittels SDS)
<-2,0) aufweisen. Als Referenzwert wurde hierbei die Korpergrofle gesunder Kinder auf Basis
von Daten einer Erhebung tiber die korperliche Entwicklung von Kindern im Alter von 0 bis 18
Jahren in neun chinesischen Stiddten im Jahr 2005 herangezogen [6].

Zudem musste fiir die Teilnahme an den beiden Studien eine durch zwei verschiedene
hGH-Stimulationstests mit einem maximalen hGH-Spiegel von <10 ng/ml (heiGHt) bzw.
<10 ng/ml (CT-301-CN) bestdtigte Diagnose des GHD vorliegen. Die Skelettreife der
Studienteilnehmer musste mindestens sechs Monate unter dem chronologischen Alter liegen
und zu Baseline musste ein IGF-1-Spiegel von > 1,0 SD unter dem alters- und geschlechts-
spezifischen mittleren IGF-1-Spiegel (IGF-1 SDS <-1,0) vorliegen [5, 6].

Als primdrer Wirksamkeitsendpunkt der Studien heiGHt und CT-301-CN wurde der
Unterschied in der jdhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit zwischen den Behandlungsarmen zu
Woche 52 analysiert. Die jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit iiber 52 Wochen, die
standardisierte KorpergroBe (berechnet mittels SDS) iiber 52 Wochen, die IGF-1- und
IGFBP-3-Konzentration im Serum, die standardisierte IGF-1-Konzentration (berechnet mittels
SDS) und die standardisierte IGFBP-3-Konzentration (berechnet mittels SDS) sowie die
Normalisierung der standardisierten IGF-1-Konzentration (berechnet mittels SDS) {iber
52 Wochen waren als sekunddre Endpunkte definiert. Dariiber hinaus wurden Endpunkte zur
Sicherheit und Vertriglichkeit sowie PK/PD erhoben [5-8]. Innerhalb der Studie heiGHt
wurden zudem die Verdnderung der standardisierten Korpergrofe (berechnet mittels SDS) zu
Woche 52 als sekundédrer Endpunkt sowie die Immunogenitdt anhand der Inzidenz von ADA
untersucht [5, 8].

Entsprechend der CSPs erfolgte fiir die Studien keine Interimsanalyse. Der finale Datenschnitt
der Studie heiGHt erfolgte am 17.01.2019 [5, 8] und der finale Datenschnitt der Studie
CT-301-CN erfolgte am 02.04.2022 [6].
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Studienbehandlung

Die Studienteilnehmer erhielten je nach Behandlungsgruppe einmal wdochentlich Lonapeg-
somatropin in einer Dosis von 0,24 mg Somatropin/kg KG oder einmal tiglich Somatropin in
einer Dosis von 0,034 mg Somatropin/kg KG (dquivalent zu 0,24 mg Somatropin/kg/Woche).
Die Dosierung wurde anhand des Gewichts bei der ersten Visite bestimmt und anhand der
Gewichtszunahme des Studienteilnehmers angepasst. Die Verabreichung erfolgte als s.c.
Injektion in die linke oder rechte Pobacke, den linken oder rechten Oberschenkel oder in den
linken oder rechten Bauch. Um lokale Nebenwirkungen zu minimieren, wurde empfohlen, die
sechs Injektionsstellen alternierend zu verwenden. Im Fall von Lonapegsomatropin erfolgten
die Injektionen in den Morgenstunden durch das Studienpersonal oder durch den
Studienteilnehmer bzw. dessen Eltern/Erziehungsberechtigte, wéhrend die tdglichen
Somatropin-Priparate in den Abendstunden/vor dem Schlafengehen verabreicht wurde. Eine
Anpassung der Dosierung konnte wihrend der Studie jederzeit vorgenommen werden.

Studienpopulation

heiGHt

In die Studie heiGHt wurden insgesamt 162 Studienteilnehmer an 54 Standorten in 14 Landern
(Armenien, Australien, Weilrussland, Bulgarien, Georgien, Griechenland, Italien, Neuseeland,
Polen, Ruménien, Russland, Tiirkei, Ukraine, Vereinigte Staaten) eingeschlossen. 106 Studien-
teilnehmer wurden in den Lonapegsomatropin-Arm und 56 Teilnehmer wurden in den
Vergleichsarm, in dem die Teilnehmer tdgliches Somatropin erhielten, randomisiert. Ein
Studienteilnehmer aus dem Lonapegsomatropin-Arm nahm seine Einverstindniserklarung zur
Studienteilnahme vor der Verabreichung der ersten Dosis von Lonapegsomatropin zuriick. Der
Studienteilnehmer erhielt daher keine Intervention mit der Studienmedikation und wurde somit
nicht fiir die ITT-Population beriicksichtigt. Nahezu alle randomisierten Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben, beendeten die Studie
(159/161; 98,8 %). Die Griinde fiir einen Studienabbruch sind in Tabelle 4-29 dargestellt. Die
Studienabbruchraten weisen keinen relevanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
auf. Von diesen 159 Studienteilnehmern gingen anschlieBend 102 Teilnehmer aus dem
Lonapegsomatropin-Arm und 54 Teilnehmer aus dem Vergleichsarm der Studie heiGHt in die
Extensionsstudie enliGHten iiber. Der Patientenfluss ist in Anhang 4-E detailliert dargestellt.

Tabelle 4-29: Studienabbriiche (ITT-Population, heiGHt) — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Lonapegsomatropin tigliches Somatropin
N =105 N =56
Abbruchgriinde n (%)
Riicknahme der Einverstiandniserkldrung 1 (1,0) 0 (0,0)
Lost to follow-up 0 (0,0) 1(1,8)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [5]
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Insgesamt waren die demografischen Patinetencharakteristika der Behandlungsgruppen
vergleichbar (Tabelle 4-25). Die Studienteilnehmer waren zu Beginn der Studie zwischen
3,2 und 13,1 Jahre alt. Das Durchschnittsalter in beiden Gruppen lag bei 8,5 Jahren und in
beiden Gruppen war etwa ein Viertel der Kinder unter 6 Jahren (Lonapegsomatropin: 23,8 %;
tagliches Somatropin: 25,0 %). Die Mehrheit der Studienteilnehmer waren Jungen
(Lonapegsomatropin: 81,9 %; tédgliches Somatropin: 82,1 %). Fast alle Studienteilnehmer
waren weil} (92,9 % bis 95,2 %) und wurden in Europa (55,4 % bis 62,9 %) oder Nordamerika
(25,7 % bis 26,8 %) rekrutiert.

Zu Studienbeginn zeigten die Studienteilnehmer ein verringertes Wachstum mit einer mittleren
Wachstumsgeschwindigkeit von 3,93 cm/Jahr und einer standardisierten KorpergrofB3e
(berechnet mittels SDS) von -2,89 im Lonapegsomatropin-Arm und -3,00 im Vergleichsarm
(Tabelle 4-27). Die Differenz zur durchschnittlichen standardisierten parentalen Korpergrofle
(berechnet mittels SDS) lag bei -2,32 im Lonapegsomatropin-Arm und -2,55 im Vergleichsarm.
Beide Behandlungsarme zeigten eine verzogerte Knochenreifung mit einer mittleren
Skelettreife von 5,84 bzw. 5,98 Jahren und einer Verzogerung der Knochenalter im Verhiltnis
zum biologischen Alter um 2,48 bzw. 2,31 Jahren. Bei der Mehrheit der Studienteilnehmer
(64,8 % bzw. 66,1 %) lag eine isoliert, idiopathische Atiologie des GHD vor. Bei den iibrigen
Studienteilnehmern war der Ursprung des GHD entweder ein isoliert organischer Grund oder
es lagen multiple Hypophysenhormondefekte vor.

CT-301-CN

In die Studie CT-301-CN wurden insgesamt 154 Studienteilnehmer an 19 Standorten in China
eingeschlossen. 101 Studienteilnehmer wurden in den Lonapegsomatropin-Arm und
53 Teilnehmer in den Vergleichsarm, in dem die Teilnehmer tdgliches Somatropin erhielten,
randomisiert. Ein Studienteilnehmer aus dem Lonapegsomatropin-Arm erhielt keine
Intervention mit der Studienmedikation und wurde somit nicht fiir die ITT-Population
beriicksichtigt. 96,1 % der randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studien-
medikation erhalten haben, beendeten die Studie. Die Griinde fiir einen Studienabbruch sind in
Tabelle 4-30 dargestellt. Der Patientenfluss ist in Anhang 4-E detailliert dargestellt. Zwischen
den Behandlungsarmen bestehen keine relevanten Unterschiede beziiglich der Studien-
abbruchraten.
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Tabelle 4-30: Studienabbriiche (ITT-Population, CT-301-CN) — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Lonapegsomatropin tégliches Somatropin

N=100 N=53
Abbruchgriinde n (%)
UE 2(2,0) 0(0,0)
Entscheidung des Arztes 1(1,0) 0(0,0)
Riicknahme der Einverstindniserklarung 1(1,0) 0(0,0)
andere Griinde 1(1,0) 1(1,9)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [60]

Die demografischen und krankheitsspezifischen Patientencharakteristika beider Behandlungs-
arme waren insgesamt vergleichbar (Tabelle 4-25 und Tabelle 4-27). Die Studienteilnehmer
waren zu Beginn der Studie zwischen 3,0 und 13,7 Jahre alt. Das Durchschnittsalter in beiden
Gruppen lag bei etwa 7,4 Jahren und in beiden Gruppen war etwa die Hélfte der Kinder unter
6 Jahren (Lonapegsomatropin: 42,0 %; tdgliches Somatropin: 41,5 %). Jungen stellten die
Mehrheit der Studienteilnehmer dar (Lonapegsomatropin: 87,0 %; tégliches Somatropin:
84,9 %).

Zu Studienbeginn zeigten die Studienteilnehmer ein verringertes Wachstum mit einer
standardisierten KorpergroBe (berechnet mittels SDS) von -2,64 im Lonapegsomatropin-Arm
und -2,69 im Vergleichsarm (Tabelle 4-27). Die Differenz zur durchschnittlichen standardisier-
ten parentalen KorpergroBe (berechnet mittels SDS) lag bei -1,83 im Lonapegsomatropin-Arm
und -1,74 im Vergleichsarm. Beide Behandlungsarme zeigten eine verzogerte Knochenreifung
mit einer mittleren Skelettreife von 4,71 bzw. 4,96 Jahren. In den meisten Fallen (83,0 % bzw.
88,7 %) lag eine isoliert, idiopathische Atiologie des GHD vor.

Metaanalyse

Die demografischen und krankheitsspezifischen Patientencharakteristika beider Behandlungs-
arme waren insgesamt vergleichbar (Tabelle 4-26 und Tabelle 4-28). Die Studienteilnehmer
waren zu Beginn der Studie ca. acht Jahre alt. In beiden Gruppen war etwa ein Drittel der Kinder
unter 6 Jahren (Lonapegsomatropin: 32,7 %; tdgliches Somatropin: 33,0 %). Jungen stellten die
Mehrheit der Studienteilnehmer dar (Lonapegsomatropin: 84,4 %; tégliches Somatropin:
83,5 %).
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Zu Studienbeginn zeigten die Studienteilnehmer ein verringertes Wachstum mit einer
standardisierten KorpergroBe (berechnet mittels SDS) von -2,725 im Lonapegsomatropin-Arm
und -2,795 im Vergleichsarm (Tabelle 4-28). Die Differenz zur durchschnittlichen
standardisierten parentalen Korpergrofle (berechnet mittels SDS) betrug -1,996 im Lonapeg-
somatropin-Arm und -1,95 im Vergleichsarm. Beide Behandlungsarme wiesen eine verzogerte
Knochenreifung mit einem mittleren Knochenalter von 5,263 bzw. 5,475 Jahren auf. In den
meisten Fillen (73,7 % bzw. 77,1 %) lag eine isolierte, idiopathische Atiologie des GHD vor.
Isoliert, organische Griinde, sowie multiple Hypophysenhormondefekte stellten weitere
Ursachen des GHD dar.

Behandlungsdauer, Exposition und Compliance

heiGHt
Der erste Studienteilnehmer wurde am 15.11.2016 in die Studie heiGHt aufgenommen. Die
letzte Visite des letzten Studienteilnehmers erfolgte am 17.01.2019. Die Behandlungsdauer war

zwischen den beiden Behandlungsarmen vergleichbar und entsprach der geplanten
Behandlungsdauer von 52 Wochen (Tabelle 4-31).

Tabelle 4-31: Behandlungsdauer der Studienteilnehmer (Safety-Population, heiGHt) - RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Lonapegsomatropin tigliches Somatropin
N =105 N =156

Behandlungsdauer (in Tagen)
n 105 56
MW (SD) 366,4 (13,24) 365,8 (3,55)
Median (Min; Max) 365,0 (238;378) 365,0 (357; 384)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [5]

Die Compliance zur Studienmedikation, berechnet als Gesamtzahl der eingenommenen Dosen,
geteilt durch die Gesamtzahl der geplanten Dosen, war in beiden Behandlungsarmen sehr hoch
(Lonapegsomatropin: 99,6 %; tigliches Somatropin: 98,6 %). Die tatsdchlich verabreichte
Gesamtdosis betrug 293,2 mg Somatropin fiir Studienteilnehmer des Lonapegsomatropin-
Arms und 278,2 mg Somatropin fiir Studienteilnehmer, die tigliches Somatropin erhielten
(Tabelle 4-32).
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Tabelle 4-32: Exposition und Compliance zur Studienmedikation (Safety-Population,
heiGHt) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Lonapegsomatropin tédgliches Somatropin
N =105 N =56
Anzahl der geplanten Dosen
n 105 56
MW (SD) 52,4 (1,89) 365,8 (3,55)
Median (Min; Max) 52,0 (34; 54) 365,0 (357; 384)
Anzahl der tatsichlichen Dosen
n 105 56
MW (SD) 52,1 (1,98) 360,4 (15,92)
Median (Min; Max) 52,0 (34; 54) 364,0 (253; 370)
Compliance in %
MW (SD) 99,6 (1,19) 98,6 (4,73)
Min; Max 92,5;100,0 65,9; 100,0
tatsdchliche Gesamtdosis (mg)*
n 105 56
MW (SD) 293,2 (89,68) 278,2 (87,30)
Median (Min; Max) 284,6 (162; 549) 280,6 (140; 501)
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: [5]
CT-301-CN

Der erste Studienteilnehmer wurde am 13.01.2020 in die Studie CT-301-CN aufgenommen.
Die letzte Visite des letzten Studienteilnehmers erfolgte am 02.04.2020. Die Behandlungsdauer
war zwischen den beiden Behandlungsarmen vergleichbar und entsprach der geplanten
Behandlungsdauer von 52 Wochen (Tabelle 4-33).

Tabelle 4-33: Behandlungsdauer der Studienteilnehmer (Safety-Population, CT-301-CN) —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Lonapegsomatropin tédgliches Somatropin
N=100 N=53
Behandlungsdauer (in Tagen)
n 100 53
MW (SD) 359,90 (35,86) 360,00 (45,75)
Median (Min; Max) 364,00 (105; 373) 364,00 (34; 371)

Quelle: [6, 20]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Mit 99,2 % im Lonapegsomatropin-Arm und 98,4 % im Vergleichsarm, in dem die
Studienteilnehmer tdgliches Somatropin erhielten, war die Compliance zur Studienmedikation
in beiden Behandlungsarmen sehr hoch. Studienteilnehmer des Lonapegsomatropin-Arms
erhielten innerhalb der Studie eine tatsdchliche Gesamtdosis von 266,27 mg Somatropin. Fiir
Studienteilnehmer, die tégliches Somatropin erhielten betrug die tatsdchliche Gesamtdosis
252,10 mg Somatropin (Tabelle 4-32).

Tabelle 4-34: Exposition und Compliance zur Studienmedikation (Safety-Population,
CT-301-CN) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Lonapegsomatropin tigliches Somatropin
N=100 N=53

Anzahl der geplanten Dosen
n 100 53
MW (SD) 51,4 (5,12) 360,0 (45,75)
Median (Min; Max) 52,0 (15; 53) 364,0 (34; 371)
Anzahl der tatsichlichen Dosen
n 100 53
MW (SD) 51,10 (5,57) 355,90 (46,96)
Median (Min; Max) 52,00 (15; 53) 364,00 (24; 371)
Compliance in %
MW (SD) 99,2 (3,40) 98,4 (4,29)
Min; Max 76,2; 100,0 70,6; 100,0
tatsiichliche Gesamtdosis (mg)?
n 100 53
MW (SD) 266,27 (88,23) 252,10 (82,63)
Median (Min; Max) 245,96 (59,84; 469,04) 234,20 (12,72; 457,65)
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: [6, 20, 48]

Metaanalyse

Die Behandlungsdauer, die Compliance sowie die Gesamtdosis der Studienmedikation auf
Ebene der Metaanalyse sind in Tabelle4-35 und Tabelle 4-36 dargestellt. Die
Behandlungsdauer war zwischen den beiden Behandlungsarmen vergleichbar und entsprach
der geplanten Behandlungsdauer von 52 Wochen (Tabelle 4-35).
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Tabelle 4-35: Behandlungsdauer der Studienteilnehmer (Safety-Population, Metaanalyse) —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Lonapegsomatropin tédgliches Somatropin
N =205 N=109
Behandlungsdauer (in Tagen)
MW [95 %-KI] 365,7 [363,3; 368,0] 365,8 [364,8; 366,7]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [21]

Die Compliance zur Studienmedikation, berechnet als Gesamtzahl der eingenommenen Dosen,
geteilt durch die Gesamtzahl der geplanten Dosen, war in beiden Behandlungsarmen sehr hoch
(Lonapegsomatropin: 99,6 %; tdgliches Somatropin: 98,5 %). Auf Ebene der Metaanalyse
betrug die tatsdchlich verabreichte Gesamtdosis fiir Studienteilnehmer des Lonapegsomatropin-
Arms 279,9 mg Somatropin und 264,8 mg Somatropin fiir Studienteilnehmer, die tégliches
Somatropin erhielten (Tabelle 4-36).

Tabelle 4-36: Exposition und Compliance zur Studienmedikation (Safety-Population, Meta-
analyse) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Lonapegsomatropin tigliches Somatropin
N =205 N=109

Anzahl der geplanten Dosen
MW [95 %-KI] 52,3 [51,9; 52,6] 365,8 [364,8; 366,7]
Anzahl der tatséichlichen Dosen
MW [95 %-KI] 52,0 [51,6; 52,4] 360 [356,0; 363,9]
Compliance in %
MW [95 %-KI] 99,6 [99,3; 99,8] 98,5 [97,6; 99,3]
tatsiichliche Gesamtdosis (mg)?
MW [95 %-KI] 279,9 [267,7; 292,0] 264,8 [248,8; 280,7]
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: [21]

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

heiGHt

Die Studie wurde vor allem in Studienzentren in Europa sowie Nordamerika durchgefiihrt. So
stammt die Mehrheit der Studienteilnehmer aus Europa und haben iiberwiegend eine weille
Ethnizitdt (Tabelle 4-25). Anhand von Subgruppenanalysen konnten keine regionsbedingten
Effektmodifikation identifiziert werden (Abschnitt 4.3.1.3.2).
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Bei den Studienteilnehmern handelte es sich zu etwa 82 % um Jungen und zu etwa 18 % um
Maidchen. Diese Geschlechtsverteilung ist vergleichbar mit den Beobachtungen aus der
KIGS® Studie. Im Rahmen dieser Studie wurden Daten von pripubertiren Kindern mit GHD
analysiert. Die Studienteilnehmer fiir die KIGS® Studie wurden iiber einen Zeitraum von
25 Jahren (1987 bis 2012) eingeschlossen und stammten aus Europa, den USA und Japan.
Hierbei zeigten sich vergleichbare Patientencharakteristika innerhalb der drei Regionen [49].
Ebenso ist der Median der standardisierten Korpergrof3e (berechnet mittels SDS) zu Beginn der
Studie heiGHt mit -2,60 bzw. -2,67 reprédsentativ fiir die europdische Patientenpopulation.
Vergleichbare Werte wurden in den drei Studien GeNeSIS (-2,52), KIGS® (-2,79 fiir Jungen
und -3,07 fiir Madchen) und NordiNet (-2,55) ermittelt [49-51].

Insgesamt erweisen sich die Daten unter Beriicksichtigung der allgemeinen Unsicherheiten, die
mit der Ubertragbarkeit von klinischen Daten einhergehen, als auf den deutschen Versorgungs-
kontext iibertragbar.

CT-301-CN

Bei 85 % bis 87 % der Studienteilnehmer handelte es sich um Jungen und bei 13 % bis 15 %
um Midchen (Tabelle 4-25). Dies entspricht somit der zuvor beschriebenen Geschlechts-
verteilung, die innerhalb der KIGS® Studie fiir europiische, US-amerikanische und japanische
Kinder mit GHD beobachtet wurde [49]. Der Median der standardisierten Korpergrofie
(berechnet mittels SDS) zu Beginn der Studie CT-301-CN betrug -2,49 bzw. -2,48. Diese Werte
sind vergleichbar mit den Ergebnissen mehrerer europédischer Erhebungen innerhalb der
Patientenpopulation. Hierbei wurde ein Median der standardisierten Korpergrof3e (berechnet
mittels SDS) von -2,25 bis -3,07 bestimmt [49-51]. Zwar wurde die Studie ausschlieflich an
chinesischen Studienzentren durchgefiihrt, allerdings liegen keine Hinweise auf pharmako-
dynamische oder pharmakokinetische Unterschiede zwischen unterschiedlichen Bevolkerungs-
gruppen vor, die sich auf die Studienergebnisse sowie ihre Interpretation im deutschen Kontext
auswirken konnten [1].

Metaanalyse

Die beiden Schwesterstudien heiGHt und CT-301-CN wurden fiir die vorliegende Nutzen-
bewertung metaanalytisch zusammengefasst. Da eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
auf die deutsche Patientenpopulation fiir die jeweiligen Einzelstudien auf Basis der oben
beschriebenen Patientencharakteristika als gegeben angenommen wird, gilt dies ebenfalls fiir
die Ergebnisse der Metaanalyse.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-37: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

1
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heiGHt ja ja nein unklar ja ja hoch
CT-301-CN ja ja nein unklar ja ja hoch
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [5-8, 10-15, 17]

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei den 52-wdchigen Studien heiGHt und CT-301-CN handelt es sich um multizentrische,
randomisierte, Open Label, aktivkontrollierte Phase I1I-Studien im Parallelgruppendesign. Die
Studien untersuchten die Sicherheit, Vertrdglichkeit und Wirksamkeit von Lonapegsomatropin
im Vergleich zu téglich verabreichtem Somatropin bei Kindern mit einer Wachstumsstorung
aufgrund eines GHD. Die Randomisierung erfolgte zentralisiert im Zuteilungsverhéltnis 2:1 auf
die Behandlungsarme Lonapegsomatropin und tigliches Somatropin. Es erfolgte eine
Stratifizierung nach Geschlecht (weiblich; ménnlich), Alter (> 3 bis < 6 Jahre; > 6 Jahre) und
dem maximalen hGH-Spiegel im Stimulationstest (< 5 ng/ml; > 5 ng/ml).

Im Rahmen der Studien fiihrten die Studienteilnehmer oder deren gesetzliche Vertreter die s.c.
Injektion der Studienmedikation durch. Aufgrund der unterschiedlichen Applikationshiufigkeit
(wochentlich vs. tdglich) in den beiden Behandlungsarmen wurde eine Verblindung der
Studienteilnehmer und Priifirzte als nicht addquat erachtet. Die Auxologen der einzelnen
Studienzentren in der Studie wurden geschult und waren so weit wie mdglich hinsichtlich der
Zugehorigkeit der Studienteilnehmer zu den Behandlungsgruppen verblindet. Um das
Verzerrungspotential zu minimieren, waren wichtige Personen auf Seiten des Sponsors,
einschlieBlich des medizinischen Monitors, sowie der Statistiker wihrend der Studie und vor
der Finalisierung des SAP verblindet.
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Es wird von einer ergebnisunabhingigen Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
ausgegangen. Es finden sich zudem keine Aspekte, die das Verzerrungspotential auf
Studienebene beeinflussen. Insgesamt ist das Verzerrungspotential auf Studienebene aufgrund
des Open Label Designs beider Studien als potenziell hoch verzerrt einzustufen.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-38: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitit Morbiditit Vertriglichkeit
Todesfille* Jihrliche Standardisierte UE Immunogenitit
Wachstums- Korpergrofie
geschwindigkeit (berechnet
mittels SDS)
heiGHt ja ja ja ja ja
CT-301-CN ja ja ja ja nein

a: Todesfille wurden im Rahmen der UE, die zum Tod fiihrten, dokumentiert.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieSend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstindig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adidquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieSlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstindig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:
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1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien priaspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder kénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal3 in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBlerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewidhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium priaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemifl CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieflich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
iibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusédtzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstindig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafB3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschéitzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitit — RCT

Todesfdlle wurden im Rahmen der UE, die zum Tod fiihrten, dokumentiert (siche
Abschnitt 4.3.1.3.1.3.1.1). In der Studie heiGHt sowie der Studie CT-301-CN traten keine UE
auf, die zum Tod flihrten (Tabelle 4-55).

4.3.1.3.1.2 Morbiditit— RCT

4.3.1.3.1.2.1 Jihrliche Wachstumsgeschwindigkeit

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Operationalisierung der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit

Studie Operationalisierung

heiGHY/ Erhebung

CT-301-CN 7y Bestimmung der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit wurde die KorpergrofBe (in cm) der
Studienteilnehmer zu Baseline und zu jeder weiteren Studienvisite erhoben. Fiir die
Bestimmung der Wachstumsgeschwindigkeit wurde die Differenz der Korpergrofie zur
jeweiligen Studienvisite gegeniiber Baseline durch die Anzahl der Tage zwischen den
Erhebungszeitpunkten dividiert. Durch eine abschlieBende Multiplikation mit einem
Koeffizienten von 365 wurde die jéhrliche Wachstumsgeschwindigkeit zum Zeitpunkt der
Studienvisite berechnet.

Die KorpergroBe der Studienteilnehmer wurde wihrend der Visiten vorzugsweise durch
denselben geschulten und verblindeten Auxologen und zur etwa gleichbleibenden Tageszeit
(morgens) anhand spezifischer Instruktionen erhoben. Hierfir wurde ein an der Wand
montiertes und kalibrierten Stadiometer verwendet. Zu jedem Zeitpunkt wurde die Korpergrofie
durch drei Messungen bestimmt, deren Ergebnisse innerhalb von 0,5 cm voneinander liegen
mussten. Sofern dies nicht der Fall war, musste die gesamte Messprozedur wiederholt werden.
Fiir die statistischen Analysen wurde der Mittelwert der drei Messungen herangezogen.

Analysepopulation
e Die Analysen erfolgen auf Basis der ITT-Population.

e Die ITT-Population schlief3t alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die mindestens eine
Dosis einer Studienmedikation erhalten haben.
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Studie

Operationalisierung

Analysen
e Jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit in den Behandlungsarmen iiber 52 Wochen

e Vergleich der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit zwischen den Behandlungsarmen
iber 52 Wochen

Dargestellte Effektmafle

Jéhrliche Wachstumsgeschwindigkeit in den Behandlungsarmen {iber 52 Wochen

e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt

Vergleich der jihrlichen Wachstumsgeschwindigkeit zwischen den Behandlungsarmen iiber

52 Wochen

e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) und LS-MW (SE) der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit im Vergleich zu
Baseline

e LS-MWD (95 %-KI), p-Wert und Hedges’g fiir den Vergleich zwischen den Behandlungs-
armen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [5-8, 10, 11, 19, 20]

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in

Anhang 4-F.

Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,jdhrliche Wachstums-
geschwindigkeit® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— o) 5] o
= = o0 R
s = g 2 s
v & o S e :§ é‘) 5
S 5 S Ty = = s 2
%) 5 @ N = 5
&3 = E = s = = o
o0 = £ 5 = E s & s &0
- 7]
g2 s = @ A Z & s Sz
£% = ® e 22 2 =
s 2 S 2 5E £z 2 2 55
<9 =
N A = & .g" — o .2 =) N
Studie o= 5E < 3 23 z & 52
> = > = < =H- M < > =
heiGHt hoch unklar ja ja ja niedrig
CT-301-CN hoch unklar ja ja ja niedrig

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [5, 8, 10, 12-17]
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir die randomisierten, Open Label, aktivkontrollierten Phase I1I-Studien heiGHt und CT-301-
CN wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene als potenziell hoch eingestutft.

Bei den Studien heiGHt und CT-301-CN handelt es sich um multizentrische, randomisierte,
Open Label, aktivkontrollierte Phase III-Studien im Parallelgruppendesign. Der Studien-
teilnehmer oder dessen gesetzlicher Vertreter fiihrte die s.c. Injektion der Studienmedikation
durch. Aufgrund der unterschiedlichen Applikationshaufigkeit und Applikationstechnik
(wochentlich vs. tdglich) in den beiden Behandlungsarmen wurde eine Verblindung der
Studienteilnehmer und Priifarzte als nicht addquat erachtet.

Der Endpunkt ,jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit“ wurde anhand objektiver Kriterien
erhoben und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.

Da die Erhebung des Endpunktes moglichst durch demselben, geschulten und in Bezug auf die
Gruppenzuteilung, verblindeten Auxologen mittels kalibriertem und wandmontiertem
Stadiometer erfolgte, kann eine Verzerrung ungeachtet des Open Label Designs der Studie
weitestgehend ausgeschlossen werden. Um das Verzerrungspotential zu minimieren, waren
auch weitere wichtige Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieBlich des medizinischen
Monitors und der Statistiker wiahrend der Studie und vor der Finalisierung des SAP verblindet.
Dariiber hinaus handelt es sich bei der Kdorpergro3e um eine objektive Messgrof3e, die nicht
durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit beeinflusst werden kann.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir
den Endpunkt ,,jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit* in beiden Studien insgesamt als niedrig
einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt , jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit* fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-41: Anzahl und MW (SD) der Studienteilnehmer, die zu den verschiedenen Messzeitpunkten in die Analyse des Endpunktes
,jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit* eingegangen sind (ITT-Population, heiGHt und CT-301-CN) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie heiGHt CT-301-CN
Zeitpunkt . - . . - .
Lonapegsomatropin tagliches Somatropin Lonapegsomatropin tigliches Somatropin
N2 =105 N2 =56 N*=100 N*=53
n®/N MW n/N MW n/N MW n®/N MW
(%) (SD) (%) (SD) (") (SD) (%) (SD)
Baseline 94/105 3,93 54/56 3,93 5/100 6,42 6/53 4,89
(89,52) (2,042) (96,43) (1,662) (5,00) (1,828) (11,32) (2,423)
Woche 5 105/105 12,75 56/56 12,34 99/100 11,94 52/53 11,18
(100,00) (9,193) (100,00) (9,583) (99,00) (6,138) (98,11) (5,997)
Woche 13 105/105 12,58 56/56 11,80 100/100 12,03 53/53 10,82
(100,00) (4,490) (100,00) (4,578) (100,00) (3,453) (100,00) (3,033)
Woche 26 104/105 12,18 56/56 11,02 100/100 11,60 53/53 10,48
(99,05) (3,218) (100,00) (3,232) (100,00) (2,539) (100,00) (2,544)
Woche 39 104/105 11,43 56/56 10,64 99/100 11,20 53/53 10,11
(99,05) (2,494) (100,00) (2,595) (99,00) (2,115) (100,00) (2,046)
Woche 52 104/105 10,90 55/56 10,22 98/100 10,67 52/53 9,60
(99,05) (2,291) (98,21) (2,373) (98,00) (1,931) (98,11) (1,857)
a: Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population.
b: Anzahl der Studienteilnehmer, die in die Analyse eingegangen sind.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [20, 30, 48]

Lonapegsomatropin (Skytrofa®)

Seite 132 von 413




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Werte der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit, inklusive der 95 %-KI, im Studien-
verlauf der Studien heiGHt und CT-301-CN sind nachfolgend in Abbildung 4-3 und
Abbildung 4-4 grafisch dargestellt.

Annualized HV (cmiyear) (LS Mean+ SE)
=~
1

o 1 L L L
Week 5 Week 13 Week 26 Week 39 Week 52

Duration of Treatment (Weeks)

Treatment Group M TransCon hGH 0.24mg hGt hRe in 0.24mg hiGk

Abbildung 4-3: Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit im Studienverlauf der Studie heiGHt
(ITT-Population)
Quelle: [30]

Anmualized HV (cmear) (LS Mean + SE)

Week 5 Weak 13 Week 26 Week 39 Week 52
Duration of Treamnent (Weeks)

Treament Growp M TransCon hGH 0.24mg hGHkgweek || Daily rhGH 0.24mg hGHkgweek

Abbildung 4-4: Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit im Studienverlauf der Studie
CT-301-CN (ITT-Population)
Quelle: [20]
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In Tabelle 4-41 sind die Anzahl der Studienteilnehmer sowie die MW (SD) der jihrlichen
Wachstumsgeschwindigkeit iiber die 52 Wochen der Studien heiGHt und CT-301-CN
aufgefiihrt. Der Anteil derjenigen Studienteilnehmer, fiir die ein Messwert vorlag, betrug
innerhalb der Studie heiGHt in beiden Behandlungsarmen zu jedem Erhebungszeitpunkt bis
Woche 52 iiber 89 %. Innerhalb der Studien CT-301-CN lag zu Baseline fiir 5% der
Studienteilnehmer im Lonapegsomatropin-Arm und fiir 11 % der Studienteilnehmer, die
tidgliches Somatropin erhielten, ein Wert vor. Fiir alle nachfolgenden Erhebungszeitpunkte
lagen auch in der Studie CT-301-CN fiir mindestens 89 % der Studienteilnehmer in beiden
Behandlungsarmen Messwerte vor.

In der Studie heiGHt lag der Mittelwert der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit zu Baseline
in beiden Behandlungsarmen bei 3,93 cm/Jahr. Nach fiinf Wochen konnte in beiden
Behandlungsarmen ein starker Anstieg der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit auf
12,75 cm/Jahr (Lonapegsomatropin) bzw. 12,34 cm/Jahr (tdgliches Somatropin) beobachtet
werden. Dieser starke Anstieg der jdhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit wird als Aufhol-
wachstum (Catch-up Growth, CUG) bezeichnet [52]. Das CUG beschreibt eine temporire
tiberdurchschnittlich hohe Wachstumsgeschwindigkeit nach vorheriger Wachstumseinschrian-
kung, die erstmals 1963 beschrieben wurde [52, 53]. Anschlieend erfolgt eine Normalisierung
der Wachstumsgeschwindigkeit, bei der sich die Wachstumsgeschwindigkeit an die normalen
Wachstumskurven gleichaltriger Kinder und Jugendlicher anndhert [54]. Zu Woche 52 wurde
im Lonapegsomatropin-Arm eine mittlere jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit von
10,90 cm/Jahr zu beobachtet. Bei Studienteilnehmern, die tdgliches Somatropin erhielten lag
dieser Wert bei 10,22 cm/Jahr.

Innerhalb der Studie CT-301-CN konnte ebenfalls eine Zunahme der Wachstumsgeschwindig-
keit beobachtet werden. Hierbei lag der Mittelwert der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit
zu Baseline im Lonapegsomatropin-Arm bei 6,42 cm/Jahr und im Vergleichsarm bei
4,89 cm/Jahr. Zu Woche 52 war im Lonapegsomatropin-Arm eine mittlere jéhrliche
Wachstumsgeschwindigkeit von 10,67 cm/Jahr zu beobachten, wéhrend diese bei
Studienteilnehmern des Vergleichsarms bei 9,60 cm/Jahr lag.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit® mittels
ANCOVA-Modell (ITT-Population, heiGHt und CT-301-CN) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Lonapegsomatropin vs.
tigliches Somatropin

i a LS-MW¢
Studie n?/NP MW(SD) (SE) LS-MWD¢ Hedges’g
Woche [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
heiGHt
Baseline
Lonapegsomatropin 105/94 (2369432) -
tagliches Somatropin 56/54 (13’69632) -
Woche 5
Lonapegsomatropin 105/105 (;21’;; (}36,573) 0,71 0.04
’ . [-2,279; 3,696] .
- , 12,34 12,83 0,6402 [-0,281; 0,368]
tagliches Somatropin 56/56 (9,583) (1,374) ’
Woche 13
Lonapegsomatropin 105/105 (4112432) ((1)345?) 1,06 0.17
: ’ [0,309; 2,423] ,
- , 11,80 12,22 0,1286 [0,151; 0,459]
tagliches Somatropin 56/56 (4,578) (0,629) ’
Woche 26
Lonapegsomatropin 105/105 (;22’ (1)2) ((1)23’32) 1,44
’ ’ [0,540; 2,331] 0’.36 4
it , 11,02 11,21 0,0017 [0.030; 0,654]
tagliches Somatropin 56/56 (3,232) (0,415) ’
Woche 39
Lonapegsomatropin 105/105 (é laigg) ((l) 12’22) 0,99
. ‘ [0,282; 1,690] 0’,3 !
.- . 10,64 10,90 0,0061 [0.018; 0.634]
tagliches Somatropin 56/56 (2,595) (0,326) ’
Woche 52
Lonapegsomatropin 105/105 (éoz’gg) ((l) lz’g) 0,86
. ‘ [0,216; 1,502] 0’.28
- , 10,24 10,31 0,0088 [-0.042: 0.609]
tagliches Somatropin 56/56 (2,356) (0.298) )
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Lonapegsomatropin vs.
tagliches Somatropin

; LS-MW¢
Studie n*/N° MW(SD) (SE) LS-MWD¢ Hedges’g
Woche [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
CT-301-CN
Baseline
Lonapegsomatropin 5/100 6,42 (1,828) -
tagliches Somatropin 6/53 4,89 (2,423) -
Woche 5
. 11,75
Lonapegsomatropin 99/100 11,94 (6,138) (0,797) 0,64 0.13
’ -1,356; 2,627 i
tagliches Somatropin 52/53 11,18 (5,997) © 9’57) ’
Woche 13
. 11,97
Lonapegsomatropin 100/100 12,03 (3,453) (0,406) 1,08 036
’ 0,054; 2,098 ’
tagliches Somatropin 53/53 10,82 (3,033) © 4’87) ’
Woche 26
. 11,62
Lonapegsomatropin 100/100 | 11,60 (2,539) (0,304) 1,03 0.44
’ 0,265; 1,791 ’
— ' 10.59 0205501 | 10.107:0.781]
tagliches Somatropin 53/53 10,48 (2,544) © 3’ 64) >
Woche 39
. 11,24
Lonapegsomatropin 99/100 11,20 (2,115) (0,238) 0,96
: [0.369: 1,555] 0,51
o . 10,28 0.0015 [0,171; 0,847]
tagliches Somatropin 53/53 10,11 (2,046) (0.285) >
Woche 52
. 10,66
Lonapegsomatropin 98/100 10,67 (1,931) (0.218) 0,91
: [0.367- 1,455] 0,53
1 . 9,75 0.0010 [0,191; 0,868]
tagliches Somatropin 52/53 9,60 (1,857) (0,261) >
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Lonapegsomatropin vs.
tagliches Somatropin

. LS-MW¢

Studie n?/NP MW(SD) (SE) LS-MWD¢ Hedges’g
Woche [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert

a: Anzahl der Studienteilnehmer, die in die Analyse eingegangen sind.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population.

c: LS-MW sowie LS-MWD wurden anhand eines ANCOV A-Modells ermittelt. Hierbei erfolgte eine Imputation
fehlender Werte mittels multipler Imputation. Fiir jeden imputierten Datensatz wurde ein ANCOVA-Modell der
jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit zu jeder Visite erstellt. Fiir die ANCOVA-Modelle wurde das Alter zu
Baseline und der maximale hGH-Spiegel im Stimulationstest (logarithmisch transformiert) als Kovariaten sowie
die Behandlung und das Geschlecht als Faktoren verwendet. AuBerdem wurde die Differenz aus der
standardisierten KorpergroBe (berechnet mittels SDS) zu Baseline und der durchschnittlichen parentalen
KorpergroBe (berechnet mittels SDS) als Kovariate verwendet. Die in der Tabelle angegebenen LS-Mittelwerte,
Konfidenzintervalle und p-Werte sind die aus allen 100 Modellen kombinierten Gesamtschétzungen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19, 20]

heiGHt

In der Studie heiGHt konnte im Zeitraum Baseline bis Woche 52 im Lonapegsomatropin-
Behandlungsarm eine Zunahme der jdhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit gezeigt werden
(LS-MW (SE): 11,17 (0,233)). Fiir Studienteilnehmer, die tigliches Somatropin erhielten, war
ebenfalls eine Zunahme zu beobachten (LS-MW (SE): 10,31 (0,298)). Ab Woche 26 lag ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von
Lonapegsomatropin vor (LS-MWD [95 %-KI]: 1,44 [0,540; 2,331]; p=0,0017). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war zu Woche 52 ebenfalls statistisch signifikant
zugunsten von Lonapegsomatropin (LS-MWD [95 %-KI]: 0,86 [0,216; 1,502]; p = 0,0088).

CT-301-CN

Innerhalb der 52-wdchigen Studie CT-301-CN konnte im Zeitraum Baseline bis Woche 52 in
beiden Behandlungsarmen eine Zunahme der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit gezeigt
werden (Lonapegsomatropin: LS-MW (SE): 10,66 (0,218) und tdgliches Somatropin LS-MW
(SE): 9,75 (0,261)). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
zugunsten von Lonapegsomatropin lag bereits ab Woche 13 vor (LS-MWD [95 %-KI]: 1,08
[0,054; 2,098]; p=0,0391). Zu Woche52 war der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen ebenfalls statistisch signifikant zugunsten von Lonapegsomatropin
(LS-MWD [95 %-KI]: 0,91 [0,367; 1,455]; p=0,0010).

Die Ergebnisse der Metaanalyse werden im ndchsten Abschnitt mittels Forest Plot grafisch
dargestellt und beschrieben.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-43: MW (95 %-KI) der ,jdhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit“ zu den ver-
schiedenen Messzeitpunkten (ITT-Population, Metaanalyse) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Metaanalyse?®
Zeitpunkt . - .

Lonapegsomatropin tigliches Somatropin

NP =205 N> =109
MW [95 %-KI]

Baseline 4,085 [3,685; 4,485] 3,978 [3,546; 4,41]
Woche 5 12,2 [11,204; 13,196] 11,524 [10,157; 12,891]
Woche 13 12,246 [11,715; 12,776] 11,13 [10,456; 11,805]
Woche 26 11,828 [11,44; 12,216] 10,7 [10,169; 11,231]
Woche 39 11,299 [10,985; 11,613] 10,32 [9,892; 10,748]
Woche 52 10,769 [10,48; 11,058] 9,844 [9,451; 10,237]

a: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik.
b: Anzahl der Studienteilnehmer in der gepoolten ITT-Population.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [21]

Auf Ebene der Metaanalyse wurde zu Baseline eine jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit von
4,085 cm/Jahr im Lonapegsomatropin-Arm und von 3,978 cm/Jahr fiir Studienteilnehmer, die
tidgliches Somatropin erhielten, beobachtet. Ebenso wie auf Einzelstudienebene zeigte sich
unter beiden Therapien ein CUG sowie eine anschlieBende Normalisierung der Wachstums-
geschwindigkeit [52-54]. Zu Woche 52 war im Lonapegsomatropin-Arm eine mittlere jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit von 10,769 cm/Jahr zu beobachten. Bei Studienteilnehmern, die
tigliches Somatropin erhielten, betrug die jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit 9,844 cm/Jahr.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit® mittels
ANCOVA-Modell (ITT-Population, Metaanalyse) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Metaanalyse®
Lonapegsomatropin vs.
MW LS-MW tigliches Somatropin
Woche [95 %-KI] [95 %-KI] LS-MWD Hedges’g
Behandlung [95 %-KI] [95 %-KI]
Baseline
. 4,085
Lonapegsomatropin [3.685: 4.485] -
tagliches Somatropin 3 531’69'751; 41] -
Woche 5 Heterogenititstest® p = 0,970
Lonapegsomatropin 12,2 12,366
[1 1,204; 13,196] [-0,286; 25,017] 0,662 0,084
11,524 11,651 [-0,996; 2,319] [-0,149; 0,316]

tagliches Somatropin

[10,157; 12,891]

[0,347; 22,956]

tagliches Somatropin

[10,456; 11,805]

[5,827; 16,928]

Hode ™ Heterogenititstest®p = 0,982
Lonapegsomatropin 12,246 12,487
[11,715;12,776] | [6,294; 18,679] 1,073 0.262
11,13 11,378 [0,255; 1,891] [0,029; 0,495]

tagliches Somatropin

[9,892; 10,748]

[7,442; 13,638]

Woche 26 Heterogenititstest® p = 0,495
Lonapegsomatropin 11,828 12,09

peg P [11.44;12,216]] | [7,695;16,484] 1202 0.399
i . 10,7 10,851 [0,622; 1,783] [0,164; 0,633]
tagliches Somatropin [10,169; 11,231] | [6.9; 14,802]
Woche 39 Heterogenititstest® p = 0,949
Lonapegsomatropin 11,299 11,535

peg P [10,985; 11,613] | [8,086; 14,983] 0.972 0,406

10,32 10,54 [0,519; 1,426] [0,172; 0,641]

tagliches Somatropin

[9,451; 10,237]

[7,151; 12,82]

Woche 52 Heterogenititstest® p = 0,907
Lonapegsomatropin 10,769 10,892
[10,480; 11,058] | [7,737; 14,047] 0,889 0.4
9,844 9,986 [0,474; 1,304] [0,165; 0,635]
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Metaanalyse?
Lonapegsomatropin vs.
MW LS-MW tégliches Somatropin
Woche [95 %-KI] [95 %-KI] LS-MWD Hedges’g
Behandlung [95 %-KI] [95 %-KI]

a: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik.

b: Die Heterogenitit der Studienergebnisse auf Endpunktebene wurde anhand der Methode nach Wald auf Basis
des LS MWD bewertet. Eine substanzielle Heterogenitit war definiert als ein p-Wert < 0,05.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19-21]

Study Ls Mean and 95% CL Ls Mean LCL UCL
CT-301 —— 0.860 0.216 1502
CT-301CN —— 0.910 0.367 1.455
Overall —_ - 0.889 0.474 1.304

I 1 1 1 1

-4 -2 0 2 4

Abbildung 4-5: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,jdhrliche Wachstums-

geschwindigkeit* aus den Studien heiGHt und CT-301-CN zu Woche 52 (ITT-Population)
Quelle: [21]

Der p-Wert des Heterogenititstests zeigte, dass fiir den Endpunkt ,jédhrliche Wachstums-
geschwindigkeit“ zu Woche 52 keine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der ITT-
Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestanden (p =0,907). Eine Zusammen-
fassung der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal ist somit gerechtfertigt. Ebenso wie
innerhalb der Einzelstudien kann in der Metaanalyse zu Woche 52 eine Uberlegenheit von
Lonapeg-somatropin gegeniiber einer Therapie mit tdglichem Somatropin beobachtet werden
(LS-MWD [95 %-KI]: 0,889 [0,474; 1,304]).

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext wird in Abschnitt 4.3.1.2.1
erldutert.
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Sensitivititsanalyse zur jihrlichen Wachstumsgeschwindigkeit mittels MMRM-Model
Nachfolgend wird die Sensitivititsanalyse flir den Endpunkt ,jdhrliche Wachstums-
geschwindigkeit iiber 52 Wochen mittels MMRM-Modell dargestellt. Fiir die Studie
CT-301-CN wurde keine Sensitivititsanalyse des Endpunktes ,,jdhrliche Wachstums-
geschwindigkeit™ mittels MMRM-Modell definiert [6, 7, 11]. Entsprechend erfolgte ebenfalls
keine Auswertung auf Ebene der Metaanalyse.

Tabelle 4-45: Ergebnisse flir die Sensitivititsanalyse des Endpunkts ,,jdhrliche Wachstums-
geschwindigkeit” mittels MMRM-Modell (ITT-Population, heiGHt) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

heiGHt
Lonapegsomatropin vs.
S tigliches Somatropin
. LS-MW¢
n?/N° MW(SD) (SE) LS-MWD¢ Hedges’g
Woche [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Baseline
. 3,93
Lonapegsomatropin 94/105 (2,042) -
o . 3,93
tagliches Somatropin 54/56 (1,662) -
Woche 5
. 12,75 13,02
Lonapegsomatropin 105/105 (9,193) (0,898) 0,58 0,04
tagliches Somatropin 56/56 12,34 12,44 [_2’1)(?;63,1555] [-0,281; 0,368]
g p (9,583) (1,225)
Woche 13
. 12,58 12,85
Lonapegsomatropin 105/105 (4,490) (0,429) 0 4203,9; 1] 0,17
tagliches Somatropin 56/56 11,80 11,9 ’ 0’1’736 HLRL A
g P (4,578) (0,577)
Woche 26
. 12,18 12,43
Lonapegsomatropin 104/105 (3,218) (0,301) 1,32 036
[0,397; 2,241] 9
tégliches Somatropin 56/56 11,02 11,11 0,0053 (030065
g p (3,232) (0,398)
Woche 39
. 11,43 11,69
Lonapegsomatropin 104/105 (2,494) (0,245) 0,95 031
[0,233; 1,662] ..
tagliches Somatropin 56/56 10,64 10,74 0,0097 HOOT 0634
g p (2,595) (0,319)
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heiGHt
Lonapegsomatropin vs.
S tagliches Somatropin
. LS-MW*
n?/NP MW(SD) (SE) LS-MWD¢ Hedges’g
Woche [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Woche 52
. 10,90 11,16
Lonapegsomatropin 104/105 (2.291) (0,229) 0,83
[0,182; 1,483] 0.28
tagliches Somatropin 55/56 10,22 10,33 , 0’0,12,5 00420007
g P (2,373) (0,295)

a: Anzahl der Studienteilnehmer, die in die Analyse eingegangen sind.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population.

c: LS-MW sowie LS-MW-Differenz wurden mit einem MMRM-Modell ermittelt, welches das Alter zu Baseline,
den maximalen hGH-Stimulus zu Baseline (log transformiert) sowie die Differenz zwischen der standardisierten
KorpergroBe (berechnet mittels SDS) zu Baseline und der durchschnittlichen parentalen Korpergrofe (berechnet
mittels SDS) als Kovariante enthielt. Die Behandlung, der Erhebungszeitpunkt, die Interaktion aus Behandlung
und Erhebungszeitpunkt und das Geschlecht wurden als feste Faktoren einbezogen, wihrend die Teilnehmer als
zufdlliger Effekt beriicksichtigt wurden. Es wurde eine unstrukturierte Kovarianzmatrix verwendet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19]

In der Sensitivitdtsanalyse des Endpunktes ,,jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit™ konnte im
Zeitraum Baseline bis Woche 52 im Lonapegsomatropin-Behandlungsarm eine Zunahme der
jéhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit gezeigt werden (LS-MW (SE): 11,16 (0,229)). Fiir
Studienteilnehmer, die tdgliches Somatropin erhielten, war ebenfalls eine Zunahme zu
beobachten (LS-MW (SE): 10,33 (0,295)). Ab Woche 26 lag ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von Lonapegsomatropin vor (LS-
MWD [95 %-KI]: 1,32 [0,397; 2,241]; p=0,0053). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war zu Woche 52 ebenfalls statistisch signifikant zugunsten von
Lonapegsomatropin (LS-MWD [95 %-KI]: 0,83 [0,182; 1,483]; p = 0,0125).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.2 Standardisierte Korpergrofle (berechnet mittels SDS)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-46: Operationalisierung der standardisierten Korpergrofe (berechnet mittels SDS)

Studie

Operationalisierung

heiGHt

Erhebung

Die standardisierte Korpergrofle wurde mittels SDS berechnet. Dabei spiegelt der SDS der
Korpergrofle die Anzahl der SD vom alters- und geschlechtsspezifischen Normwert wider. Ein
SDS von Null zeigt, dass die gemessene KorpergroBBe dem Normwert der Referenzpopulation
entspricht. Wahrend ein positiver SDS gleichbedeutend mit einer Korpergrofle oberhalb des
Normwerts und ein negativer SDS mit einer Korpergroe unterhalb des Normwerts ist.

Der SDS der KorpergroBe wurde fiir die Studienteilnehmer mit Hilfe der Wachstumstabellen
des CDC aus dem Jahr 2000 anhand folgender Formel berechnet:

(GréBeL>
M -1

L*S

SDS der Korpergrofe=

M = Median der KorpergroBie gemal der Wachstumstabellen des CDC
S = generalisierter Variationskoeffizient
L = Schiefe

Die KorpergroBe der Studienteilnehmer wurde wie fir den Endpunkt ,jédhrliche
Wachstumsgeschwindigkeit™ beschrieben gemessen.

Analysepopulation
e Die Analysen erfolgen auf Basis der ITT-Population.

e Die ITT-Population schlief8t alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die mindestens eine
Dosis einer Studienmedikation erhalten haben.

Analysen

e Standardisierte KorpergroBe (berechnet mittels SDS) in den Behandlungsarmen iiber
52 Wochen

e Unterschied in der Verdnderung der standardisierten Korpergrofle (berechnet mittels SDS)
von Baseline iiber 52 Wochen zwischen den Behandlungsarmen

Dargestellte Effektmafie

Standardisierten Korpergrof3e (berechnet mittels SDS) in den Behandlungsarmen iiber
52 Wochen

e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt

Unterschied in der Verdnderung der standardisierten KorpergrofSe (berechnet mittels SDS) von

Baseline zu Woche 52 zwischen den Behandlungsarmen

e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) und LS-MW (SE) der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit im Vergleich zu
Baseline
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Studie Operationalisierung
e LS-MWD (95 %-KI), p-Wert und Hedges’ g fiir den Vergleich zwischen den Behandlungs-
armen

CT-301-CN  Erhebung

Die standardisierte Korpergrole wurde mittels SDS berechnet. Dabei spiegelt der SDS der
Korpergrofie die Anzahl der SD vom alters- und geschlechtsspezifischen Normwert wider. Ein
SDS von Null zeigt, dass die gemessene Korpergrofie dem Normwert der Referenzpopulation
entspricht. Wahrend ein positiver SDS gleichbedeutend mit einer Korpergrofie oberhalb des
Normwerts und ein negativer SDS mit einer Korpergrof3e unterhalb des Normwerts ist.

Der SDS der Korpergrofle wurde fiir die Studienteilnehmer mit Hilfe der Wachstumstabelle fiir
chinesische Kinder und Jugendliche anhand folgender Formel berechnet:

(GroBe-GroBeysegian)
GroBegp

SDS der Korpergrofle=

Sowohl der Median (GroBemedian) als auch die Standardabweichung (GroBesp) der alters- und
geschlechtsspezifischen KorpergroBe wurde der entsprechenden Wachstumstabelle ent-
nommen. Zur Bestimmung des individuellen Medians und der jeweiligen SD erfolgte eine
Interpolation auf der Grundlage der nichst niedrigeren und der ndchst hoheren Alterskategorie.

Die Korpergrofe der Studienteilnehmer wurde wie fiir den Endpunkt ,jéhrliche
Wachstumsgeschwindigkeit™ beschrieben gemessen.

Analysepopulation
e Die Analysen erfolgen auf Basis der ITT-Population.

e Die ITT-Population schlief8t alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die mindestens eine
Dosis einer Studienmedikation erhalten haben.

Analysen

e Standardisierte KorpergroBe (berechnet mittels SDS) in den Behandlungsarmen iiber
52 Wochen

e Unterschied in der Verdnderung der standardisierten Korpergrofle (berechnet mittels SDS)
von Baseline iiber 52 Wochen zwischen den Behandlungsarmen

Dargestellte Effektmafie

Standardisierten Korpergrof3e (berechnet mittels SDS) in den Behandlungsarmen iiber
52 Wochen

e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt

Unterschied in der Verdnderung der standardisierten KorpergréBe (berechnet mittels SDS) von

Baseline zu Woche 52 zwischen den Behandlungsarmen

e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e  Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) und LS-MW (SE) der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit im Vergleich zu
Baseline

e LS-MWD (95 %-KI), p-Wert und Hedges’g fiir den Vergleich zwischen den Behandlungs-
armen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,standardisierte Korper-
grofe (berechnet mittels SDS)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

p— [} p—
g g g0 &
: . : = s
2t 3 g2 5 & 2
S 3 3 2 g < 2 s o
&3 o0 £ E = IR 20 &
o0 = =) - T = o 2 =)
= o = = - = @» Z = -
£ s = S =3 S & =
= = = = = = hv] = =
o = == 2 o o =< 9 2
N R = = I o .2 s @ N
Studi S5 5B S g 25 CRA 5 E
= =%
udie > 3 > = <5 =F-- M < > =
heiGHt hoch unklar ja ja nein niedrig
CT-301-CN hoch unklar ja ja ja niedrig
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [5-8, 10-17]

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir die randomisierten, Open Label, aktivkontrollierten Phase I1I-Studien heiGHt und CT-301-
CN wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene als potenziell hoch eingestutft.

Bei den Studien heiGHt und CT-301-CN handelt es sich um multizentrische, randomisierte,
Open Label, aktivkontrollierte Phase III-Studien im Parallelgruppendesign. Der Studien-
teilnehmer oder dessen gesetzlicher Vertreter fiihrte die s.c. Injektion der Studienmedikation
durch. Aufgrund der unterschiedlichen Applikationshéaufigkeit (wochentlich vs. téglich) in den
beiden Behandlungsarmen wurde eine Verblindung der Studienteilnehmer und Priifarzte als
nicht addquat erachtet.

Der Endpunkt ,,standardisierte Korpergrofle (berechnet mittels SDS)* wurde anhand objektiver
Kriterien erhoben und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.

Da die Erhebung des Endpunktes moglichst durch denselben, geschulten und in Bezug auf die
Gruppenzuteilung, verblindeten Auxologen mittels kalibriertem und wandmontiertem
Stadiometer erfolgte, kann eine Verzerrung ungeachtet des Open Label Designs der Studie
weitestgehend ausgeschlossen werden. Um das Verzerrungspotential zu minimieren, waren
auch weitere wichtige Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieBlich des medizinischen
Monitors und der Statistiker wahrend der Studie und vor der Finalisierung des SAP verblindet.
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Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Fiir die Studie
heiGHt wurde ergidnzend zur pradefinierten MMRM-Analyse post hoc eine Sensitivitéts-
analyse mittels ANCOVA-Modells durchgefiihrt, da die pradefinierte MMRM-Analyse einen
konstanten Effekt der Kovariaten iiber alle Studienvisiten hinweg voraussetzt. Da im
Studienverlauf nicht von einem konstanten Effekt der Kovariaten iiber alle Studienvisiten
hinweg ausgegangen werden kann, werden ergéinzend zur priadefinierten MMRM-Analyse die
Ergebnisse der post hoc geplanten ANCOVA im Dossier dargestellt und zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen. Da die Entscheidung zur Darstellung der ANCOVA auf
Grundlage statistischer Kriterien basiert und es sich dariiber hinaus bei der Korpergrof3e um
eine objektive MessgroBe handelt, die nicht durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit
beeinflusst werden kann, wurde hierdurch das Verzerrungspotential nicht beeinflusst. Fiir die
Studie CT-301-CN war lediglich eine Auswertung mittels ANCOVA prédefiniert.

Insgesamt ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt ,standardisierte Korpergrofie
(berechnet mittels SDS)* fiir beide Studien als niedrig einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt , standardisierten Korpergrofie (berechnet mittels SDS)“ fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-48: Anzahl und MW (SD) der Studienteilnehmer, die zu den verschiedenen Messzeitpunkten in die Analyse des Endpunktes
»standardisierte Korpergrofle (berechnet mittels SDS)“ eingegangen sind (ITT-Population, heiGHt und CT-301-CN) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie heiGHt CT-301-CN
Zeitpunkt . - . . - .
Lonapegsomatropin tagliches Somatropin Lonapegsomatropin tigliches Somatropin
N*=105 N2 =56 N*=100 N*=53
/N MW n’/N MW n’/N MW n®/N MW
(%) (SD)* (%) (SD)¢ (%) (SD)* (%) (SD)¢
Baseline 105/105 -2,89 56/56 -3,00 100/100 -2,64 53/53 -2,69
(100,00) (0,847) (100,00) (0,903) (100,00) (0,591) (100,00) (0,629)
Woche 5 105/105 -2,77 56/56 -2,89 99/100 -2,53 52/53 -2,59
(100,00) (0,8006) (100,00) (0,912) (99,00) (0,602) (98,11) (0,656)
Woche 13 105/105 -2,55 56/56 -2,69 100/100 -2,31 53/53 -2,42
(100,00) (0,765) (100,00) (0,894) (100,00) (0,630) (100,00) (0,668)
Woche 26 104/105 -2,27 56/56 -2,46 100/100 -2,04 53/53 -2,21
(99,05) (0,722) (100,00) (0,839) (100,00) (0,657) (100,00) (0,713)
Woche 39 104/105 -2,06 56/56 -2,25 99/100 -1,83 53/53 -2,03
(99,05) (0,727) (100,00) (0,843) (99,00) (0,670) (100,00) (0,708)
Woche 52 104/105 -1,87 55/56 -2,05 98/100 -1,65 52/53 -1,90
(99,05) (0,710) (98,21) (0,810) (98,00) (0,693) (98,11) (0,732)
a: Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population.
b: Anzahl der Studienteilnehmer, die in die Analyse eingegangen sind.
c¢: Die angegebenen Werte entsprechend der beobachteten standardisierten Korpergrof3e (berechnet mittels SDS).
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erliutert.
Quelle: [20, 30, 48]
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Die Werte zur Verdnderung der standardisierten KorpergroBe (berechnet mittels SDS) im
Vergleich zur Baseline, inklusive der 95 %-KI, im Studienverlauf der Studien heiGHt und
CT-301-CN sind nachfolgend in Abbildung 4-6 und Abbildung 4-7 grafisch dargestellt.
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Abbildung 4-6: Verdnderung der standardisierten Korpergrof3e (berechnet mittels SDS) im

Vergleich zur Baseline (95 %-KI) im Studienverlauf der Studie heiGHt (ITT-Population)
Quelle: [19]
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Abbildung 4-7: Verdnderung der standardisierten Korpergrofle (berechnet mittels SDS) im
Vergleich zur Baseline (95 %-KI) im Studienverlauf der Studie CT-301-CN (ITT-Population)
Quelle: [55]
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In Tabelle 4-48 sind die Anzahl der Studienteilnehmer sowie die MW (SD) der standardisierten
KorpergroBe (berechnet mittels SDS) tiber die 52 Wochen der Studien heiGHt und CT-301-CN
aufgefiihrt. Der Anteil der auswertbaren Studienteilnehmer lag sowohl im Lonapegsomatropin-
als auch im Vergleichsarm (tégliches Somatropin) zu jedem Erhebungszeitpunkt bis Woche 52
bei mindestens 98 %.

In der Studie heiGHt betrug die standardisierte Korpergrofle (berechnet mittels SDS) im
Lonapegsomatropin-Arm zu Baseline -2,89 SDS. Im Verlauf der Studie nédherte sich dieser
Wert an den alters- und geschlechtsspezifischen Normwert an und Betrug zu
Woche 52 -1,87 SDS. Bei Studienteilnehmern, die tégliches Somatropin erhielten, konnte
ebenfalls eine Anndherung der standardisierten Korpergrofle (berechnet mittels SDS) an den
Normwert beobachtet werden, wobei der Mittelwert zu Baseline bei -3,00 SDS und zu
Woche 52 bei -2,05 SDS lag.

Innerhalb der Studie CT-301-CN konnte ebenfalls in beiden Behandlungsarmen eine
Anndherung der standardisierten KorpergroBle (berechnet mittels SDS) an den alters- und
geschlechtsspezifischen Normwert beobachtet werden. Im Lonapegsomatropin-Arm
verbesserte sich die standardisierte KorpergroBBe (berechnet mittels SDS) von -2,64 SDS zu
Baseline auf -1,65 SDS zu Woche 52. Bei Studienteilnehmern, die tdgliches Somatropin
erhielten, betrug die standardisierte KorpergroBe (berechnet mittels SDS) zu Baseline -
2,69 SDS und zu Woche 52 -1,90 SDS.

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verdnderung der standardisierten Korpergrofle
(berechnet mittels SDS)*“ mittels ANCOVA-Modell (ITT-Population, heiGHt und CT-301-CN)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Verinderung Lonapegsomatropin vs.
von Baseline tigliches Somatropin
n?/N® MW(SD)* LS-MW¢ LS-MWD* Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
heiGHt
Baseline
Lonapegsomatropin 105/105 -2,89 (0,847)
tagliches Somatropin 56/56 -3,00 (0,903)
Woche 5
. 0,13
Lonapegsomatropin 105/105 -2,77 (0,806) 0.01
(0,016) ’ 0,01
[-0,038; 0,050] .
o ) 0,12 0.7795 [-0,310; 0,339]
tagliches Somatropin 56/56 -2,89 (0,912) (0.020) )
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Verinderung Lonapegsomatropin vs.
von Baseline tédgliches Somatropin
n*/N° MW(SD)* LS-MW¢ LS-MWD¢ Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Woche 13
. 0,38
Lonapegsomatropin 105/105 -2,55(0,765) (0,020) 0,05 0.16
: -0,010; 0,102 ’
o ) 0,33 [ 0.1078 ] [-0,161; 0,489]
tagliches Somatropin 56/56 -2,69 (0,894) (0,026) )
Woche 26
. 0,68
Lonapegsomatropin 104/105 -2,27(0,722) (0,028) 0,11 096
’ 0,027; 0,183 :
I . 0,58 [ 0.0085 ] [-0,065; 0,587]
tagliches Somatropin 56/56 -2,46 (0,839) (0,035) )
Woche 39
. 0,92
Lonapegsomatropin 104/105 -2,06 (0,727) (0,033) 0,12 0.3
‘ 0,025; 0,208 >
- . 0,80 [ 0.0130 ] [-0,092; 0,560]
tagliches Somatropin 56/56 -2,25(0,843) (0.042) )
Woche 52
. 1,10
Lonapegsomatropin 104/105 -1,87(0,710) (0.041) 0,14
i [0,028: 0,257] 0,24
- . 0,96 0.0149 [-0,089; 0,566]
tagliches Somatropin 55/56 -2,05 (0,810) (0.052) )
CT-301-CN
Baseline
Lonapegsomatropin 100/100 | -2,64 (0,591) -
tagliches Somatropin 53/53 -2,69 (0,629) -
Woche 5
. 0,12
Lonapegsomatropin 99/100 -2,53 (0,602) (0,014) 0,02
: [-0,020: 0,053] 0,17
1 . 0,10 03734 [-0,167; 0,505]
tagliches Somatropin 52/53 -2,59 (0,656) (0.017) )
Woche 13
. 0,33
Lonapegsomatropin 100/100 -2,31 (0,630) (0,021) 0,06 036
’ 0,008; 0,113 ’
tiagliches Somatropin 53/53 -2,42 (0,668) © 62 5) )
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Verinderung Lonapegsomatropin vs.
von Baseline tédgliches Somatropin
n*/N° MW(SD)* LS-MW¢ LS-MWD¢ Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Woche 26
Lonapegsomatropin 100/100 -2,04 (0,657) 0,61
i " . (0,039 0 03?3’10l 188 0,44
tigliches Somatropi 53/53 2,21 (0,713 0.50 . 0,003 ] 10,106 07501
agliches Somatropin -2,21 (0,713) (0,036)
Woche 39
. 0,84
Lonapegsomatropin 99/100 -1,83 (0,670) (0,036) 0,15 0.45
’ 0,055; 0,236 ’
tigliches Somatropi 53/53 2,03 (0,708 0.69 [ 0,0018 ] (011307201
agliches Somatropin -2,03 (0,708) (0,043)
Woche 52
Lonapegsomatropin 98/100 -1,65 (0,693) 1,01
£ B3 5 (0,044) 0,19 0.48
[0,073; 0,299] g
tigliches Somatropin 52/53 | -1,90(0,732) 0,83 0,0014 [0.138; 0.820]
aghehes p SO (0,054)
a: Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population.
b: Anzahl der Studienteilnehmer, die in die Analyse eingegangen sind.
c: Die angegebenen Werte entsprechend der beobachteten standardisierten KorpergroBe (berechnet mittels SDS).
d: LS-MW sowie LS-MWD wurden mittels ANCOVA-Modell ermittelt, welches die Verdnderung der
standardisierten Korpergrofle zu jeder Visite als abhédngige Variable und die Behandlung, das Geschlecht als
Faktoren berticksichtigt. Das Alter zu Baseline, der maximale hGH-Spiegel im Stimulationstest (logarithmisch
transformiert) sowie die standardisierte Korpergrofe (berechnet mittels SDS) zu Baseline sind als Kovariaten in
das Modell eingegangen.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19, 20, 30, 48]

heiGHt

In der Studie heiGHt konnte im Zeitraum Baseline bis Woche 52 im Lonapegsomatropin-
Behandlungsarm eine Zunahme der standardisierten KorpergroBe (berechnet mittels SDS)
gezeigt werden (LS-MW (SE): 1,10 (0,041)). Fiir Studienteilnehmer, die tdgliches Somatropin
erhielten, ebenfalls eine Zunahme zu beobachten (LS-MW (SE): 0,96 (0,052)). Ab Woche 26
lag ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von
Lonapegsomatropin vor (LS-MWD [95 %-KI]: 0,11 [0,027; 0,183]; p = 0,0085). Der Unter-
schied zwischen den Behandlungsarmen war zu Woche 52 ebenfalls statistisch signifikant
zugunsten von Lonapegsomatropin (LS-MWD [95 %-KI]: 0,14 [0,028; 0,257]; p = 0,0149).
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CT-301-CN

Im Zeitraum von Baseline bis Woche 52 konnte innerhalb der Studie CT-301-CN in beiden
Behandlungsarmen eine Zunahme der standardisierten KorpergroBBe (berechnet mittels SDS)
gezeigt werden (Lonapegsomatropin LS-MW (SE): 1,01 (0,044); tagliches Somatropin LS-MW
(SE): 0,83 (0,054)). Bereits ab Woche 13 lag ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen zugunsten von Lonapegsomatropin vor (LS-MWD [95 %-KI]: 0,06
[0,008; 0,113]; p=0,0247). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zu Woche 52
war ebenfalls statistisch signifikant zugunsten von Lonapegsomatropin (LS-MWD [95 %-KI]:
0,19 [0,073; 0,299]; p = 0,0014).

Die Ergebnisse der Metaanalyse werden im ndchsten Abschnitt mittels Forest Plot grafisch
dargestellt und beschrieben.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-50: MW (95 %-KI) der Studienteilnehmer, die zu den verschiedenen
Messzeitpunkten in die Analyse des Endpunktes ,,standardisierte KorpergroBBe (berechnet
mittels SDS)“ eingegangen sind (ITT-Population, Metaanalyse) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Metaanalyse®
Zeitpunkt Lonapegsomatropin tigliches Somatropin
NP =205 N> =109

MW [95 %-KI]
Baseline -2,72 [-2,82; -2,63] -2,80 [-2,93; -2,66]
Woche 5 -2,62 [-2,71; -2,53] -2,70 [-2,84; -2,55]
Woche 13 -2,41 [-2,50; -2,32] -2,52 [-2,66; -2,38]
Woche 26 -2,15[-2,24; -2,05] -2,32 [-2,46; -2,17]
Woche 39 -1,94 [-2,03; -1,84] -2,12 [-2,27; -1,98]
Woche 52 -1,76 [-1,86; -1,66] -1,97 [-2,12; -1,82]

a: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der gepoolten ITT-Population.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [21]
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Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verdnderung der standardisierten Korpergrofie
(berechnet mittels SDS)*“ mittels ANCOVA-Modell (ITT-Population, Metaanalyse) aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Metaanalyse®
Verinderung Lonapegsomatropin vs.
MW von Baseline tigliches Somatropin
Woche [95 %-KI] LS-MW LS-MWD Hedges’g
Behandlung [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Baseline
Lonapegsomatropin _2f72 -
[-2,82; -2,63]
. . -2,80 ' )
tagliches Somatropin [-2.93: -2,66] -
Woche 5 Heterogenititstest® p = 0,732
Lonapegsomatropin _2_’62 2’41'24
[-2,71;-2,53] [-0,084; 0,332] 0,016 0,087
tagliches Somatropin -2,70 0,108 [-0.092:0.124] -0.146;.0.321]
& p [-2,84;-2,55] | -0,078;0,294]
Woche 13 Heterogenititstest®p = 0,798
Lonapegsomatropin _2_’41 2{5566 4
[_23503 '2>32] [O’O > 0’ 3] 0’055 0’257
tagliches Somatropin 2,52 0,298 [-0.092:0.202] 10.023: 0.49]
& p [-2,66;-2,38] | [0,037;0,559]
Woche 26 Heterogenititstest®p = 1,000
Lonapegsomatropin 2 2_27 12 05 0 24%%7052
[-2,24; -2,05] [0,241; 1,052] 0,11 0,347
tagliches Somatropin 2,32 0,54 [-0,098; 0,315] 10,113: 6,551]
& p [-2,46;-2,17] | [0,177;0,903]
Woche 39 Heterogenititstest®p = 0,648
Lonapegsomatropin -1 f94 0’$82
[-2,03; -1,84] [0,402; 1,363] 0,135 0,336
o ) 2,12 0,745 [-0,112; 0,382] [0,102; 0,571]
tagliches Somatropin [-2.27: -1.98] [0.31: 1.179]
Woche 52 Heterogenitiitstest® p = 0,542
Lonapegsomatropin | _1f7? 4 1’(_)517 4
[_ ’865 - 366] [09 669 96 8] 0’165 0’355
tieliches Somatronin _1,97 0,896 [0,085; 0,246] [0,1 19; 0,591]
& p [-2,12;-1,82] | [0,359;1,433]
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Metaanalyse?®
Verinderung Lonapegsomatropin vs.
MW von Baseline tagliches Somatropin
Woche 195 %o-KI] LS-MW LS-MWD Hedges’g
Behandlung [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

a: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik.

b: Die Heterogenitét der Studienergebnisse auf Endpunktebene wurde anhand der Methode nach Wald auf Basis
des LS-MWD bewertet. Eine substanzielle Heterogenitit war definiert als ein p-Wert < 0,05.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [21]

In der Metaanalyse zeigt sich bis Woche 52 eine Zunahme der standardisierten Korpergrofie
(berechnet mittels SDS) (Tabelle 4-51). Die Korpergrofe der Studienteilnehmer néhert sich
hierbei an die KorpergroBle gesunder Kinder des gleichen Alters und Geschlechts an.

Study Ls Mean and 95% CL Ls Mean LCL uUcL

0

CT-301 0.140 0.028 0.257

CT-301CN

[

0.190 0.073 0.299

Overall 0.165 0.085 0.246

-0.1 0.0 0.1 02 03 04

Abbildung 4-8: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,standardisierte KorpergrofB3e
(berechnet mittels SDS)“ aus den Studien heiGHt und CT-301-CN zu Woche 52
(ITT-Population)

Quelle: [21]

Der p-Wert des Heterogenititstests zeigte, dass fiir den Endpunkt ,,standardisierte Korpergrofle
(berechnet mittels SDS)“ zu Woche 52 keine Heterogenitét fiir die Studienergebnisse der
ITT-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestanden (p = 0,542). Eine Zusammen-
fassung der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal ist somit gerechtfertigt. Ebenso wie
innerhalb der Einzelstudien kann in der Metaanalyse eine Uberlegenheit von Lonapeg-
somatropin gegeniiber einer Therapie mit tdglichem Somatropin beobachtet werden (LS-MWD
[95 %-KI]: 0,165 [0,085; 0,246]).
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Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext wird in Abschnitt 4.3.1.2.1
erldutert.

Sensitivititsanalyse zur standardisierten Korpergrofie (berechnet mittels SDS) mittels
MMRM-Model

Nachfolgend wird die Sensitivitidtsanalyse fiir den Endpunkt ,,standardisierte Korpergrofie
(berechnet mittels SDS)“ {iber 52 Wochen mittels MMRM-Modell dargestellt. Fiir die Studie
CT-301-CN wurde keine Sensitivititsanalyse des Endpunktes ,,standardisierte Korpergrofie
(berechnet mittels SDS)* mittels MMRM-Modell definiert [6, 7, 11]. Entsprechend erfolgt
ebenfalls keine metaanalytische Darstellung der Sensitivitdtsanalyse.

Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir die Sensitivititsanalyse des Endpunkts ,,Verinderung der
standardisierten ~ Korpergrole  (berechnet mittels SDS)“ mittels MMRM-Modell
(ITT-Population, heiGHt) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

heiGHt
Verinderung Lonapegsomatropin vs.
von Baseline tagliches Somatropin
n*/N® MW(SD)® LS-MW¢ LS-MWD¢ Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Baseline
. -2,89
Lonapegsomatropin 105/105 (0,847) -
o . -3,00
tagliches Somatropin 56/56 (0,903) -
Woche 5
. -2,77 0,14
Lonapegsomatropin 105/105 (0,806) (0,016) 0,01 0.01
- [-0,037: 00511 |+ 310. 0.339]
tagliches Somatropin 56/56 2,89 0.13 0,7430
(0,912) (0,020)
Woche 13
. -2,55 0,36
Lonapegsomatropin 105/105 (0,765) (0,020) 0,04 0.16
[-0,020; 0,098] >
; [-0,161; 0,489]
tagliches Somatropin 56/56 2,69 0,52 0,1926
(0,894) (0,026)
Woche 26
. -2,27 0,64
Lonapegsomatropin 104/105 (0,722) (0,029) 0,09 0.26
[-0,005; 0,179] >
- [-0,065; 0,587]
tagliches Somatropin 56/56 2,46 0.56 0,0638
(0,839) (0,039)
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heiGHt
Verinderung Lonapegsomatropin vs.
von Baseline tagliches Somatropin
n?/NP MW(SD)¢ LS-MW! LS-MWD* Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Woche 39
. -2,06 0,86
Lonapegsomatropin 104/105 (0,727) (0,035) . 01()9,()(9) - 0.23
tagliches Somatropin 56/56 2,25 0.76 [_, 0’163’1 | H0.02:0.60]
g P (0,843) (0,047)
Woche 52
. -1,87 1,05
Lonapegsomatropin 104/105 (0,710) (0,044) . 0301,1 (1) - 0.24
tagliches Somatropin 55/56 2,05 0.93 [_, 0’1’22’1 | .0 0.266]
g P (0,810) (0,060)

a: Anzahl der Studienteilnehmer, die in die Analyse eingegangen sind.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population.

c¢: Die angegebenen Werte entsprechend der beobachteten standardisierten Korpergrofie (berechnet mittels SDS).
d: LS-MW sowie LS-MWD wurden mit einem MMRM-Modell ermittelt, welches das Alter zu Baseline, den
maximalen hGH-Stimulus zu Baseline (log transformiert) und die standardisierte Korpergrofe (berechnet mittels
SDS) zu Baseline als Kovariaten enthielt. Die Behandlung, der Erhebungszeitpunkt, die Interaktion aus
Behandlung und Erhebungszeitpunkt sowie das Geschlecht wurden als feste Faktor einbezogen, wihrend die
Teilnehmer als zufilliger Effekt berlicksichtigt wurden. Es wurde eine unstrukturierte Kovarianzmatrix
verwendet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [30]

In der Sensitivitdtsanalyse fiir den Endpunkt ,,standardisierte Korpergrofe (berechnet mittels
SDS) konnte im Zeitraum Baseline bis Woche 52 im Lonapegsomatropin-Behandlungsarm
eine Zunahme der standardisierten Korpergrole (berechnet mittels SDS) gezeigt werden
(LS-MW (SE): 1,05 (0,044)). Fiir Studienteilnehmer, die tigliches Somatropin erhielten, war
ebenfalls eine Zunahme zu beobachten (LS-MW (SE): 0,93 (0,060)). In der Sensitivitdtsanalyse
zur Erhohung der standardisierten KorpergroBe (berechnet mittels SDS) zeigte sich ein
numerischer Vorteil fiir Lonapegsomatropin, der das Signifikanzniveau von p < 0,05 nicht
unterschreitet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.3 Vertriglichkeit - RCT

4.3.1.3.1.3.1 Unerwiinschte Ereignisse

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Operationalisierung der UE

Studie Operationalisierung
heiGHt/ Erhebung
CT-301-CN

In den Studien heiGHt und CT-301-CN war ein UE als jedes unerwiinschte medizinische
Ereignis definiert, das bei einem Studienteilnehmer auftrat, dem mindestens eine Dosis eines
Studienmedikaments verabreicht wurde, unabhéngig davon, ob das UE dabei in einem kausalen
Zusammenhang mit der Behandlung stand oder nicht. Als UE wurde dabei jedes ungiinstige
und unbeabsichtigte Anzeichen (einschlieBlich eines anormalen Laborbefunds), jedes Symptom
oder jede Krankheit gewertet, das/die in einem zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung
eines Studienmedikaments auftrat. Samtliche UE, einschlieBlich SUE, die vom Priifarzt
beobachtet oder vom Studienteilnehmer gemeldet wurden, wurden dokumentiert. Dabei wurden
die UE durch den Priifarzt gema3 MedDRA (Version 19.0 bzw. Version 24.1) nach SOC und
PT kodiert.

Die Erhebung der UE erfolgte {iber die gesamte Studiendauer. Dies entspricht der Zeitspanne
ab Einschluss der Teilnehmer in die Studie bis einschlieBlich Woche 52 (Visite 6) oder bis zum
Zeitpunkt eines vorzeitigen Studienabbruchs.

Analysepopulation
e Die Analysen erfolgen auf Basis der Safety-Population.

e Die Safety-Population schlief8t alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die mindestens
eine Dosis einer Studienmedikation erhalten haben.

Analysen

Gesamtraten der UE zu Woche 52

e UE (Gesamt)

e SUE

e UE, differenziert nach Schweregrad (mild, moderat, schwer)
e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

e UE, die zum Tod fiihrten

Detaildarstellung der UE zu Woche 52

e  UE mit > 10 % Inzidenz an Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm

e UE bei> 10 Studienteilnehmer und mit > 1 % Inzidenz an Studienteilnehmer in mindestens
einem

Behandlungsarm
e UE, die zum Studienabbruch fiihrten (deskriptiv)
UE von besonderem Interesse zu Woche 52

e  Zustand der Injektionsstelle

e Schmerz an der Injektionsstelle

Dargestellte Effektmafie

e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der Safety-Population

e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

e OR, RR, RD sowie 95 %-KI fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die UE in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

= 20 s =

] 5 & B

g o b S @ =i g

S § S g £ £ 5 g S

&3 o0 £ E £ IR 20 &

5 s S = - 2 2.

55 < = 25 23 s 2 =
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= B £ 5 = g = hv = =

O = —_— ot = o =% D

N N o & S - o .2 = @ N ==
Studie 55 5E £ ] 25 A 5 E

" > = > = << =F- M < > =

heiGHt hoch unklar ja ja ja niedrig/hoch?
CT-301-CN hoch unklar ja ja ja niedrig/hoch?
a: Aufgrund des Open Label Designs der Studie ist das Verzerrungspotenzial fiir die Endpunkte zur den UE
einzeln zu bewerten.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [5-8, 10-17]

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fir die randomisierten, Open Label, aktivkontrollierten Phase III-Studien heiGHt und
CT-301-CN wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene als potenziell hoch eingestutft.

Aufgrund des Open Label Designs der Studien ist das Verzerrungspotenzial fiir die Endpunkte
zur den UE einzeln zu bewerten.

Fir ,jegliche UE®“, ,UE, die zum Therapieabbruch fiihrten* und ,,UE von besonderem
Interesse* ist bei der Erhebung auf Basis einer subjektiven Wahrnehmung eine Beeinflussung
durch eine fehlende Verblindung nicht ausgeschlossen. So ergibt sich in der Gesamtschau fiir
diese Endpunkte ein hohes Verzerrungspotential.

Die Erhebung der Endpunkte ,,schwere UE®, ,,SUE* sowie ,,UE, die zum Tod fiihrten* erfolgte
anhand definierter Regeln bzw. objektiver Kriterien, so dass eine Beeinflussung durch eine
fehlende Verblindung ausgeschlossen und in der Gesamtschau von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial ausgegangen werden kann.
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4.3.1.3.1.3.1.1 Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Ubersicht der unerwiinschten Ereignisse" fiir

Jjede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtraten der UE* (Safety-Population, heiGHt
und CT-301-CN) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

[0,7108; 3,0598]

[0,9058; 1,3560]

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®

Behandlung Strlrll(iitli;lrtee;;:lzl Izrlller OR d RR d RD d
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n?/N® (%) p-Wert®

UE (gesamt)

heiGHt

Lonapegsomatropin 81/105 (77,1) 14743 1,1083 0,0754

[-0,0693; 0,2201]

[0,4597; 18,4574]

[0,9659; 1,1135]

tagliches Somatropin 39/56 (69,6) 0,2984
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 98/100 (98,0) 2,9130 1,0371 0,0366

[-0,0314; 0,1046]

tagliches Somatropin

20/56 (35,7)

[0,9405; 3,5718]

[0,9475; 2,1060]

0,0754

tagliches Somatropin 50/53 (94,3) 0,2288

SUE

heiGHt

Lonapegsomatropin 1/105 (1,0) [0,03?’65;12?,%121] [0,03(;’75;2853839] [-o,oﬁg’g;og,%:sog]
tagliches Somatropin 1/56 (1,8) 0,6416

CT-301-CN

Lonapegsomatropin 4/100 (4,0) [0,15(;’5;4:,55955] [0,16(%)3’58;32,91375] [—0,021%(;)3,10660]
tagliches Somatropin 2/53 (3,8) 0,9501

UE (mild)

heiGHt

Lonapegsomatropin 53/105 (50,5) 18328 14126 0,1474

[-0,0104; 0,3052]
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[0,4476; 3,3911]

[0,9045; 1,1627]

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Studienteilnehmer
Behandlung mit Ereignis zu 95 gyl}KI] d 95 &l}KI] d 95 :/{()]-;)KI] d
Woche 52
n*/N® (%) p-Wert®
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 89/100 (89,0) 12321 1,0255 0,0221

[-0,0877; 0,1320]

[0,3338; 1,3698]

[0,4664; 1,2384]

tagliches Somatropin 46/56 (86,8) 0,6878

UE (moderat)

heiGHt

Lonapegsomatropin 27/105 (25,7) 0,6762 0,7600 -0,0814

[-0,2309; 0,0681]

tagliches Somatropin 19/56 (33.9) 0,2786
CT-301-CN

. 0,9213 0,9268 -0,0055
Lonapegsomatropin 7/100 (7,0) [0.2571:33011]  [0,2843;3,0220]  [-0,0925: 0,0814]
tagliches Somatropin 4/53 (7,5) 0,9005
UE (schwer)
heiGHt

. 1,6038 1,5926 0,0094
Lonapegsomatropin 1/105 (1,0) [0.0639: 40.2280]  [0,0663: 38,2649]  [-0,0091: 0,0279]
tagliches Somatropin 0/56 (0,0) 0,4687
CT-301-CN

. 1,6350 1,6158 0,0200
Lonapegsomatropin 2/100 (2,0) [0,1659; 16,1131]  [0,1723; 15,1572]  [-0,0074; 0,0474]
tagliches Somatropin 0/53 (0,0) 0,3036

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

heiGHt

Lonapegsomatropin

tagliches Somatropin

In der Studie trat kein UE auf, das zum Therapieabbruch fiihrte.
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Studienteilnehmer
Behandlung mit Ereignis zu 95 SRKI] d 95 ‘5RKI]°‘ 95 :/{DKI]"
Woche 52 o o o
n*/N® (%) p-Wert®
CT-301-CN
. 1,6350 1,6158 0,0200
Lonapegsomatropin 21100 (2,0) [0,1659; 16,1131]  [0,1723; 15,1572]  [-0,0074; 0,0474]
tagliches Somatropin 0/53 (0,0) 0,3036
UE, die zum Tod fiihrten
heiGHt
Lonapegsomatropin

In der Studie trat kein UE auf, das zum Tod fiihrte.
tagliches Somatropin

CT-301-CN

Lonapegsomatropin

In der Studie trat kein UE auf, das zum Tod fiihrte.

tagliches Somatropin

a: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.

c: Ein RR <1, OR < 1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

d: Das 95 %-KI fiir das OR, das RR und die RD wurde mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode berechnet.
Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind, wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die
Bestimmung der Effektschitzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19, 20, 48]

UE (gesamt)

heiGHt

In der 52-wochigen Studie heiGHt trat bei 77,1 % der Studienteilnehmer im
Lonapegsomatropin-Behandlungsarm und bei 69,6 % der Studienteilnehmer, die tégliches

Somatropin erhielten, ein UE auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht
statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,1083 [0,9058; 1,3560]; p = 0,2984).

CT-301-CN
Innerhalb der 52-wochigen Studie CT-301-CN trat bei 98,0 % der Studienteilnehmer, die
Lonapegsomatropin erhielten, und bei 94,3 % der Studienteilnehmer, die tigliches Somatropin

erhielten, ein UE auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch
signifikant (RR [95 %-KI]: 1,0371 [0,9659; 1,1135]; p = 0,2288).
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SUE

heiGHt

Innerhalb der 52-wo6chigen Studie heiGHt trat in beiden Behandlungsarmen jeweils ein SUE
auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant
(RR [95 %-KI]: 0,5250 [0,0337; 8,1839]; p = 0,6416).

CT-301-CN

In der 52-wochigen Studie CT-301-CN lag der Anteil der Studienteilnehmer mit SUE bei 4,0 %
im Lonapegsomatropin-Arm und bei 3,8 % im Kontrollarm. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,8349 [0,1685; 4,1375];
p=10,9501).

Milde UE

heiGHt

In der Studie heiGHt trat innerhalb von 52 Wochen bei 50,5 % der Studienteilnehmer im
Lonapegsomatropin-Behandlungsarm und bei 35,7 % der Studienteilnehmer, die tégliches
Somatropin erhielten, mindestens ein mildes UE auf. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,4126 [0,9475; 2,1060];
p =0,0754).

CT-301-CN

Der Anteil der Studienteilnehmer mit mindestens einem mildes UE lag innerhalb der Studie
CT-301-CN bei 89,0 % der Studienteilnehmer im Lonapegsomatropin-Arm und bei 86,8 % der
Studienteilnehmer, die tégliches Somatropin erhielten. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,0255 [0,9045; 1,1627];
p =0,6878).

Moderate UE

heiGHt

Bei 25,7 % der Studienteilnehmer im Lonapegsomatropin-Behandlungsarm und bei 33,9 % der
Studienteilnehmer, die tdgliches Somatropin erhielten, trat innerhalb der 52-wd6chigen Studie
heiGHt mindestens ein moderates UE auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,7600 [0,4664; 1,2384]; p = 0,2786).

CT-301-CN

Bei 7,0% der Studienteilnehmer im Lonapegsomatropin-Arm und bei 7,5% der
Studienteilnehmer, die tigliches Somatropin erhielten, trat innerhalb der 52-wdchigen Studie
CT-301-CN mindestens ein moderates UE auf. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,9268 [0,2843; 3,0220];
p = 0,9005).
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Schwere UE

heiGHt

In der 52-wdéchigen Studie heiGHt trat bei einem Studienteilnehmer im Lonapegsomatropin-
Behandlungsarm ein schweres UE auf. Bei Studienteilnehmern, die tigliches Somatropin
erhielten, trat kein schweres UE auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,5926 [0,0663; 38,2649]; p = 0,4687).

CT-301-CN

Innerhalb der 52-wochigen Studie CT-301-CN trat bei 2,0 % der Studienteilnehmer im
Lonapegsomatropin-Behandlungsarm  mindestens ein  schweres UE auf. Bei
Studienteilnehmern, die tdgliches Somatropin erhielten, trat kein schweres UE auf. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]:
1,6158 [0,1723; 15,1572]; p = 0,3036).

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

heiGHt
In der Studie heiGHt trat kein UE auf, das zum Therapieabbruch fiihrte.

CT-301-CN

In der 52-wochigen Studie CT-301-CN trat bei 2,0 % der Studienteilnehmer, die
Lonapegsomatropin erhielten, ein UE auf, das zum Therapieabbruch fiihrte. Bei
Studienteilnehmern, die tdgliches Somatropin erhielten, trat kein UE auf, das zum

Therapieabbruch fiihrte. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch
signifikant (RR [95 %-KI]: 1,6158 [0,1723; 15,1572]; p = 0,3036).

UE, die zum Tod fiihrten
In den Studien heiGHt und CT-301-CN trat kein UE auf, das zum Tod fiihrte.

Die Ergebnisse der Metaanalyse sind im ndchsten Abschnitt mittels Forest-Plots grafisch
dargestellt und beschrieben.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtraten der UE* (Safety-Population, Meta-
analyse) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stllrll(iltl%l::il;l:l?:l :Ler 95 8RKI]b [95 (l;RKI]h 95 ‘5DKI]"
Waoche 52 o o o
% [95 %-KI] p-Wert¢
UE (gesamt)
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,392; > =0 %
Lonanpeesomatronin 87,3 1,620 1,069 0,056
peg P [82,0; 91,2] [0,826; 3,177] [0,969; 1,179] [-0,025; 0,138]
tagliches Somatropin 81,7 0,184
[73,3; 87,8] ’
SUE
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,676; > =0 %
Lonapegsomatropin 2.4 0,875 0,885 -0,005
peg P [1,0;5,7] [0,201; 3,811] [0,216; 3,618] [-0,039; 0,028]
tagliches Somatropin 2.8 0,865
s P [0,9;8,2] ’
UE (mild)
Metaanalyse” Heterogenititstest® p = 0,047; 12 =75 %
Lonapegsomatropin 69,3
[62,6; 75,2] Aufgrund signifikanter Heterogenitét der Studienergebnisse
o ) 60,6 erfolgt keine metaanalytische Auswertung der Effektschitzer.
tagliches Somatropin [51,1: 69,3]
UE (moderat)
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,755; I = 0 %
Lonaneesomatronin 16,6 0,726 0,787 -0,045
peg P [12,1;22,3] [0,392; 1,343] [0,500; 1,241] [-0,133; 0,043]
tigliches Somatropin 21,1 0,303
dgliches Somatrop [14.4:29.8] ,
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
i | S o

Woche 52 [95 %e-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

% [95 %-KI] p-Wert*

UE (schwer)
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = NA; I> = NA
Lonapegsomatropin 1_’5 NA NA O,Q 15

[0,5; 4.4] [NA; NA] [NA; NA] [-0,002; 0,031]
tagliches Somatropin 0 NA

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 1,000; I> = 0 %
Lonapegsomatropin 1,0 NA NA 0,010
peg P [0,2; 3,8] [NA; NA] [NA; NA] [-0,004; 0,023]
tagliches Somatropin 0.0 NA
& p [0,0; 100,0]
UE, die zum Tod fiihrten
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = NA; I> = NA

Lonapegsomatropin

In den Studien trat kein UE auf, das zum Tod fiihrte.

tégliches Somatropin

a: Ein RR <1, OR <1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

b: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse vor-
liegen erfolgt die Berechnung des RR und des OR unter Verwendung einer Nullzellenkorrektur, indem ein Wert
von 0,5 % addiert wurde. Lag fiir die Mehrheit der Zellen ein Wert von Null vor erfolgte keine Berechnung des
RR und des OR. Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen in diesen Fillen
ausschlielich auf Basis des RD.

c: Die Heterogenitit der Studienergebnisse auf Endpunktebene auf Basis des RR unter Verwendung des
Wahrscheinlichkeitsquotienten. Eine substanzielle Heterogenitit war definiert als ein p-Wert < 0,05 und einem
I>>75 %.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [21]
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UE (gesamt)
Study Risk Ratio and 95% CL RR
CT-301 -0 1.1
CT-301CN o 1.04
Overall 1.07
[ : e | : e
0.1 1 10

LCL

0.91

0.87

0.97

UCL

1.36

1.1

Abbildung 4-9: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,Gesamtraten der UE — UE
(gesamt)“ aus den Studien heiGHt und CT-301-CN zu Woche 52 (Safety-Population)

Quelle: [21]

Der p-Wert und das I? des Heterogenitiitstests zeigten, dass fiir den Endpunkt ,,Gesamtraten der
UE — UE (gesamt)* zu Woche 52 (p = 0,392; I = 0 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitt
fiir die Studienergebnisse der Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen,
was eine Zusammenfassung der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal} entsprechend
rechtfertigt. Die Einzelstudienergebnisse und die Ergebnisse der Metaanalyse fiir die Safety-
Population fiir den Endpunkt ,,Gesamtraten der UE — UE (gesamt)* zu Woche 52 sind gleich-
gerichtet (Tabelle 4-56 und Abbildung 4-9). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
ist statistisch nicht signifikant (RR [95 %-KI]: 1,069 [0,969; 1,179]; p = 0,184).
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SUE
Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UCL
CT-301 3 0.53 0.03 8.18
CT-301CN . 0.83 0.17 414
Overall 088 022 362
) v e | T T
0.1 1 10

Abbildung 4-10: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,Gesamtraten der UE — SUE*
aus den Studien heiGHt und CT-301-CN zu Woche 52 (Safety-Population)
Quelle: [21]

Der p-Wert und das I? des Heterogenittstests zeigten, dass fiir den Endpunkt ,,Gesamtraten der
UE — SUE* zu Woche 52 (p = 0,676; I = 0 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitit fiir die
Studienergebnisse der Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was
eine Zusammenfassung der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmall entsprechend
rechtfertigt. Die Einzelstudienergebnisse und die Ergebnisse der Metaanalyse fiir die Safety-
Population fiir den Endpunkt ,,Gesamtraten der UE — SUE* zu Woche 52 sind gleichgerichtet
(Tabelle 4-56 und Abbildung 4-10). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist
statistisch nicht signifikant (RR [95 %-KI]: 0,885 [0,216; 3,618]; p = 0,865).

Milde UE

Der p-Wert und das 12 des Heterogenititstests zeigten, dass flir den Endpunkt ,,Gesamtraten der
UE — UE (mild)*“ ein Hinweis auf eine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der Safety-
Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestand (p = 0,047; 12 =75 %), was eine
Zusammenfassung der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal nicht rechtfertigt.
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Moderate UE
Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UCL
CT-301 e B o 0.76 0.47 1.24
CT-301CN .| 0.93 0.28 3.02
Overall —_— — 079 0.50 1.24
I v ’ v L | ’ ’ ’ L
kL 1 10

Abbildung 4-11: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,Gesamtraten der UE — UE
(moderat)“ aus den Studien heiGHt und CT-301-CN zu Woche 52 (Safety-Population)
Quelle: [21]

Der p-Wert und das I? des Heterogenititstests zeigten, dass fiir den Endpunkt ,,Gesamtraten der
UE — UE (moderat)“ zu Woche 52 (p = 0,755; I = 0 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitt
fiir die Studienergebnisse der Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen,
was eine Zusammenfassung der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal3 entsprechend
rechtfertigt. Die Einzelstudienergebnisse und die Ergebnisse der Metaanalyse fiir die Safety-
Population fiir den Endpunkt ,,Gesamtraten der UE —UE (moderat)* zu Woche 52 sind
gleichgerichtet (Tabelle 4-56). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch
nicht signifikant (RR [95 %-KI]: 0,787 [0,500; 1,2417]; p = 0,303]).

Schwere UE

Aufgrund der geringen Ereigniszahlen war eine Berechnung des RR und des OR nicht moglich.
Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen auf Basis des RD.

Schwere UE traten innerhalb der Metaanalyse bei 1,5 % der Studienteilnehmern im
Lonapegsomatropin-Arm auf. Im Vergleichsarm, in dem die Studienteilnehmer tigliches
Somatropin erhielten, traten keine Ereignisse auf. Das RD [95 %-KI] fiir den Vergleich
zwischen den Behandlungsarmen betrigt 0,015 [-0,002; 0,031].
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UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Aufgrund der geringen Ereigniszahlen war eine Berechnung des RR und des OR nicht mdglich.
Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen auf Basis des RD.

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, traten innerhalb der Metaanalyse bei 1,0 % der
Studienteilnehmer im Lonapegsomatropin-Arm auf. Im Vergleichsarm, in dem die
Studienteilnehmer tdgliches Somatropin erhielten, traten keine Ereignisse auf. Das RD
[95 %-KI] fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen betriagt 0,010 [-0,004; 0,023].

UE, die zum Tod fiihrten
Es trat kein UE auf, das zum Tod fiihrte.

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 169 von 413



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.3.1.2 Detaildarstellung der unerwiinschten Ereignisse nach SOC und PT

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Detaildarstellung der unerwiinschten Ereignisse
nach SOC und PT fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Jegliche UE

UE, die bei > 10 % der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm

aufgetreten sind

Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE, die bei > 10 % der Studienteilnehmer in
mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind* (Safety-Population, heiGHt und CT-301-
CN) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

[0,4465; 1,6567]

[0,7011; 1,2473]

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®

Behandlung Strlrll(iitli;lrtee;;:lzl Izrlller OR d RR d RD d
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n?/N® (%) p-Wert®

SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen

heiGHt

Lonapegsomatropin 56/105 (53,3) 0.8601 0,9352 -0,0370

[-0,1975;0,1235]

[0,3570; 1,5496]

[0,7150; 1,1490]

tagliches Somatropin 32/56 (57,1) 0,6542
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 60/100 (60,0) 0,7437 0,9064 -0,0619

[-0,2130; 0,0893]

tégliches Somatropin

30/53 (56,6)

[0,2794; 1,1531]

[0,5704; 1,0532]

0,1187

tagliches Somatropin 35/53 (66,0) 0,4334

PT: Infektionen der oberen Atemwege

heiGHt

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

CT-301-CN

Lonapegsomatropin 44/100 (44,0) 0,5676 0,7751 -0.1275

[-0,2847; 0,0297]
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[0,2979; 2,0305]

[0,3494; 1,8465]

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Studienteilnehmer

Behandlung mit Ereignis zu 95 gyl}KI] d 95 &l}KI] d 95 :/{()]-;)KI] d
Woche 52
n*/N® (%) p-Wert®

PT: Nasopharyngitis

heiGHt

Lonapegsomatropin 12/105 (11,4) 0,7777 0,8032 -0,0281

[-0,1382; 0,0820]

[0,1883; 1,2551]

[0,2392; 1,2083]

tagliches Somatropin 8/56 (14,3) 0,6087

CT-301-CN

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

PT: Pharyngitis

heiGHt

Lonapegsomatropin 10/105 (9,5) 0,4862 0,5376 -0,0825

[-0,1972; 0,0322]

tégliches Somatropin

29/53 (54,7)

[0,4306; 1,6076]

[0,6644; 1,2567]

0,5811

tagliches Somatropin 10/56 (17,9) 0,1321

CT-301-CN

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

SOC: Untersuchungen

heiGHt

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

CT-301-CN

Lonapegsomatropin 50/100 (50,0) 0,8320 0.9137 -0,0472

[-0,2155; 0,1212]

PT: Insulinihnlicher Wachstumsfaktor erhoht

heiGHt

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
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tégliches Somatropin

18/53 (34,0)

[0,1726; 0,8438]

[0,2873; 0,8786]

0,0163

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®

Behandlung Stllllltiltl%lrt:ilglll?? Izl:ler OR RR RD
o K119 o/ K4 o KN

Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

n*/N® (%) p-Wert®
CT-301-CN

. 6,6615 5,1150 0,2328

Lonapegsomatropin 29/100 (29,0) [1,9497;22,7600]  [1,6278; 16,0731]  [0,1238; 0,3418]
tagliches Somatropin 3/53 (5,7) 0,0007
PT: Glukose im Blut erhoht
heiGHt
Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 17/100 (17,0) 0,3817 0,5025 -0,1688

[-0,3128; -0,0247]

SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

heiGHt

Lonapegsomatropin

27/105 (25,7)

2,0624
[0,8711; 4,8831]

1,7994
[0,8758; 3,6967]

0,1145
[-0,0103; 0,2393]

[0,7131; 3,1899]

[0,7745; 2,3303]

tagliches Somatropin 8/56 (14,3) 0,0955
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 33/100 (33,0) 1,5083 13434 0,0842

[-0,0643; 0,2327]

tagliches Somatropin 13/53 (24,5) 0,2800

PT: Husten

heiGHt

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

CT-301-CN

Lonapegsomatropin 27/100 (27,0) [0,8627’50;61,39262] [0,871171;836,16606] [-0,010 | él ?),62488]
tagliches Somatropin 8/53 (15,1) 0,0968
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[0,7354; 4,2297]

[0,7674; 3,3017]

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Studienteilnehmer

Behandlung mit Ereignis zu 95 SRKI d 95 ‘5RKI d 95 :/{DKI d
Woche 52 [55 %e-KIl [55 %-K] 95 %-KI]
n*/N® (%) p-Wert®

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

heiGHt

Lonapegsomatropin 24/105 (22,9) 1,7636 15918 0,0850

[-0,0373; 0,2073]

tégliches Somatropin

12/53 (22,6)

[0,3086; 1,6030]

[0,3875; 1,4580]

0,4009

tagliches Somatropin 8/56 (14,3) 0,1995
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 17/100 (17,0) 0,7033 0.7516 -0,0563

[-0,1916; 0,0791]

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

heiGHt

Lonapegsomatropin

18/105 (17,1)

1,0733
[0,4453; 2,5871]

1,0601
[0,5125; 2,1928]

0,0097
[-0,1099; 0,1293]

[0,3730; 1,7989]

[0,4656; 1,5743]

tagliches Somatropin 9/56 (16,1) 0,8754
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 20/100 (100,0) 0.8192 0,8562 -0,0353

[-0,1764; 0,1059]

[0,6304; 5,2871]

[0,6564; 4,3854]

tagliches Somatropin 13/53 (24,5) 0,6200

PT: Fieber

heiGHt

Lonapegsomatropin 16/105 (15,2) 1.8257 16966 0,0623

[-0,0390; 0,1635]

tagliches Somatropin 5/56 (8,9) 0,2642
CT-301-CN

. 1,1513 1,1258 0,0190
Lonapegsomatropin 16/100 (16,0) [0,4612;2,8738]  [0,5200;2,4376]  [-0,1024; 0,1403]
tagliches Somatropin 8 (15,1) 0,7639
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[0,3105; 1,9799]

tagliches Somatropin 9/56 (16,1)

[0,3849; 1,7435]

0,6082

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stllllltiitl%l::ilgll:i:: Izl:ler OR RR RD
o K119 o/ _KTd o/ K14
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n*/N® (%) p-Wert®
SOC: Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
heiGHt
Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
CT-301-CN
. 0,7730 0,7949 -0,0309
Lonapegsomatropin 12/100 (12,0) [0,2990; 1,9989]  [0,3413; 1,8511]  [-0,1480; 0,0862]
tagliches Somatropin 8/53 (15,1) 0,5920
SOC: Augenerkrankungen
heiGHt
Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
CT-301-CN
. 1,3615 1,3281 0,0248
Lonapegsomatropin 107100 (10,0) [0.4082: 45410]  [0.4364;4,0415]  [-0.0679: 0,1175]
tagliches Somatropin 4/53 (7,5) 0,6141
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
heiGHt
Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
CT-301-CN
. 2,8110 2,6549 0,0623
Lonapegsomatropin 107100 (10,0) [0,5951; 13,2773]  [0,5987; 11,7733]  [-0,0161; 0,1406]
tagliches Somatropin 2/53 (3,8) 0,1757
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
heiGHt
Lonapegsomatropin 14/105 (13,3) 0,7841 0.8192 -0,0292

[-0,1432; 0,0847]
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tégliches Somatropin

7/56 (12,5)

[0,3594;2,6414]  [0,4202;2,2772]

0,9595

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®

Behandlung Stllllltiitl%l::ilgll:i:: Izl:ler OR RR RD
o/ _ d o/ _ d o/ _ d

Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

n*/N® (%) p-Wert®
CT-301-CN

. 0,1537 0,1780 -0,0929

Lonapegsomatropin 2/100 (2,0) [0,0291;0,8110]  [0,0378;0,8371]  [-0,1819; -0,0039]
tagliches Somatropin 6/53 (11,3) 0,0138
PT: Kopfschmerzen
heiGHt
Lonapegsomatropin 13/105 (12,4) 0.9744 0,9782 ~0,0027

[-0,1082; 0,1028]

CT-301-CN

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

heiGHt

Lonapegsomatropin

14/105 (13,3)

1,2735
[0,4568; 3,5505]

1,2325
[0,5061; 3,0011]

0,0250
[-0,0780; 0,1281]

tagliches Somatropin

6/56 (10,7)

[0,3009; 2,5398]  [0,3370; 2,3259]

0,8053

tagliches Somatropin 6/56 (10,7) 0,6450

CT-301-CN

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

heiGHt

Lonapegsomatropin 10/105 (9,5) 0,8742 0,8854 -0,0123

[-0,1110; 0,0865]
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stl?ltiitl%l::ilgll:i:: Izl:ler OR RR RD
o/ _ d o/ _ d o/ _ d
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n*/N® (%) p-Wert®

CT-301-CN

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

SOC: Endokrine Erkrankungen

heiGHt

. 0,7738 0,7942 -0,0221
Lonapegsomatropin 9/105 (3,6) [0,2596; 2,3066]  [0,2985;2,1130]  [-0,1189; 0,0747]
tagliches Somatropin 6/56 (10,7) 0,6464
CT-301-CN

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

a: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.

c: Ein RR <1, OR < 1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin

d: Das 95 %-KI fiir das OR, das RR und die RD wurde mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode berechnet.
Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind, wurde eine Nullzellen-korrektur fiir die
Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19, 20, 30, 48]

heiGHt

In Tabelle 4-57 sind die Ergebnisse fiir UE, die bei > 10 % der Studienteilnehmer in mindestens
einem Behandlungsarm auftraten, dargestellt. In der 52-wdchigen Studie heiGHt zeigte sich fiir
kein UE nach SOC und PT ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen

CT-301-CN

Die Ergebnisse fiir UE, die bei >10% der Studienteilnehmer in mindestens einem
Behandlungsarm auftraten, sind in Tabelle 4-57 dargestellt. Fiir die meisten UE nach SOC und
PT zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. UE
nach SOC und PT mit einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen werden im Folgenden beschrieben:
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PT: Insulindhnlicher Wachstumsfaktor erhoht

In der 52-wochigen Studie CT-301-CN trat bei 29,0 % der Studienteilnehmer, die
Lonapegsomatropin erhielten und bei 5,7 % der Studienteilnehmer, die tdgliches Somatropin
erhielten, ein UE innerhalb des PT ,Insulindhnlicher Wachstumsfaktor erhoht auf. Der

Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zuungunsten von
Lonapegsomatropin (RR [95 %-KI]: 5,1150 [1,6278; 16,0731]; p = 0,0007).

PT: Glukose im Blut erhoht

Innerhalb der Studie CT-301-CN trat bei 17,0% der Studienteilnechmer, die
Lonapegsomatropin erhielten und bei 34,0 % der Studienteilnehmer, die tagliches Somatropin
erhielten, ein UE innerhalb des PT ,,Glukose im Blut erhoht auf. Der Unterschied zwischen

den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von Lonapegsomatropin (RR
[95 %-KI]: 0,5025 [0,2873; 0,8786]; p=0,0163).

UE, die bei > 1 % und > 10 der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm
aufgetreten sind

Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE, die bei > 1 % und > 10 der Studienteilnehmer
in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind“ (Safety-Population, heiGHt und
CT-301-CN) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stlllll?tl;n::ilglll?? Izl:ler OR RR RD
d d d
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n*/N® (%) p-Wert

SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen

heiGHt

. 0,8601 0,9352 -0,0370
Lonapegsomatropin 56/105(53.3) [0,4465; 1,6567]  [0,7011;1,2473]  [-0,1975;0,1235]
tagliches Somatropin 32/56 (57,1) 0,6542
CT-301-CN

. 0,7437 0,9064 -0,0619
Lonapegsomatropin 607100 (60.0) [0,3570; 1,5496]  [0,7150; 1,1490]  [-0,2130; 0,0893]
tagliches Somatropin 50/53 (94,3) 0,4334

PT: Infektionen der oberen Atemwege

heiGHt

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
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[0,2794; 1,1531]

[0,5704; 1,0532]

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Studienteilnehmer
Behandlung mit Ereignis zu 95 ‘f/)ol-{KI]d 95 &l}KI] d (95 &PKI] d
Woche 52
n*/N® (%) p-Wert®
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 44/100 (44,0) 0,5676 0,7751 -0,1275

[-0,2847; 0,0297]

tagliches Somatropin 30/53 (56,6) 0,1187
PT: Nasopharyngitis
heiGHt
. 0,7777 0,3032 -0,0281
Lonapegsomatropin 12/105 (11.4) [0,2979; 2,0305]  [0,3494; 1,8465]  [-0,1382; 0,0820]

[0,1883; 1,2551]

[0,2392; 1,2473]

tagliches Somatropin 8/56 (14,3) 0,6087

CT-301-CN

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

PT: Pharyngitis

heiGHt

Lonapegsomatropin 10/105 (9,5) 0,4862 0,5376 -0,0825

[-0,1972; 0,0322]

tagliches Somatropin

29/53 (54,7)

[0,4306; 1,6076]

[0,6644; 1,2567]

0,5811

tagliches Somatropin 10/56 (17,9) 0,1321

CT-301-CN

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

SOC: Untersuchungen

heiGHt

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

CT-301-CN

Lonapegsomatropin 50/100 (50,0) 0.8320 0.9137 -0,0472

[-0,2155; 0,1212]
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tagliches Somatropin

18/53 (34,0)

[0,1726; 0,8438]

[0,2873; 0,8786]

0,0163

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stllllltiltl%lrt:ilglll?? Izl:ler OR RR RD
o K14 o/ K4 o/ K4
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n*/N® (%) p-Wert®
PT: Insulinihnlicher Wachstumsfaktor erhoht
heiGHt
Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
CT-301-CN
. 6,6615 5,1150 0,2328
Lonapegsomatropin 29/100 (29,0) [1,9497; 22,7600]  [1,6278; 16,0731]  [0,1238; 0,3418]
tagliches Somatropin 3/53 (5,7) 0,0007
PT: Glukose im Blut erhoht
heiGHt
Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 17/100 (17,0) 0,3817 0,5025 -0,1688

[-0,3128; -0,0247]

SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

heiGHt

Lonapegsomatropin

27/105 (25,7)

2,0624
[0,8711; 4,8831]

1,7994
[0,8758; 3,6967]

0,1145
[-0,0103; 0,2393]

[0,7131; 3,1899]

[0,7745; 2,3303]

tagliches Somatropin 8/56 (14,3) 0,0955
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 33/100 (33,0) 15083 13434 0,0842

[-0,0643; 0,2327]

tagliches Somatropin

4/56 (7,1)

[0,4133; 4,4889]

[0,4370; 4,0778]

0,6082

tagliches Somatropin 13/53 (24,5) 0,2800

PT: Husten

heiGHt

Lonapegsomatropin 10/105 (9,5) 13621 1,3349 0,0241

[-0,0648; 0,1130]
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tégliches Somatropin

12/53 (22,6)

[0,3086; 1,6030]

[0,3875; 1,4580]

0,4009

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlun Stllllltiltl%l::il hnl]?: Izl:ler OR RR RD
g Wochge - [95 %-KI]® [95 %-KI]® [95 %-KI]®
n*/N® (%) p-Wert®
CT-301-CN
. 2,0673 1,7861 0,1186
Lonapegsomatropin 271100 (27,0) [0,8675; 4,9262]  [0,8714;3,6606]  [-0,0116; 0,2488]
tagliches Somatropin 8/53 (15,1) 0,0968
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
heiGHt
. 1,7636 1,5918 0,0850
Lonapegsomatropin 24105 (22.9) [0,7354; 4,2297]  [0,7674;3,3017]  [-0,0373;0,2073]
tagliches Somatropin 8/56 (14,3) 0,1995
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 17/100 (17,0) 0,7033 0.7516 -0,0563

[-0,1916; 0,0791]

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

heiGHt

Lonapegsomatropin

18/105 (17,1)

1,0733
[0,4453; 2,5871]

1,0601
[0,5125; 2,1928]

0,0097
[-0,1099; 0,1293]

[0,3730; 1,7989]

[0,4656; 1,5743]

tagliches Somatropin 9/56 (16,1) 0,8754
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 20/100 (100,0) 0,8192 0,8562 -0,0353

[-0,1764; 0,1059]

tagliches Somatropin

5/56 (8,9)

[0,6304; 5,2871]

[0,6564; 4,3854]

0,2642

tagliches Somatropin 13/53 (24,5) 0,6200

PT: Fieber

heiGHt

Lonapegsomatropin 16/105 (15,2) 1.8257 16966 0,0623

[-0,0390; 0,1635]
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stl?ltiitl%l::ilgll:i:: Izl:ler 95 ‘f/)RKI d 95 ‘5RKI d 95 ‘5DKI d
Woche 52 [55 %o-KI] [95 %o-KIl 195 %o-KIl
n*/N® (%) p-Wert®
CT-301-CN
. 1,1513 1,1258 0,0190
Lonapegsomatropin 16/100 (16,0) [0,4612;2,8738]  [0,5200;2,4376]  [-0,1024; 0,1403]
tagliches Somatropin 8/53 (15,1) 0,7639
SOC: Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
heiGHt
Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
CT-301-CN
. 0,7730 0,7949 -0,0309
Lonapegsomatropin 12/100 (12,0) [0,2990; 1,9989]  [0,3413; 1,8511]  [-0,1480; 0,0862]
tagliches Somatropin 8/53 (15,1) 0,5920
SOC: Augenerkrankungen
heiGHt
Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
CT-301-CN
. 1,3615 1,3281 0,0248
Lonapegsomatropin 107100 (10,0) [0.4082: 4.5410]  [0.4364;4.0415]  [-0,0679; 0,1175]
tagliches Somatropin 4/53 (7,5) 0,6141
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
heiGHt
Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
CT-301-CN
. 2,8110 2,6549 0,0623
Lonapegsomatropin 107100 (10,0) [0,5951; 13,2773]  [0,5987; 11,7733]  [-0,0161; 0,1406]
tagliches Somatropin 2/53 (3,8) 0,1757
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[0,3105; 1,9799]

[0,3849; 1,7435]

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Studienteilnehmer

Behandlung mit Ereignis zu 95 ‘f/)ol-{KI]d 95 &l}KI] d (95 &PKI] d
Woche 52
n*/N® (%) p-Wert®

SOC: Erkrankungen des Nervensystems

heiGHt

Lonapegsomatropin 14/105 (13,3) 0,7841 0,8192 -0,0292

[-0,1432; 0,0847]

tagliches Somatropin

7/56 (12,5)

0,9595

tagliches Somatropin 9/56 (16,1) 0,6082

CT-301-CN

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

PT: Kopfschmerzen

heiGHt

Lonapegsomatropin 13/105 (12,4) [0,35%2;7;2414] [0,42%’29;75,22772] [-0,1(_)%203,71028]

CT-301-CN

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

heiGHt

Lonapegsomatropin

14/105 (13,3)

1,2735
[0,4568; 3,5505]

1,2325
[0,5061; 3,0011]

0,0250
[-0,0780; 0,1281]

tagliches Somatropin

6/56 (10,7)

[0,3009; 2,5398]

[0,3370; 2,3259]

0,8053

tigliches Somatropin 6/56 (10,7) 0,6450

CT-301-CN

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

heiGHt

Lonapegsomatropin 10/105 (9,5) 0,8742 0.8854 -0,0123

[-0,1110; 0,0865]
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stllllltiltl%l::ilglll?: Izl:ler OR RR RD
o/ _ d o/ _ d o/ _ d
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n*/N® (%) p-Wert®

CT-301-CN

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

a: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.

c: Ein RR <1, OR < 1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

d: Das 95 %-KI fiir das OR, das RR und die RD wurde mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode berechnet.
Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind, wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die
Bestimmung der Effektschitzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19, 20, 30, 48]

heiGHt

In Tabelle 4-58 sind die Ergebnisse fiir UE, die bei >1% der Studienteilnehmer und
> 10 Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm auftraten dargestellt. In der
52-wochigen Studie heiGHt zeigte sich fiir keines der UE nach SOC und PT ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienteilnehmern, die Lonapegsomatropin erhielten
und denen, die tdgliches Somatropin erhielten.

CT-301-CN

Die Ergebnisse fiir UE, die bei > 1 % der Studienteilnehmer und > 10 Studienteilnehmer in
mindestens einem Behandlungsarm auftraten sind in Tabelle 4-58 dargestellt. Fiir die meisten
UE nach SOC und PT zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. UE nach SOC und PT mit einem statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen werden im Folgenden beschrieben:

PT: Insulindhnlicher Wachstumsfaktor erhoht

In der 52-wochigen Studie CT-301-CN trat bei 29,0 % der Studienteilnehmer, die
Lonapegsomatropin erhielten und bei 5,7 % der Studienteilnehmer, die tdgliches Somatropin
erhielten, ein UE innerhalb des PT ,Insulindhnlicher Wachstumsfaktor erhoht auf. Der

Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zuungunsten von
Lonapegsomatropin (RR [95 %-KI]: 5,1150 [1,6278; 16,0731]; p = 0,0007).

PT: Glukose im Blut erhoht

Innerhalb der Studie CT-301-CN trat bei 17,0% der Studienteilnehmer, die
Lonapegsomatropin erhielten und bei 34,0 % der Studienteilnehmer, die tagliches Somatropin
erhielten, ein UE innerhalb des PT ,,Glukose im Blut erhoht™ auf. Der Unterschied zwischen

den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von Lonapegsomatropin (RR
[95 %-KI]: 0,5025 [0,2873; 0,8786]; p=0,0163).
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SUE, die bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm
aufgetreten sind

Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,SUE, die bei >5 % der Studienteilnehmer in
mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind“ (Safety-Population; heiGHt und
CT-301-CN) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tiagliches Somatropin®
Behandlung Stlllll?tl%l::il;gl rZrlller OR RR RD
o/ _ d o/ _ d 0/ _ d
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n*/N* (%) p-Wert®

heiGHt

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

CT-301-CN

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

a: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.

c: Ein RR <1, OR <1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

d: Das 95 %-KI fiir das OR, das RR und die RD wurde mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode berechnet.
Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind, wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die
Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschatzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [6, 19, 20, 30, 48]

heiGHt

In Tabelle 4-59 sind die Ergebnisse fiir SUE, die bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens
einem Behandlungsarm auftraten dargestellt. Es traten keine SUE nach SOC und PT bei > 5 %
der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm auf.

CT-301-CN

In Tabelle 4-59 sind die Ergebnisse fiir SUE, die bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens
einem Behandlungsarm auftraten dargestellt. Es traten keine SUE nach SOC und PT bei > 5 %
der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm auf.
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Schwere UE, die bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm
aufgetreten sind

Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,schwere UE, die bei > 5 % der Studienteilnehmer
in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind“ (Safety-Population, heiGHt und
CT-301-CN) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tiagliches Somatropin®
Behandlung Stlllll?tl%l::il;gl rZrlller OR RR RD
o/ _ d o/ _ d 0/ _ d
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n*/N* (%) p-Wert®

heiGHt

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

CT-301-CN

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

a: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.

c: Ein RR <1, OR <1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

d: Das 95 %-KI fiir das OR, das RR und die RD wurde mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode berechnet.
Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind, wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die
Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschatzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [6, 19, 20, 30, 48]

heiGHt

In Tabelle 4-60 sind die Ergebnisse flir schwere UE, die bei > 5 % der Studienteilnehmer in
mindestens einem Behandlungsarm auftraten, dargestellt. Es traten keine schweren UE nach
SOC und PT bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm auf.

CT-301-CN

In Tabelle 4-60 sind die Ergebnisse fiir schwere UE, die bei > 5 % der Studienteilnehmer in
mindestens einem Behandlungsarm auftraten, dargestellt. Es traten keine schweren UE nach
SOC und PT bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm auf.
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UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten*
(Safety-Population, heiGHt und CT-301-CN) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

heiGHt CT-301-CN

Lonapegsomatropin tigliches Somatropin Lonapegsomatropin tédgliches Somatropin

Anteil der Studienteilnehmer mit Ereignis zu Woche 52 n¥/N” (%)

SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen

0/105 (0,0) 0/56 (0,0) 1/100 (1,0) 0/53 (0,0)

PT: Subkutaner Abszess

0/105 (0,0) 0/56 (0,0) 1/100 (1,0) 0/53 (0,0)

SOC: Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

0/105 (0,0) 0/56 (0,0) 1/100 (1,0) 0/53 (0,0)

PT: Gynikomastie

0/105 (0,0) 0/56 (0,0) 1/100 (1,0) 0/53 (0,0)

SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

0/105 (0,0) 0/56 (0,0) 1/100 (1,0) 0/53 (0,0)

PT: Dermatitis allergisch

0/105 (0,0) 0/56 (0,0) 1/100 (1,0) 0/53 (0,0)

a: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.
b: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [6, 19, 30]

heiGHt

In Tabelle 4-61 sind die Ergebnisse fiir UE, die die zum Therapieabbruch fiihrten, dargestellt.
In der Studie heiGHt traten keine UE auf, die zum Behandlungsabbruch fiihrten.

CT-301-CN

Innerhalb der Studie CT-301-CN traten bei zwei Studienteilnehmern des Lonapegsomatropin-
Arms insgesamt drei UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, auf (Tabelle 4-61) [6]. Hierbei kam
es bei einem Studienteilnehmer zu einer allergischen Dermatitis sowie einem subkutanen

Abszess, wihrend der zweite Studienteilnehmer die Behandlung aufgrund einer Gyndkomastie
abbrach.

Die Ergebnisse der Metaanalyse sind im nédchsten Abschnitt mittels Forest-Plots grafisch
dargestellt und beschrieben.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Jegliche UE

UE, die bei > 10 % der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm
aufgetreten sind

Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE, die bei > 10 % der Studienteilnehmer in
mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind“ (Safety-Population, Metaanalyse) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stllrll(iltl%l::il;l:l?:l :Ler 95 3RKI 95 I;RKI 95 l‘}/DKI
Woche 52 95 %o-KI] 95 %o-KI] 95 %o-KI1]
% [95 %-KI] p-Wert¢
SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,890; I> = 0 %
Lonaneesomatronin 56,6 0,816 0,920 -0,049
peg P [49,7; 63,2] [0,507; 1,313] [0,761; 1,113] [-0,162; 0,065]
tagliches Somatropin 61,5 0,393
& p [52,0; 70,1] ’
PT: Infektionen der oberen Atemwege
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,742; > =0 %
Lonanessomatronin 24,4 0,606 0,758 -0,078
peg P [19,0; 30,7] [0,336; 1,093] [0,551; 1,041] [-0,171; 0,015]
tigliches Somatropin 32,1 0,087
dgliches Somatrop [24.0: 41,4] ,
PT: Nasopharyngitis
Metaanalyse” Heterogenititstest® p = 0,244; 12 = 26 %
Lonapegsomatropin 6.8 0,587 0,621 -0,042
pes P [4,1; 11,2] [0,259; 1,332] [0,300; 1,286] [-0,109; 0,026]
tagliches Somatropin 11,0 0,200
s P [6.4; 18.4] ’
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stllllltiltl%lrt:ilglll?? Izl:ler OR RR RD
o/ _ o/ _ o/
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert*
PT: Pharyngitis
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,585; > =0 %
Lonapessomatronin 5,4 0,443 0,489 -0,056
peg P [3,0; 9,4] [0,185; 1,064] [0,227; 1,052] [-0,121; 0,009]
tagliches Somatropin 11,0 0,067
£ P [6.4: 18.4] ’
SOC: Untersuchungen
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,499; I> = 0 %
Lonapegsomatronin 28,3 0,928 0,961 -0,011
peg P [22,5; 34,8] [0,513; 1,681] [0,703; 1,315] [-0,102; 0,080]
i . 29,4
tagliches Somatropin [21,6: 38.,6] 0,805
PT: Glukose im Blut erhoht
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 1,000; I> = 0 %
Lona matroin 8,3 0,398 0,501 -0,083
onapegsomatrop [5,2; 12,9] [0,184; 0,862] [0,282; 0,888] [-0,157; -0,008]
tagliches Somatropin 16,5 0,018
& p [10,7;24,7] ’

PT: Insulinihnlicher Wachstumsfaktor erhoht

Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,634; > =0 %
Lonanessomatronin 15,1 7,307 5,478 0,123
peg P [10,8; 20,7] [2,111; 25,299] [1,751; 17,135] [0,067; 0,179]
tagliches Somatropin 2,8 0,003
s P [0.9:8.2] ’

SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,526; > =0 %
Lonapeesomatropin 29,3 1,743 1,518 0,100
peg P [23,4; 35,9] [0,989; 3,070] [0,981;2,351] [0,004; 0,196]
tagliches Somatropin 19,3 0,061
[12,9; 27,8] ’
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®

Behandlung Stllllltiltl%lrt:ilglll?? Izl:ler OR RR RD
o/ _ o/ _ o/ _
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert*
PT: Husten
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,663; > = 0 %
Lonapeesomatronin 18,0 1,808 1,637 0,070
peg p [13,4; 23,9] [0,892; 3,665] [0,898; 2,985] [-0,008; 0,148]
tagliches Somatropin 11,0 0,108
s P [6.4; 18.4] ’

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,131; 1> = 56 %
Lonaneesomatronin 20,0 1,112 1,090 0,017
peg P [15,1;26,0] [0,615; 2,008] [0,672; 1,767] [-0,075; 0,108]
tagliches Somatropin 18,3 0,726
g P [12,2;26,7] ’

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Metaanalyse” Heterogenitiitstest®p = 0,581; > =0 %
Lona matronin 18,5 0,899 0,918 -0,017

onapegsomatrop [13,8; 24,5] [0,500; 1,616] [0,574; 1,469] [-0,109; 0,076]

. 1 . 20,2
tagliches Somatropin [13.7: 28.8] 0,721
PT: Fieber
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,446; 1> =0 %
Lonapeesomatronin 15,6 1,366 1,308 0,037

peg P [11,3;21,2] [0,684; 2,728] [0,717; 2,386] [-0,042; 0,115]

tigliches Somatropin 11,9 0,381

& p [7,1; 19,5] ’

SOC: Erkrankungen des Nervensystems

Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,080; 1> = 67 %
Lonapegsomatropin 7.8 0,526 0,568 -0,059
peg P [4,8; 12,4] [0,247; 1,120] [0,294; 1,099] [-0,133; 0,014]
tagliches Somatropin 138 0,093
& p [8,5; 21,6] ’
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®

Behandlung Stllllltiitl%l::ilgll:i:: Izl:ler OR RR RD
o/ _ 0o/ _ o/ _
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert*
PT: Kopfschmerzen
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,037; > =77 %
Lonapegsomatropin 6.3 0,544 0,577 -0,047
peg P [3,7; 10,6] [0,237; 1,251] [0,274; 1,215] [-0,114; 0,021]

tagliches Somatropin 11,0 0,148

[6,4; 18,4] ’

a: Ein RR <1, OR <1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

b: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse vor-
liegen erfolgt die Berechnung des RR und des OR unter Verwendung einer Nullzellenkorrektur, indem ein Wert
von 0,5 % addiert wurde. Lag fiir die Mehrheit der Zellen ein Wert von Null vor erfolgte keine Berechnung des
RR und des OR. Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen in diesen Fillen
ausschlielich auf Basis des RD.

c: Die Heterogenitit der Studienergebnisse auf Endpunktebene auf Basis des RR unter Verwendung des
Wahrscheinlichkeitsquotienten. Eine substanzielle Heterogenitit war definiert als ein p-Wert < 0,05 und einem
I>>75 %.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [21]

Fiir die meisten UE nach SOC und PT zeigten sich in der Metaanalyse keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. UE nach SOC und PT mit
statistisch signifikanten Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen werden im Folgenden
beschrieben.

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 190 von 413



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

PT: Glukose im Blut erhoht

Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UCL
CT-301
CT-301CN e B 0.50 0.29 0.88
Overall _— 0.50 0.28 0.89
I v ’ v LA L | ’ ’ ’ T T
0.1 1 10

Abbildung 4-12: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,UE, die bei >10 % der
Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind — Glukose im Blut
erhoht™ aus den Studien heiGHt und CT-301-CN zu Woche 52 (Safety-Population)

Quelle: [21]

Der p-Wert und das I? des Heterogenititstest zeigen fiir den Endpunkt ,,UE, die bei > 10 % der
Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind — Glukose im Blut
erhoht* keinen Hinweis auf eine Heterogenitét fiir die Studienergebnisse der Safety-Population
der Studien heiGHt und CT-301-CN (p=1,000; I>=0%). Eine Zusammenfassung der
Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal ist entsprechend gerechtfertigt. Die Ergebnisse
der Studie CT-301-CN und der Metaanalyse fiir den Endpunkt ,,UE, die bei > 10 % der
Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind — Glukose im Blut
erhoht” sind gleichgerichtet. Innerhalb der Studie heiGHt traten keine Ereignisse innerhalb des
PT ,,Glukose im Blut erhoht auf (Tabelle 4-62 und Abbildung 4-12). Auf Ebene der
Metaanalyse liegt ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Lonapegsomatropin vor
(RR [95 %-KI]: 0,501 [0,282; 0,888]; p=0,018).

Allerdings erfolgte die Erhebung des Endpunkts in den Studien heiGHt und CT-301-CN
unterschiedlich, weshalb der Endpunkt nicht fiir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen
wird.
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PT: Insulindhnlicher Wachstumsfaktor erhoht

Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UCL
CT-301 - 1.66 0.18 15.49
CT-301CN .} 512 1.63 16.07
Overall 548 1.75 17.14
I v ’ v LA L | ’ ’ ’ T T
b 1 10

Abbildung 4-13: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,UE, die bei >10 % der
Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind — Insulindhnlicher
Wachstumsfaktor erhoht“ aus den Studien heiGHt und CT-301-CN zu Woche 52
(Safety-Population)

Quelle: [21]

Der p-Wert und das I? des Heterogenititstest zeigen fiir den Endpunkt ,,UE, die bei > 10 % der
Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind — Insulindhnlicher
Wachstumsfaktor erhoht* keinen Hinweis auf eine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der
Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN (p = 0,634; I> = 0 %). Eine Zusammen-
fassung der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal ist entsprechend gerechtfertigt. Die
Einzelstudienergebnisse und die Ergebnisse der Metaanalyse fiir den Endpunkt ,,UE, die bei
> 10 % der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind — Insulin-
dhnlicher Wachstumsfaktor erhoht™ sind gleichgerichtet (Tabelle 4-62 und Abbildung 4-13).
Innerhalb der Metaanalyse liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Lonapegsomatropin vor (RR [95 %-KI]: 5,478 [1,751; 17,135]; p = 0,003).

Allerdings erfolgte die Erhebung des Endpunkts in den Studien heiGHt und CT-301-CN
unterschiedlich, weshalb der Endpunkt nicht fiir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen
wird.

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 192 von 413



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

UE, die bei > 1 % und > 10 der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm

aufgetreten sind

Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE, die bei > 1 % und > 10 der Studienteilnehmer
in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind“ (Safety-Population, Metaanalyse) aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin?®

Behandlung Stlllll?tl;n::ilglll?? Izl:ler OR RR RD
o/ _ o/ _ o/ _
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert
SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen
Metaanalyse® Heterogenittstest® p = 0,890; I = 0 %
Lonapeesomatronin 56,6 0,816 0,920 -0,049
Pee P [49,7; 63,2] [0,507; 1,313] [0,761; 1,113] [-0,162; 0,065]
tagliches Somatropin 61,5 0,393
& P [52,0; 70,1] :

PT: Infektionen der oberen Atemwege

Metaanalyse® Heterogenititstest® p = 0,742; > = 0 %
Lonaneesomatronin 24,4 0,606 0,758 -0,078

peg p [19,0; 30,7] [0,336; 1,093] [0,551; 1,041] [-0,171; 0,015]
I . 32,1
tagliches Somatropin [24.0: 41.4] 0,087
PT: Nasopharyngitis
Metaanalyse® Heterogenititstest® p = 0,244; 1> = 26 %
Lonapegsomatropin 6.8 0,587 0,621 -0,042

peg P [4,1;11,2] [0,259; 1,332] [0,300; 1,286] [-0,109; 0,026]
i . 11,0
tagliches Somatropin [6.4: 18.4] 0,200
PT: Pharyngitis
Metaanalyse” Heterogenitiitstest®p = 0,585; > =0 %
Lonapessomatronin 5,4 0,443 0,489 -0,056

peg P [3,0; 9,4] [0,185; 1,064] [0,227; 1,052] [-0,121; 0,009]
i . 11,0
tagliches Somatropin [6.4: 18.4] 0,067
PT: Infektion der Atemwege
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,725; > =0 %
Lonapessomatronin 5,9 1,068 1,064 0,004

peg P [3,4; 10,0] [0,389; 2,927] [0,411;2,756] [-0,050; 0,057]
i . 5,5
tagliches Somatropin [2,5: 11,7] 0,899
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stllllltiltl%lrt:ilglll?? Izl:ler OR RR RD
o/ _ o/ _ o/
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert
PT: Bronchitis
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,172; 1> = 46 %
Lonapegsomatropin 3.9 1,290 1,275 0,013
peg P [3,4; 10,0] [0,444; 3,751] [0,460; 3,536] [-0,038; 0,063]
tagliches Somatropin 4.6 0,641
& p [1,9; 10,5] ’
SOC: Untersuchungen
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,499; I> = 0 %
Lonapegsomatronin 28,3 0,928 0,961 -0,011
peg P [22,5; 34,8] [0,513; 1,681] [0,703; 1,315] [-0,102; 0,080]
i . 29,4
tagliches Somatropin [21,6: 38.,6] 0,805
PT: Glukose im Blut erhoht
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 1,000; I> = 0 %
Lona matroin 8,3 0,398 0,501 -0,083
onapegsomatrop [5,2; 12,9] [0,184; 0,862] [0,282; 0,888] [-0,157; -0,008]
tagliches Somatropin 16,5 0,018
[10,7; 24,7] ’

PT: Insulinihnlicher Wachstumsfaktor erhoht

Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,634; > =0 %
Lonanessomatronin 15,1 7,307 5,478 0,123
peg P [10,8; 20,7] [2,111; 25,299] [1,751; 17,135] [0,067; 0,179]
tagliches Somatropin 2,8 0,003
s P [0.9:8.2] ’

SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,526; > =0 %
Lonapeesomatropin 29,3 1,743 1,518 0,100
peg P [23,4; 35,9] [0,989; 3,070] [0,981;2,351] [0,004; 0,196]
tagliches Somatropin 19,3 0,061
[12,9; 27,8] ’
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®

Behandlung Stllllltiltl%lrt:ilglll?? Izl:ler OR RR RD
o/ _ 0o/ _ o/ _
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert
PT: Husten
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,663; > = 0 %
Lonapeesomatronin 18,0 1,808 1,637 0,070
peg p [13,4; 23,9] [0,892; 3,665] [0,898; 2,985] [-0,008; 0,148]
tagliches Somatropin 11,0 0,108
s P [6.4; 18.4] ’

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,131; 1> = 56 %
L onaneesomatronin 20,0 1,112 1,090 0,017
peg P [15,1;26,0] [0,615; 2,008] [0,672; 1,767] [-0,075; 0,108]
tagliches Somatropin 18,3 0,726
g P [12,2;26,7] ’
PT: Diarrhoe
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,565; > = 0 %
Lona matropin 5,9 0,785 0,797 -0,015
onapegsomatrop [3,4; 10,0] [0,311; 1,982] [0,336; 1,891] [-0,073; 0,044]
. 1 . 7.3
tagliches Somatropin [3.7: 14.0] 0,607
PT: Erbrechen
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,862; > = 0 %
Lonanessomatronin 4,9 1,850 1,777 0,021
peg P [2,6; 8.,8] [0,489; 6,995] [0,508; 6,222] [-0,021; 0,063]
. 1 . 2,8
tigliches Somatropin [0.9: 8.2] 0,369

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,581; 1> =0 %
Lonanessomatronin 18,5 0,899 0,918 -0,017
peg P [13,8; 24,5] [0,500; 1,616] [0,574; 1,469] [-0,109; 0,076]
. . 202
tagliches Somatropin [13.7: 28.8] 0,721
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®

Behandlung Stllllltiltl%lrt:ilglll?? Izl:ler OR RR RD
o/ _ o/ _ o/ _
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert
PT: Fieber
Metaanalyse” Heterogenitiitstest®p = 0,446; 1> =0 %
Lonapegsomatronin 15,6 1,366 1,308 0,037
peg P [11,3;21,2] [0,684; 2,728] [0,717; 2,386] [-0,042; 0,115]
tagliches Somatropin 11,9 0,381
s P [7.1;19,5] ’

SOC: Erkrankungen des Nervensystems

Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,080; 1> = 67 %
Lonaneesomatronin 7,8 0,526 0,568 -0,059
peg P [4,8; 12,4] [0,247; 1,120] [0,294; 1,099] [-0,133; 0,014]

tagliches Somatropin 138 0,093

s P [8.5:21.6] ’
PT: Kopfschmerzen
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,037; > =77 %
Lona matropin 6,3 0,544 0,577 -0,047

onapegsomatrop [3,7; 10,6] [0,237; 1,251] [0,274; 1,215] [-0,114; 0,021]
tagliches Somatropin 11,0 0,148

s P [6.4; 18.4] :

SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,790; I> = 0 %
Lonanessomatronin 9,8 1,374 1,331 0,024
peg P [6,4; 14,6] [0,580; 3,254] [0,610; 2,904] [-0,039; 0,087]
tigliches Somatropin 7,3 0,473
s P [3.7: 14,0] :

SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,401; > =0 %
Lonanessomatronin 9,3 1,752 1,684 0,038
peg P [6,0; 14,1] [0,679; 4,523] [0,692; 4,096] [-0,021; 0,096]
tagliches Somatropin 3 0,250
[2,5;11,7] ’
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®

Behandlung Stllllltiltl%lrt:ilglll?? Izl:ler OR RR RD
o/ _ o/ _ o/ _
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert
SOC: Augenerkrankungen
Metaanalyse” Heterogenitiitstest®p = 0,847; > =0 %
Lonapegsomatronin 7,8 1,456 1,417 0,023
peg P [4.8; 12,4] [0,551; 3,847] [0,572; 3,505] [-0,033; 0,079]

tagliches Somatropin = 0,451

[2,5; 11,7] ’

SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Metaanalyse® Heterogenititstest®p = 0,191; 12 = 41 %
Lonapegsomatropin 7.3 1,366 1,332 0,018
peg P [4,5; 11,8] [0,509; 3,670] [0,536; 3,306] [-0,037, 0,073]
tdgliches Somatropin 33 0,537
& P [2,5; 11,7] ’

SOC: Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen

Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,667; > =0 %
Lona matronin 6,3 0,843 0,862 -0,010
ohapegsomatrop [3,7; 10,6] [0,328; 2,168] [0,379; 1,957] [-0,067, 0,047]
tagliches Somatropin 7,3 0,722
s P [3.7: 14,0] ’

SOC: Endokrine Erkrankungen

Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,830; > = 0 %
Lonapeesomatropin 5,4 0,824 0,837 -0,010
peg P [3,0; 9,4] [0,306; 2,219] [0,338; 2,072] [-0,065; 0,044]
tigliches Somatropin 6.4 0,701
g P [3,1; 12,9] ’

SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,886; > = 0 %
Lonapegsomatropin 6,3 1777 1,728 0,027
peg P [3,7; 10,6] [0,565; 5,588] [0,577; 5,172] [-0,022; 0,075]
tagliches Somatropin 3,7 0,328
g P [1.4;9.4] ’
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin?
Behandlung Stl?ltiitl%l::ilgll:i:: Izl:ler OR RR RD
o/ _ o/ _ o/
Woche 52 95 %-KI| [95 %-KI] [95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert

a: Ein RR <1, OR <1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin

b: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse vor-
liegen erfolgt die Berechnung des RR und des OR unter Verwendung einer Nullzellenkorrektur, indem ein Wert
von 0,5 % addiert wurde. Lag fiir die Mehrheit der Zellen ein Wert von Null vor erfolgte keine Berechnung des
RR und des OR. Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen in diesen Fillen
ausschlielich auf Basis des RD.

c: Die Heterogenitit der Studienergebnisse auf Endpunktebene auf Basis des RR unter Verwendung des
Wahrscheinlichkeitsquotienten. Eine substanzielle Heterogenitit war definiert als ein p-Wert < 0,05 und einem
I>>75 %.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [21]

Fiir die meisten UE nach SOC und PT zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen in der Metaanalyse. UE nach SOC und PT mit statistisch
signifikanten Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen werden im Folgenden
beschrieben.

PT: Glukose im Blut erhoht

Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UCL
CT-301
CT-301CN e B 0.50 0.29 0.88
Overall _— 0.50 0.28 0.89
I v ’ v LA L | ’ ’ ’ T T
0.1 1 10

Abbildung 4-14: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,UE, die bei > 1 % und > 10 der
Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind — Glukose im Blut
erhoht* aus den Studien heiGHt und CT-301-CN zu Woche 52 (Safety-Population)

Quelle: [21]
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Der p-Wert und das I? des Heterogenititstest zeigen fiir den Endpunkt ,,UE, die bei > 1 % und
> 10 der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind — Glukose
im Blut erh6ht* keinen Hinweis auf eine Heterogenitét fiir die Studienergebnisse der Safety-
Population der Studien heiGHt und CT-301-CN (p = 1,000; I* = 0 %). Eine Zusammenfassung
der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal3 ist entsprechend gerechtfertigt. Die
Ergebnisse der Studie CT-301-CN und der Metaanalyse fiir den Endpunkt ,,UE, die bei > 1 %
und >10 der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten
sind — Glukose im Blut erhoht* sind gleichgerichtet. Innerhalb der Studie heiGHt traten keine
Ereignisse innerhalb des PT ,,Glukose im Blut erh6ht* auf (Tabelle 4-63 und Abbildung 4-14).
Auf Ebene der Metaanalyse liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von Lonapegsomatropin vor (RR [95 %-KI]: 0,501 [0,282;
0,888]; p=10,018).

Allerdings erfolgte die Erhebung des Endpunkts in den Studien heiGHt und CT-301-CN
unterschiedlich, weshalb der Endpunkt nicht fiir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen
wird.

PT: Insulindhnlicher Wachstumsfaktor erhoht

Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UCL
CT-301 - 1.66 0.18 15.49
CT-301CN .} 512 1.63 16.07
Overall 548 1.75 1714
I v ’ v LA L | ’ ’ ’ T T
b 1 10

Abbildung 4-15: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,UE, die bei > 1 % und > 10 der
Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind — Insulindhnlicher
Wachstumsfaktor erhoht® aus den Studien heiGHt und CT-301-CN zu Woche 52
(Safety-Population)

Quelle: [21]
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Der p-Wert und das I? des Heterogenititstest zeigen, fiir den Endpunkt ,,UE, die bei > 1 % und
> 10 der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind — Insulin-
dhnlicher Wachstumsfaktor erhoht“ keinen Hinweis auf eine Heterogenitit fiir die
Studienergebnisse der Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN (p = 0,634;
=0 %). Eine Zusammenfassung der Ergebnisse zu einem gemeinsamen EffektmalB ist
entsprechend gerechtfertigt. Die Einzelstudienergebnisse und die Ergebnisse der Metaanalyse
fiir den Endpunkt ,,UE, die bei > 1 % und > 10 der Studienteilnehmer in mindestens einem
Behandlungsarm aufgetreten sind — Insulindhnlicher Wachstumsfaktor erhoht* sind gleich-
gerichtet (Tabelle 4-63 und Abbildung 4-15). Innerhalb der Metaanalyse liegt ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Lonapegsomatropin vor (RR [95 %-KI]: 5,478
[1,751; 17,135]; p=0,003).

Allerdings erfolgte die Erhebung des Endpunkts in den Studien heiGHt und CT-301-CN
unterschiedlich, weshalb der Endpunkt nicht fiir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen
wird.

SUE, die bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm
aufgetreten sind

Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,SUE, die bei >5 % der Studienteilnehmer in
mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind“ (Safety-Population, Metaanalyse) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stlllll(iitle]:;rt:ilglll‘iil Izlzler OR RR RD
o/ _ o/ _ o
Woche 52 95 %-KI| [95 %-KI] [95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert

Metaanalyse”

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

a: Ein RR <1, OR <1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

b: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse vor-
liegen erfolgt die Berechnung des RR und des OR unter Verwendung einer Nullzellenkorrektur, indem ein Wert
von 0,5 % addiert wurde. Lag fiir die Mehrheit der Zellen ein Wert von Null vor erfolgte keine Berechnung des
RR und des OR. Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen in diesen Fillen
ausschlielich auf Basis des RD.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [21]

In Tabelle 4-64 sind die Ergebnisse fiir SUE, die bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens
einem Behandlungsarm auftraten auf Basis der Metaanalyse dargestellt. Es traten keine SUE
nach SOC und PT bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm auf.
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Schwere UE, die bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm
aufgetreten sind

Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,schwere UE, die bei > 5 % der Studienteilnehmer
in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind“ (Safety-Population, Metaanalyse) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin?®
Behandlung St;:tlﬁznrtee:;f:‘ Izrlller OR RR RD
o/ 0/ _ o _
Woche 52 195 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert

Metaanalyse®

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

a: Ein RR <1, OR <1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

b: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse vor-
liegen erfolgt die Berechnung des RR und des OR unter Verwendung einer Nullzellenkorrektur, indem ein Wert
von 0,5 % addiert wurde. Lag fiir die Mehrheit der Zellen ein Wert von Null vor erfolgte keine Berechnung des
RR und des OR. Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen in diesen Fillen
ausschlieBlich auf Basis des RD.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [21]

In Tabelle 4-65 sind die Ergebnisse fiir schwere UE, die bei > 5 % der Studienteilnehmer in
mindestens einem Behandlungsarm auftraten auf Basis der Metaanalyse dargestellt. Es traten
keine schweren UE nach SOC und PT bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem
Behandlungsarm auf.
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4.3.1.3.1.3.1.3 Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Als UE von besonderem Interesse wurden in den Studien heiGHt und CT-301-CN Reaktionen
an der Injektionsstelle (inklusive des Zustands der Injektionsstelle sowie Schmerzen an der
Injektionsstelle) definiert.

UE von besonderem Interesse (gesamt)

Zustand der Injektionsstelle (gesamt)

Tabelle 4-66: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse — Zustand der
Injektionsstelle (gesamt)“ (Safety-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tiagliches Somatropin®
Studienteilnehmer
Behandlung mit Ereignis zu ?R d F R d ?D d
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n*/NP (%) p-Wert*
Roétung
heiGHt
. 8,3413 6,3224 0,1912
Lonapegsomatropin 24/105 (22.9) [1,8619;37,3690]  [1,5652;25,5389]  [0,0983; 0,2841]
tagliches Somatropin 2/56 (3,6) 0,0015
CT-301-CN
. 0,7226 0,7420 -0,0243
Lonapegsomatropin 7/100 (7,0) [02178:2.3975]  [0.2474:2.2252]  [-0,1176: 0,0689]
tagliches Somatropin 5/53 (9,4) 0,5954
Blutergiisse
heiGHt
. 0,5474 0,5474 -0,0081
Lonapegsomatropin 1/105 (1,0) [0,0347; 8,6271]  [0,0358; 8,3729] [-0,0479; 0,0317]
tagliches Somatropin 1/56 (1,8) 0,6603
CT-301-CN
. 1,0625 1,0600 0,0023
Lonapegsomatropin 4/100 (4,0) [0,1882;5,9993]  [0,2007; 5,5994] [-0,0618; 0,0664]
tagliches Somatropin 2/53 (3,8) 0,9454
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tiagliches Somatropin®
Studienteilnehmer OR RR RD
Behandlung mit Ereignis zu o d N d N d
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n*/N® (%) p-Wert®
Schwellungen
heiGHt
7,4161
. ’ 6,9012 0,0566
Lonapegsomatropin 6/105 (5,7) [0,4076; g D
1349177 [0,3982; 119,6139]  [0,0124; 0,1008]
tagliches Somatropin 0/56 (0,0) 0,0699
CT-301-CN
. 0,5053 0,5300 -0,0443
Lonapegsomatropin 5/100 (5,0) [0,1395; 1.8305]  [0,1606; 1,7492]  [-0,1339; 0,0452]
tagliches Somatropin 5/53 (9,4) 0,2926
Andere
heiGHt
. 3,1424 2,9932 0,0475
Lonapegsomatropin >/105 (4.8) [0,3526; 28,0041]  [0,3562;25,1561]  [0,0068, 0,0883]
tagliches Somatropin 0/56 (0,0) 0,0995
CT-301-CN
. 0,2500 0,2650 -0,0555
Lonapegsomatropin 2/100 2,0) [0.0442: 14125]  [0,0502: 1,3999]  [-0,1317: 0,0208]
tagliches Somatropin 4/53 (7,5) 0,0936

Quelle: [19, 20]

a: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.
c: Ein RR <1, OR <1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.
d: Das 95 %-KI fiir das OR, das RR und die RD wurde mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode berechnet.
Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind, wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die
Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschatzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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heiGHt

In Tabelle 4-66 sind die Ergebnisse fiir die Gesamtraten der UE von besonderem Interesse
»Zustand der Injektionsstelle* dargestellt. Fiir die meisten UE von besonderem Interesse in der
Kategorie Zustand der Injektionsstelle zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen.

In der Studie heiGHt traten bei 22,9% der  Studienteilnehmer im
Lonapegsomatropin-Behandlungsarm und bei 3,6 % der Studienteilnehmer, die tigliches
Somatropin erhielten, Rotungen auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch signifikant zuungunsten von Lonapeg-somatropin (RR [95 %-KI]: 6,3224 [1,5652;
25,5389]; p=0,0015).

CT-301-CN

Die Gesamtraten der UE von besonderem Interesse ,,Zustand der Injektionsstelle” sind in
Tabelle 4-66 dargestellt. Innerhalb der Studie CT-301-CN zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
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Schmerzen an der Injektionsstelle (gesamt)

Tabelle 4-67: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der
Injektionsstelle (gesamt)“ (Safety-Population, heiGHt und CT-301-CN) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tiagliches Somatropin®
Studienteilnehmer OR RR RD
Behandlun mit Ereignis zu
g Wochge s [95 %-KI|¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
n*/N® (%) p-Wert*

Schmerzen
heiGHt

. 1,4626 1,1280 0,0821
Lonapegsomatropin 76/105 (72.4) [0,7314; 2,9250] [0,8970; 1,4185]  [-0,0699; 0,2342]
tagliches Somatropin 36/56 (64,3) 0,2815
CT-301-CN

. 1,9624 1,7409 0,0979
Lonapegsomatropin 23/100 (23,0) [0,7808; 4,9321]  [0,7999; 3,7891] [-0,0251; 0,2208]
tagliches Somatropin 7/53 (13,2) 0,1495
Jucken
heiGHt

. 1,3605 1,2414 0,0646
Lonapegsomatropin 35/105.33,3) [0.6646:2.7851]  [0.7439:2.0716]  [-0,0824: 0.2117]
tagliches Somatropin 15/56 (26,8) 0,4003
CT-301-CN

. 0,6584 0,6818 -0,0421
Lonapegsomatropin 97100 (,0) [0.2346; 1.8480]  [0.2659: 1,7484]  [-0,1507: 0,0665]
tagliches Somatropin 7/53 (13,2) 0,4209

a: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.
b: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.
c: Ein RR <1, OR < 1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

d: Das 95 %-KI fiir das OR, das RR und die RD wurde mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode berechnet.
Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind, wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die
Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschatzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Quelle: [19, 20]
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In Tabelle 4-67 sind die Ereignisse fiir die Gesamtraten der UE von besonderem Interesse
»Schmerzen an der Injektionsstelle” dargestellt. Sowohl fiir Schmerzen als auch fiir Jucken
zeigte sich innerhalb der Studien heiGHt und CT-301-CN kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

UE von besonderem Interesse nach Schweregrad

Zustand der Injektionsstelle (nach Schweregrad)

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse — Zustand der
Injektionsstelle (nach Schweregrad)* (Safety-Population, heiGHt und CT-301-CN) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

[1,7522; 35,2672]

[1,4963; 24,5423]

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®

Behandlung Strziltl%lrt::;f? o OR RR RD
Woche 52 95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n*/N* (%) p-Wert®

Roétung

Mild

heiGHt

Lonapegsomatropin 23/105 (21,9) 7,8609 6,0599 0,1817

[0,0898; 0,2737]

tagliches Somatropin 2/56 (3,6) 0,0022
CT-301-CN

. 0,6128 0,6360 -0,0343
Lonapegsomatropin 6/100 (6,0) [0,1779;2,1105]  [0,2036; 1,9869] [-0,1258; 0,0571]
tagliches Somatropin 5/53 (9,4) 0,4355
Moderat
heiGHt

. 1,6038 1,5926 0,0094
Lonapegsomatropin 1/105 (1,0) [0.0639: 40.2280]  [0.0663: 38.2649]  [-0.0091: 0,0279]
tagliches Somatropin 0/56 (0,0) 0,4687
CT-301-CN

. 1,6131 1,6040 0,0100
Lonapegsomatropin 1/100 (1,0) [0.0646: 40.2837]  [0.0665: 38,7055]  [-0,0095: 0,0295]
tagliches Somatropin 0/53 (0,0) 0,4666
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tiagliches Somatropin®
Behandlung Stl?ltiitl%l::ilgll:i:: Izl:ler OR RR RD
o/ _ d o/ _ d o/ _ d
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n*/N® (%) p-Wert®
Schwer
heiGHt
Lonapegsomatropin 0/105 (0,0)
In der Studie traten keine Rotungen auf, die als schwer
eingestuft wurden.
tagliches Somatropin 0/56 (0,0)
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 0/100 (0,0)
In der Studie traten keine Rotungen auf, die als schwer
eingestuft wurden.
tagliches Somatropin 0/53 (0,0)
Blutergiisse
Mild
heiGHt
. 0,5474 0,5474 -0,0081
Lonapegsomatropin 1/105 (1,0) [0,0347; 8,6271]  [0,0358; 8,3729] [-0,0479; 0,0317]
tagliches Somatropin 1/56 (1,8) 0,6603
CT-301-CN
. 2,1667 2,1200 0,0211
Lonapegsomatropin 4/100 (4,0) [0,2360; 19,8923]  [0,2431; 18,4908]  [-0,0319; 0,0742]
tagliches Somatropin 1/53 (1,9) 0,4856
Moderat
heiGHt
Lonapegsomatropin 0/105 (0,0)
In der Studie traten keine Blutergiisse auf, die als moderat
eingestuft wurden.
tagliches Somatropin 0/56 (0,0)
CT-301-CN
. 0,1741 0,1782 -0,0189
Lonapegsomatropin 07100 (0,0) [0,0070; 4,3493]  [0,0074; 4,3006] [-0,0555; 0,0178]
tagliches Somatropin 1/53 (1,9) 0,1696

Lonapegsomatropin (Skytrofa®)

Seite 207 von 413




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tiagliches Somatropin®
Behandlung Stllllltiitl%lrt:ilgll:i:: Izl:ler OR RR RD
o/ _ d o/ _ d o/ _ d
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n*/N® (%) p-Wert®
Schwer
heiGHt
Lonapegsomatropin 0/105 (0,0)
In der Studie traten keine Blutergiisse auf, die als schwer
eingestuft wurden.
tagliches Somatropin 0/56 (0,0)
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 0/100 (0,0)
In der Studie traten keine Blutergiisse auf, die als schwer
eingestuft wurden.
tagliches Somatropin 0/53 (0,0)
Schwellungen
Mild
heiGHt
74161
. ’ 6,9012 0,0566
Lonapegsomatropin 6/105 (5,7) [0,4076; g S
134.9177] [0,3982; 119,6139] [0,0124; 0,1008]
tagliches Somatropin 0/56 (0,0) 0,0699
CT-301-CN
. 0,5053 0,5300 -0,0443
Lonapegsomatropin 3/100 (5,0) [0.1395; 1.8305]  [0,1606; 1,7492]  [-0,1339; 0,0452]
tégliches Somatropin 5/53 (9,4) 0,2926
Moderat
heiGHt
Lonapegsomatropin 0/105 (0,0)
In der Studie traten keine Schwellungen auf, die als moderat
eingestuft wurden.
tagliches Somatropin 0/56 (0,0)
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 0/100 (100,0)
In der Studie traten keine Schwellungen auf, die als moderat
eingestuft wurden.
tagliches Somatropin 0/53 (0,0)
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tiagliches Somatropin®
Studienteilnehmer OR RR RD

Behandlung mit Ereignis zu o d N d N d

Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

n*/N® (%) p-Wert®
Schwer
heiGHt
Lonapegsomatropin 0/105 (0,0)

In der Studie traten keine Schwellungen auf, die als schwer
eingestuft wurden.
tagliches Somatropin 0/56 (0,0)
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 0/100 (100,0)
In der Studie traten keine Schwellungen auf, die als schwer
eingestuft wurden.
tagliches Somatropin 0/53 (0,0)
Anderef
Mild
heiGHt
. 3,1424 2,9932 0,0475
Lonapegsomatropin >/105 (4.8) [0,3526; 28,0041]  [0.3526:25,1561]  [0,0068, 0,0883]
tagliches Somatropin 0/56 (0,0) 0,0995
Moderat
heiGHt
Lonapegsomatropin 0/105 (0,0)
In der Studie traten keine anderen UE von besonderem Interesse
auf, die als moderat eingestuft wurden.
tiagliches Somatropin 0/56 (0,0)
Schwer
heiGHt
Lonapegsomatropin 0/105 (0,0)
In der Studie traten keine anderen UE von besonderem Interesse
auf, die als schwer eingestuft wurden.

tagliches Somatropin 0/56 (0,0)
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tiagliches Somatropin®
Behandlung Stllllltiltl%l::ilgll:i:? Izl:ler OR RR RD
o/ _ d o/ _ d o/ _ d
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n*/N® (%) p-Wert®

a: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.

c: Ein RR <1, OR <1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

d: Das 95 %-KI fiir das OR, das RR und die RD wurde mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode berechnet.
Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind, wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die
Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschatzer.

f: Innerhalb der Studie CT-301-CN erfolgte keine konsistente Dokumentation des Schweregrads fiir das UE von
besonderem Interesse Zustand der Injektionsstelle — Andere, die eine Einordnung in definierte Kategorien
erlauben wiirde. Entsprechend erfolgt die Darstellung ausschlieBlich auf Basis der Studie heiGHt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: [19, 20]

heiGHt

In Tabelle 4-68 sind die Ergebnisse fiir die UE von besonderem Interesse ,,Zustand der
Injektionsstelle nach Schweregrad dargestellt. Fiir die meisten UE von besonderem Interesse
in der Kategorie Zustand der Injektionsstelle zeigten sich fiir keinen der Schweregrade ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

In der Studie heiGHt traten bei 21,9% der Studienteilnehmer im
Lonapegsomatropin-Behandlungsarm und bei 3,6 % der Studienteilnehmer, die tégliches
Somatropin erhielten, milde Rétungen auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
war statistisch signifikant zuungunsten von Lonapegsomatropin (RR [95 %-KI]: 6,0599
[1,4963; 24,5423]; p = 0,0022).

CT-301-CN

Die Ergebnisse fiir die UE von besonderem Interesse ,,Zustand der Injektionsstelle® nach
Schweregrad sind in Tabelle 4-68 dargestellt. Innerhalb der 52-wdchigen Studie CT-301-CN
traten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarme auf.
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Schmerzen an der Injektionsstelle (nach Schweregrad)

Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der
Injektionsstelle (nach Schweregrad)* (Safety-Population, heiGHt und CT-301-CN) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

[0,5416; 3,2219]

[0,5869, 2,7462]

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tiagliches Somatropin®
Studienteilnehmer OR RR RD
Behandlun mit Ereignis zu
g Wochge 52 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
n*/N® (%) p-Wert*
Schmerzen
Tut etwas weh
heiGHt
. 1,5581 1,4041 0,0795
Lonapegsomatropin 29/105 (27,6) [0,7103; 3,4178] [0,7607;2,5918]  [-0,0553; 0,2143]
tagliches Somatropin 11/56 (19,6) 0,2690
CT-301-CN
. 1,9913 1,8554 0,0646
Lonapegsomatropin 14/100 (14,0) [0,6222; 6,3731]  [0,6425; 5,3585] [-0,0340; 0,1632]
tagliches Somatropin 4/53 (7,5) 0,2410
Tut etwas mehr weh
heiGHt
Lonapegsomatropin 19/105 (18,1) 1,3210 1,2695 0,0383

[-0,0803; 0,1569]

tagliches Somatropin 8/56 (14,3) 0,5383
CT-301-CN

. 0,6944 0,7063 20,0166
Lonapegsomatropin 4/100 (4,0) [0.1496: 32233]  [0.1638:3,0465]  [-0,0897; 0,0565]
tagliches Somatropin 3/53 (5,7) 0,6420
Tut noch mehr weh
heiGHt

. 0,3605 0,4084 20,0843
Lonapegsomatropin 6/105 5,7) [0.1155: 1.1256]  [0.1522: 1,0956]  [-0,1850; 0,0164]
tagliches Somatropin 8/56 (14,3) 0,0687
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tagliches Somatropin

9/56 (16,1)

0,0623

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tiagliches Somatropin®
Behandlun Stllllltiltl%l::il hlllei::1 Izl:ler OR RR RD
g Wochge - [95 %-KI]® [95 %-KI]® [95 %-KI]®
n*/N® (%) p-Wert®

CT-301-CN

. 1,6435 1,6271 0,0101
Lonapegsomatropin 1/100 (1,0) [0,0650; 41,5450]  [0,0682; 38,7977]  [-0,0095; 0,0296]
tagliches Somatropin 0/53 (0,0) 0,4647
Tut sehr weh
heiGHt

. 2,4956 2,2900 0,0695
Lonapegsomatropin 13/105 (12.4) [0,6955; 9,2203] [0,6862; 7,6417]  [-0,0164; 0,1554]
tagliches Somatropin 3/56 (5,4) 0,1605
CT-301-CN

. 2,1635 2,1161 0,0299
Lonapegsomatropin 3/100(3,0) [0,2329; 20,0987]  [0,2399; 18,6653]  [-0,0035; 0,0633]
tagliches Somatropin 0/53 (0,0) 0,2060
Tut am meisten weh
heiGHt

. 0,7861 0,8040 -0,0209
Lonapegsomatropin 9/105 (8,6) [0,2648; 2,3335] [0,2998; 2,1560]  [-0,1179; 0,0762
tagliches Somatropin 6/56 (10,7) 0,6659
CT-301-CN

. 1,6265 1,6047 0,0099
Lonapegsomatropin 1/100 (1,0) [0,0636; 41,5922]  [0,0681;37,8342]  [-0,0095; 0,0294]
tagliches Somatropin 0/53 (0,0) 0,4692
Jucken
Juckt ein bisschen
heiGHt

. 2,1655 1,8345 0,1339
Lonapegsomatropin 31/105(29,5) [0.9505:4.9334]  [0.9368:3.5926]  [0,0034; 0,2643]
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tiagliches Somatropin®
Studienteilnehmer OR RR RD
Behandlung mit Ereignis zu o d o d o a
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n*/N® (%) p-Wert®
CT-301-CN
. 0,6041 0,6188 -0,0433
Lonapegsomatropin 7/100 (7,0) [0.1981: 1,8428]  [0.2145:17851]  [-0,1444: 0,0578]
tagliches Somatropin 6/53 (11,3) 0,3639
Juckt noch mehr
heiGHt
. 0,1237 0,1320 -0,0620
Lonapegsomatropin 1/105 (1,0) [0,0134; 1,1438] [0,0150; 1,1649]  [-0,1319; 0,0079]
tagliches Somatropin 4/56 (7,1) 0,0317
CT-301-CN
. 1,0630 1,0620 0,0012
Lonapegsomatropin 2/100 (2,0) [0.0942; 11.9963]  [0.0977: 11,5423]  [-0.0446: 0,0469]
tagliches Somatropin 1/53 (1,9) 0,9608
Juckt am meisten
heiGHt
. 0,7936 0,7987 -0,0072
Lonapegsomatropin 3/105 (2,9) [0,1298; 4,8527] [0,1382; 4,6151]  [-0,0656; 0,0512]
tagliches Somatropin 2/56 (3,6) 0,8022
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 0/100 (0,0) ‘ . )
In der Studie trat kein Jucken auf, das dem Schweregrad ,,juckt
am meisten® zugeordnet wurde.
tagliches Somatropin 0/53 (0,0)

Quelle: [19, 20]

a: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.
c: Ein RR <1, OR < 1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.
d: Das 95 %-KI fiir das OR, das RR und die RD wurde mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode berechnet.
Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind, wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die
Bestimmung der Effektschitzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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heiGHt

In Tabelle 4-69 sind die Ergebnisse fiir die UE von besonderem Interesse ,,Schmerzen an der
Injektionsstelle* nach Schweregrad dargestellt. Innerhalb der Studie heiGHt trat bei 1,0 % der
Studienteilnehmer im  Lonapegsomatropin-Behandlungsarm und bei 7,1 %  der
Studienteilnehmer, die tdgliches Somatropin erhielten, ein Jucken auf, das dem Schweregrad
,juckt noch mehr* zugeordnet wurde. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch signifikant zugunsten von Lonapegsomatropin (RR [95 %-KI]: 0,1320 [0,0150;
1,1649]; p=0,0317). Fiir alle weiteren UE von besonderem Interesse in der Kategorie
Schmerzen an der Injektionsstelle zeigten sich fiir keinen der Schweregrade statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

CT-301-CN
Die Ergebnisse fiir die UE von besonderem Interesse ,,Schmerzen an der Injektionsstelle* nach

Schweregrad sind in Tabelle 4-69 dargestellt. Innerhalb der Studie CT-301-CN traten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf.

Die Ergebnisse der Metaanalyse sind im nédchsten Abschnitt mittels Forest-Plots grafisch
dargestellt und beschrieben.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

UE von besonderem Interesse (gesamt)

Zustand der Injektionsstelle (gesamt)

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse — Zustand der
Injektionsstelle (gesamt) (Safety-Population, Metaanalyse) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Str?l(iitli;l:ee;;l;?:l ::ler 95 f’;RKI 95 I;RKI 95 l‘;DKI
Woche 52 95 %o-KI] 95 %-KI] 95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert
Rotung
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,013; 1> = 84 %
Lonapessomatronin 15,1 2,533 2,356 0,087
peg P [10,8; 20,7] [1,093; 5,868] [1,065; 5,213] [0,019; 0,155]
tagliches Somatropin 6.4 0,034
s P [3.15 12,9] ’

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 214 von 413



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stllllltiltl%l::ilgll:i:? Izl:ler OR RR RD
o/ _ o/ _ o/ _
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert
Blutergiisse
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,676; > = 0 %
Lonapegsomatropin 2.4 0,881 0,885 -0,003
peg P [1,0;5,7] [0,206; 3,777] [0,216; 3,618] [-0,040; 0,034]
tagliches Somatropin 2,8 0,865
£ P [0.9:8.2] ’
Schwellungen
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,074; 1> = 69 %
Lonaneesomatronin 5,4 1,177 1,169 0,008
peg P [3,0; 9,4] [0,399; 3,474] [0,416; 3,281] [-0,042; 0,058]
tagliches Somatropin 4,6 0,767
£ P [1.9: 10.5] ’
Andere
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,052; I> = 74 %
Lonapessomatronin 3.4 0,929 0,930 -0,003
peg P [1,6; 7,0] [0,269; 3,212] [0,276; 3,133] [-0,046; 0,041]
tagliches Somatropin 3,7 0,907
s P [1.4:9.4] ’

a: Ein RR <1, OR < 1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

b: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse vor-
liegen erfolgt die Berechnung des RR und des OR unter Verwendung einer Nullzellenkorrektur, indem ein Wert
von 0,5 % addiert wurde. Lag fiir die Mehrheit der Zellen ein Wert von Null vor erfolgte keine Berechnung des
RR und des OR. Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen in diesen Fillen
ausschlielich auf Basis des RD.

c: Die Heterogenitit der Studienergebnisse auf Endpunktebene auf Basis des RR unter Verwendung des
Wahrscheinlichkeitsquotienten. Eine substanzielle Heterogenitit war definiert als ein p-Wert < 0,05 und einem
12> 75 %.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [21]

Rotung

Der p-Wert und das I° des Heterogenitiitstests zeigen, dass fiir die Gesamtraten des UE von
besonderem Interesse ,,Zustand der Injektionsstelle — Rotung® ein Hinweis auf eine Hetero-
genitit fiir die Studienergebnisse der Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN
bestand (p=0,013; 1°=84 %), was eine Zusammenfassung der Ergebnisse zu einem
gemeinsamen Effektmalf nicht rechtfertigt.
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Blutergiisse
Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UCL
CT-301 3 0.55 0.04 .37
CT-301CN I 1.06 0.20 560
Overall 0.89 0.22 362
I v ’ N LA L | ’ ’ ’ T T
5L 1 10

Abbildung 4-16: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir die Gesamtraten des UE von besonderem
Interesse ,,Zustand der Injektionsstelle — Blutergiisse* aus den Studien heiGHt und CT-301-CN
zu Woche 52 (Safety-Population)

Quelle: [21]

Der p-Wert und das I? des Heterogenititstests zeigen, dass fiir die Gesamtraten des UE von
besonderem Interesse ,,Zustand der Injektionsstelle — Blutergiisse* zu Woche 52 (p = 0,676;
I>=0 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der Safety-
Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine Zusammenfassung der
Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal} entsprechend rechtfertigt. Die Einzelstudien-
ergebnisse und die Ergebnisse der Metaanalyse fiir die Safety-Population fiir die Gesamtraten
des UE von besonderem Interesse ,,Zustand der Injektionsstelle — Blutergiisse* zu Woche 52
sind gleichgerichtet (Tabelle 4-70 und Abbildung 4-16). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant (RR [95 %-KI]: 0,885 [0,216; 3,618];
p =0,865).
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Schwellungen
Study Risk Ratio and 95% CL RR
CT-301 O— 6%
CT-301CN 1 0.53
Overall 117
I N ! T ! ! ! T T
0.1 1 10

LCL

0.40

0.16

0.42

ucL

119.6

175

3.28

Abbildung 4-17: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir die Gesamtraten des UE von besonderem
Interesse ,,Zustand der Injektionsstelle — Schwellungen aus den Studien heiGHt und

CT-301-CN zu Woche 52 (Safety-Population)
Quelle: [21]

Der p-Wert und das I? des Heterogenititstests zeigen, dass fiir die Gesamtraten des UE von
besonderem Interesse ,,Zustand der Injektionsstelle — Schwellungen® zu Woche 52 (p = 0,074;

=69 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der Safety-
Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine Zusammenfassung der
Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmall entsprechend rechtfertigt. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen auf Ebene der Metaanalyse ist statistisch nicht signifikant
(RR [95 %-KI]: 1,169 [0,416; 3,281]; p = 0,767; Tabelle 4-70 und Abbildung 4-17).
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Andere
Study Risk Ratio and 95% CL RR
CT-301 - 2.99
CT-301CN 0 0.27
Overall 093
I v ’ N LA L | ’ ’ ’ T T
0.1 1 10

LCL

0.36

0.05

0.28

ucL

25.16

1.40

313

Abbildung 4-18: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir die Gesamtraten des UE von besonderem
Interesse ,,Zustand der Injektionsstelle — Andere* aus den Studien heiGHt und CT-301-CN zu

Woche 52 (Safety-Population)
Quelle: [21]

Der p-Wert und das I? des Heterogenititstests zeigen, dass fiir die Gesamtraten des UE von
besonderem Interesse ,,Zustand der Injektionsstelle — Andere* zu Woche 52 (p =0,052;

I =74 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der Safety-
Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine Zusammenfassung der
Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal} entsprechend rechtfertigt. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen auf Ebene der Metaanalyse ist statistisch nicht signifikant
(RR [95 %-KI]: 0,930 [0,276; 3,133]; p = 0,907; Tabelle 4-70 und Abbildung 4-18).
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Schmerzen an der Injektionsstelle (gesamt)

Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der

Injektionsstelle (gesamt)“ (Safety-Population, Metaanalyse) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stllll?tl%lrt:il;ll?:l Izl:ler OR RR RD
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert
Schmerzen
Metaanalyse® Heterogenititstest® p = 0,251; 1> =24 %
Lonaneesomatronin 48,3 1,634 1,226 0,089
peg P [41,5; 55,1] [0,942; 2,835] [0,967; 1,555] [-0,009; 0,188]

. . 39,4
tagliches Somatropin [30.7: 48.9] 0,092
Jucken
Metaanalyse® Heterogenititstest®p = 0,265; 12 = 20 %
Lona matroin 21,5 1,087 1,065 0,013

onapegsomatrop [16,4;27,6] [0,603; 1,960] [0,683; 1,661] [-0,078; 0,105]
. . 20,2
tagliches Somatropin [13.7: 28.8] 0,781
a: Ein RR <1, OR <1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.
b: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse vor-
liegen erfolgt die Berechnung des RR und des OR unter Verwendung einer Nullzellenkorrektur, indem ein Wert
von 0,5 % addiert wurde. Lag fiir die Mehrheit der Zellen ein Wert von Null vor erfolgte keine Berechnung des
RR und des OR. Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen in diesen Fillen
ausschlieBlich auf Basis des RD.
c: Die Heterogenitit der Studienergebnisse auf Endpunktebene auf Basis des RR unter Verwendung des
Wahrscheinlichkeitsquotienten. Eine substanzielle Heterogenitit war definiert als ein p-Wert < 0,05 und einem
I>>75 %.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [21]
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Schmerzen
Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UCL
CT-301 -0 1.13 0.90 1.42
CT-301CN - 1.74 0.80 3.79
Overall — - 123 0.97 1.56
I v ’ N L | ’ ’ ’ L
2k 1 10

Abbildung 4-19: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir die Gesamtraten des UE von besonderem
Interesse ,,Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen* aus den Studien heiGHt und
CT-301-CN zu Woche 52 (Safety-Population)

Quelle: [21]

Der p-Wert und das I? des Heterogenititstests zeigen, dass fiir die Gesamtraten des UE von
besonderem Interesse ,,Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen“ zu Woche 52
(p=0,251; I*> = 24 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der
Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine Zusammenfassung
der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal3 entsprechend rechtfertigt. Die Einzel-
studienergebnisse und die Ergebnisse der Metaanalyse flir die Safety-Population fiir die
Gesamtraten des UE von besonderem Interesse ,,Schmerzen an der Injektions-
stelle — Schmerzen* zu Woche 52 sind gleichgerichtet (Tabelle 4-71 und Abbildung 4-19). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant (RR [95 %-KI]:
1,226 [0,967; 1,555]; p = 0,092).
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Jucken
Study Risk Ratio and 95% CL RR
CT-301 —_—{ 1.24
CT-301CN - 0.68
Overall —_— — 1.07
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Abbildung 4-20: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir die Gesamtraten des UE von besonderem
Interesse ,,Schmerzen an der Injektionsstelle —Jucken aus den Studien heiGHt und

CT-301-CN zu Woche 52 (Safety-Population)
Quelle: [21]

Der p-Wert und das I? des Heterogenititstests zeigen, dass fiir die Gesamtraten des UE von
besonderem Interesse ,,Schmerzen an der Injektionsstelle — Jucken* zu Woche 52 (p = 0,265;
I2=20 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der Safety-
Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine Zusammenfassung der
Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal} entsprechend rechtfertigt. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen auf Ebene der Metaanalyse ist statistisch nicht signifikant
(RR [95 %-KI]: 1,065 [0,683; 1,661]; p=0,781; Tabelle 4-67 und Abbildung 4-20).
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UE von besonderem Interesse nach Schweregrad

Zustand der Injektionsstelle (nach Schweregrad)

Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse — Zustand der

Injektionsstelle (nach Schweregrad)* (Safety-Population, Metaanalyse) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stllllltiltl%l::ilgll:i:? Izl:ler OR RR RD

Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

% [95 %-KI] p-Wert

Rotung
Mild
Metaanalyse” Heterogenitiitstest®p = 0,010; 1> = 85 %
Lonapegsomatropin 1‘}’1 2’533 2’%56 0’987

[10,0; 19,6] [1,093; 5,868] [1,065; 5,213] [0,019; 0,155]
tagliches Somatropin ?’4 0,053

[3,1; 12,9]
Moderat
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = NA; I> = NA
Lonapegsomatropin l_’O NA NA 0’0_ 10

[0,2; 3,8] [NA; NA] [NA; NA] [-0,004; 0,023]
tégliches Somatropin 0,0 NA
Schwer
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = NA; I> = NA
Lonapegsomatropin 0,0 In den Studien traten keine Rétungen auf, die als schwer
tagliches Somatropin 0,0 eingestuft wurden.
Blutergiisse
Mild
Metaanalyse” Heterogenitiitstest®p = 0,438; > =0 %
Lonapegsomatropin 2.’4 1’336 1’328 0’906
[1,0; 5,7] [0,255; 7,001] [0,262; 6,733] [-0,027; 0,039]

tagliches Somatropin [0, 51;’8,;7’0] 0,732
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stllllltiltl%l::ilgll:i:? Izl:ler OR RR RD
o/ _ o/ _ o/ _
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert
Moderat
Metaanalyse” Heterogenitiitstest®p = 1,000; I> = 0 %
Lonapegsomatropin 0,0 NA NA 0,009
peg P ’ [NA; NA] [NA; NA] [-0,027; 0,009]
tagliches Somatropin 0.9 NA
[0,1; 6,2]
Schwer
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = NA; I> = NA
Lonapegsomatropin 0,0
In den Studien traten keine Blutergiisse auf, die als schwer
eingestuft wurden.
tagliches Somatropin 0,0
Schwellungen
Mild
Metaanalyse” Heterogenitiitstest®p = 0,074; 1> = 69 %
Lonapegsomatropin 2.4 L177 1,169 0,008
peg P [3,0; 9,4] [0,399; 3,474] [0,416; 3,281] [-0,042; 0,058]
tégliches Somatropin 4.6 0,767
s P [1.9:10.5] ’
Moderat
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = NA; I> = NA
Lonapegsomatropin 0,0 In den Studien traten keine Schwellungen auf, die als moderat
tagliches Somatropin 0,0 eingestuft wurden.
Schwer
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = NA; I> = NA
Lonapegsomatropin 0,0
In den Studien traten keine Schwellungen auf, die als schwer
eingestuft wurden.
tagliches Somatropin 0,0
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stllllltiltl%l::ilgll:i:? Izl:ler OR RR RD
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert
Andere!
Metaanalyse”

a: Ein RR <1, OR <1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

b: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse vor-
liegen erfolgt die Berechnung des RR und des OR unter Verwendung einer Nullzellenkorrektur, indem ein Wert
von 0,5 % addiert wurde. Lag fiir die Mehrheit der Zellen ein Wert von Null vor erfolgte keine Berechnung des
RR und des OR. Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen in diesen Fillen
ausschlielich auf Basis des RD.

c: Die Heterogenitiat der Studienergebnisse auf Endpunktebene auf Basis des RR unter Verwendung des
Wahrscheinlichkeitsquotienten. Eine substanzielle Heterogenitit war definiert als ein p-Wert < 0,05 und einem
I>>75 %.

d: Innerhalb der Studie CT-301-CN erfolgte keine konsistente Dokumentation des Schweregrads fiir das UE von
besonderem Interesse Zustand der Injektionsstelle — Andere, die eine Einordnung in definierte Kategorien
erlauben wiirde. Entsprechend erfolgt keine Darstellung auf Ebene der Metaanalyse.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [21]

Rotung

Rétung (mild)

Der p-Wert und das I? des Heterogenitiitstests zeigen, dass fiir den Endpunkt ,,Zustand der
Injektionsstelle (nach Schweregrad) — Rotung (mild)“ ein Hinweis auf eine Heterogenitét fiir
die Studienergebnisse der Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN besteht
(p=0,010; I?°=85 %), was eine Zusammenfassung der Ergebnisse zu einem gemeinsamen
Effektmal nicht rechtfertigt.

Rotung (moderat)

Aufgrund der geringen Ereigniszahlen war eine Berechnung des RR und des OR nicht mdglich.
Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen auf Basis des RD.

Moderate Rotungen traten innerhalb der Metaanalyse bei 1,0 % der Studienteilnehmer im
Lonapegsomatropin-Arm auf. Im Vergleichsarm, in dem die Studienteilnehmer tégliches
Somatropin erhielten, traten keine Ereignisse auf. Das RD [95 %-KI] fiir den Vergleich
zwischen den Behandlungs-armen betriagt 0,010 [-0,004; 0,023].

Rotung (schwer)

In den Studien heiGHt und CT-301-CN traten keine Rotungen auf, die als schwer eingestuft
wurden.
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Blutergiisse

Blutergiisse (mild)

Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UuCL
CT-301 3 0.55 0.04 B.37
CT-301CN 1 212 0.24 18.49
Overall 133 0.26 (s
I v ’ v LR | ’ ’ ’ U |
b 1 10

Abbildung 4-21: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,Zustand der Injektionsstelle
(nach Schweregrad) — Blutergiisse (mild)“ aus den Studien heiGHt und CT-301-CN zu
Woche 52 (Safety-Population)

Quelle: [21]

Der p-Wert und das 1> des Heterogenitiitstests zeigen, dass fiir den Endpunkt ,,Zustand der
Injektionsstelle (nach Schweregrad) — Blutergiisse (mild)* zu Woche 52 (p = 0,438; I = 0 %)
keine Hinweise auf eine Heterogenitét fiir die Studienergebnisse der Safety-Population der
Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine Zusammenfassung der Ergebnisse zu
einem gemeinsamen EffektmalBl entsprechend rechtfertigt. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen auf Ebene der Metaanalyse ist statistisch nicht signifikant (RR [95 %-KI]:
1,328 [0,262; 6,733]; p = 0,732; Tabelle 4-72 und Abbildung 4-21).

Blutergiisse (moderat)

Aufgrund der geringen Ereigniszahlen war eine Berechnung des RR und des OR nicht mdglich.
Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen auf Basis des RD.

Moderate Blutergiisse traten innerhalb der Metaanalyse bei 0,9 % der Studienteilnehmer, die
tdgliches Somatropin erhielten, auf. Im Lonapegsomatropin-Arm traten keine Ereignisse auf.
Das RD [95 %-KI] fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen betragt -0,009 [-0,027;
0,009].

Blutergiisse (schwer)

In den Studien heiGHt und CT-301-CN traten keine Blutergiisse auf, die als schwer eingestuft
wurden.
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Schwellungen

Schwellungen (mild)

Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UCL
CT-301 O— 6% 0.40 119.6
CT-301CN 3 0.53 0.16 175
Overall 117 0.42 328
I v ’ v LA L | ’ ’ ’ T T
b 1 10

Abbildung 4-22: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,Zustand der Injektionsstelle
(nach Schweregrad) — Schwellungen (mild)*“ aus den Studien heiGHt und CT-301-CN zu
Woche 52 (Safety-Population)

Quelle: [21]

Der p-Wert und das I* des Heterogenititstests zeigen, dass fiir den Endpunkt ,,Zustand der
Injektionsstelle (nach Schweregrad) — Schwellungen (mild)“ zu Woche 52 (p =0,074;
I =69 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der Safety-
Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine Zusammenfassung der
Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal3 entsprechend rechtfertigt. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen auf Ebene der Metaanalyse ist statistisch nicht signifikant
(RR [95 %-KI]: 1,169 [0,416; 3,281]; p = 0,767; Tabelle 4-72 und Abbildung 4-22).

Schwellungen (moderat)

In den Studien heiGHt und CT-301-CN traten keine Schwellungen auf, die als moderat
eingestuft wurden.

Schwellungen (schwer)

In den Studien heiGHt und CT-301-CN traten keine Schwellungen auf, die als schwer eingestuft
wurden.
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Andere

Innerhalb der Studie CT-301-CN erfolgte keine konsistente Dokumentation des Schweregrads
fiir das UE von besonderem Interesse ,,Zustand der Injektionsstelle — Andere®, die eine
Einordnung in definierte Kategorien erlauben wiirde. Entsprechend erfolgt keine Darstellung
auf Ebene der Metaanalyse.

Schmerzen an der Injektionsstelle (nach Schweregrad)

Tabelle 4-73: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der
Injektionsstelle (nach Schweregrad)* (Safety-Population, Metaanalyse) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stllllltiltl%l::ilgll:i:? Izl:ler OR RR RD
o/ _ o/ _ o/
Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
% [95 %-KI] p-Wert
Schmerzen
Tut etwas weh
Metaanalyse” Heterogenitiitstest®p = 0,656; > =0 %
Lonapegsomatronin 21,0 1,692 1,526 0,072
peg P [15,9;27,1] [0,883; 3,241] [0,896; 2,600] [-0,012; 0,156]
tagliches Somatropin 138 0,12
& P [8.5:21.6] ’
Tut etwas mehr weh
Metaanalyse® Heterogenititstest® p = 0,487; 2= 0 %
Lonaneesomatronin 11,2 1,133 1,114 0,011
peg P [7,6; 16,3] [0,524; 2,449] [0,570; 2,174] [-0,059; 0,081]
tagliches Somatropin 10,1 0,752
& p [5,7; 17,3] ’
Tut noch mehr weh
Metaanalyse” Heterogenititstest®p = 0,414; > =0 %
Lonapeesomatronin 3,4 0,434 0,466 -0,039
peg P [1,6;7,0] [0,150; 1,253] [0,177; 1,229] [-0,093; 0,015]
tagliches Somatropin 7.3 0,123
[3,7; 14,0] ’
Tut sehr weh
Metaanalyse® Heterogenititstest® p = 0,703; I = 0 %
Lonapegsomatropin 7.8 3,103 2,842 0,051
peg P [4,8; 12,4] [0,867; 11,100] [0,858; 9,420] [0,003; 0,098]
tdgliches Somatropin 2.8 0,088
s P [0,9;8,2] ’
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Behandlung Stllllltiltl%l::ilgll:i:? Izl:ler [95 E’;RKI] 95 I;RKI] 95 I;DKI]
Woche 52 o . o
% [95 %-KI] p-Wert
Tut am meisten weh
Metaanalyse” Heterogenitiitstest®p = 0,675; > =0 %
Lonapegsomatropin 4.9 0,878 0,889 -0,006
peg P [2,6; 8,8] [0,304; 2,540] [0,339; 2,331] [-0,057; 0,045]
tagliches Somatropin 35 0,81
& p [2,5; 11,7] ’
Jucken
Juckt ein bisschen
Metaanalyse” Heterogenitiitstest®p = 0,084; 1> = 67 %
Lonapessomatronin 18,5 1,439 1,349 0,048
peg P [13,8; 24,5] [0,749; 2,766] [0,782;2,327] [-0,035; 0,131]
tagliches Somatropin 138 0,282
£ P [8.5:21,6] ’
Juckt noch mehr
Metaanalyse” Heterogenitiitstest®p = 0,206; 1> = 38 %
Lonapegsomatropin 1.5 0.311 0,319 -0,031
peg P [0,5; 4,4] [0,073; 1,319] [0,077; 1,316] [-0,074; 0,011]
tagliches Somatropin 4.6 0,114
& p [1,9; 10,5] ’
Juckt am meisten
Metaanalyse” Heterogenitiitstest®p = 1,000; I> = 0 %
Lonapessomatronin 1,5 0,794 0,800 -0,004
peg P [0,5; 4,4] [0,129; 4,898] [0,138; 4,648] [-0,034; 0,026]
i . 1,8
tagliches Somatropin [0.5: 7.0] 0,804
a: Ein RR <1, OR < 1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.
b: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse vor-
liegen erfolgt die Berechnung des RR und des OR unter Verwendung einer Nullzellenkorrektur, indem ein Wert
von 0,5 % addiert wurde. Lag fiir die Mehrheit der Zellen ein Wert von Null vor erfolgte keine Berechnung des
RR und des OR. Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen in diesen Fillen
ausschlieBlich auf Basis des RD.
c: Die Heterogenitit der Studienergebnisse auf Endpunktebene auf Basis des RR unter Verwendung des
Wahrscheinlichkeitsquotienten. Eine substanzielle Heterogenitit war definiert als ein p-Wert < 0,05 und einem
12> 75 %.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [21]
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Schmerzen

Schmerzen (tut etwas weh)

Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UCL
CT-301 —_—{Y— 1.40 0.76 2.59
CT-301CN 0 1.86 0.64 5.36
Overall —_— — 1.53 0.90 2.60

I T T y T

b 1 10

Abbildung 4-23: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an der Injektions-
stelle (nach Schweregrad) — Schmerzen (tut etwas weh)“ aus den Studien heiGHt und
CT-301-CN zu Woche 52 (Safety-Population)

Quelle: [21]

Der p-Wert und das I? des Heterogenititstests zeigen, dass fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an
der Injektionsstelle (nach Schweregrad) — Schmerzen (tut etwas weh)“ zu Woche 52
(p =0,656; 1> =0 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitiit fiir die Studienergebnisse der
Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine Zusammenfassung
der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal} entsprechend rechtfertigt. Die Einzelstudien-
ergebnisse und die Ergebnisse der Metaanalyse fiir die Safety-Population fiir den Endpunkt
»Schmerzen an der Injektionsstelle (nach Schweregrad) — Schmerzen (tut etwas weh)“ zu
Woche 52 sind gleichgerichtet (Tabelle 4-73 und Abbildung 4-23). Der Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant (RR [95 %-KI]: 1,526 [0,896; 2,600];
p=0,12).
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Schmerzen (tut etwas mehr weh)

Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UCL
CT-301 O 1.27 0.59 2.75
CT-301CN 3 0.7 0.16 3.05
Overall —_—— 1.1 0.57 247
I v ’ v LR | ’ ’ ’ T T
b 1 10

Abbildung 4-24: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an der Injektions-
stelle (nach Schweregrad) — Schmerzen (tut etwas mehr weh)“ aus den Studien heiGHt und
CT-301-CN zu Woche 52 (Safety-Population)

Quelle: [21]

Der p-Wert und das I* des Heterogenitiitstests zeigen, dass fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an
der Injektionsstelle (nach Schweregrad) — Schmerzen (tut etwas mehr weh)*“ zu Woche 52
(p=0,487; 1>=0 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitiit fiir die Studienergebnisse der
Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine Zusammenfassung
der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal3 entsprechend rechtfertigt. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen auf Ebene der Metaanalyse ist statistisch nicht signifikant
(RR [95 %-KI]: 1,114 [0,570; 2,174]; p = 0,752; Tabelle 4-73 und Abbildung 4-24).
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Schmerzen (tut noch mehr weh)

Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UCL
CT-301 3 0.1 0.15 1.10
CT-301CN . 1.63 0.07 38.80
Overall 047 0.18 1.23

I T L L y T

L 1 10

Abbildung 4-25: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an der Injektions-
stelle (nach Schweregrad) — Schmerzen (tut noch mehr weh)“ aus den Studien heiGHt und
CT-301-CN zu Woche 52 (Safety-Population)

Quelle: [21]

Der p-Wert und das I* des Heterogenitiitstests zeigen, dass fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an
der Injektionsstelle (nach Schweregrad) — Schmerzen (tut noch mehr weh)*“ zu Woche 52
(p=0,414; 1>=0 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitiit fiir die Studienergebnisse der
Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine Zusammenfassung
der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal3 entsprechend rechtfertigt. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen auf Ebene der Metaanalyse ist statistisch nicht signifikant
(RR [95 %-KI]: 0,466 [0,177; 1,229]; p = 0,123; Tabelle 4-73 und Abbildung 4-25).
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Schmerzen (tut sehr weh)

Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UCL
CT-301 - 229 0.69 7.64
CT-301CN {1 212 0.24 18.67
Overall 284 0.86 9.42

I T L A L ' T

L 1 10

Abbildung 4-26: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an der Injektions-
stelle (nach Schweregrad) — Schmerzen (tut sehr weh)“ aus den Studien heiGHt und
CT-301-CN zu Woche 52 (Safety-Population)

Quelle: [21]

Der p-Wert und das I* des Heterogenitiitstests zeigen, dass fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an
der Injektionsstelle (nach Schweregrad) — Schmerzen (tut sehr weh)* zu Woche 52 (p = 0,703;
I2=0 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der Safety-
Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine Zusammenfassung der
Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmall entsprechend rechtfertigt. Die Einzelstudien-
ergebnisse und die Ergebnisse der Metaanalyse fiir die Safety-Population fiir den Endpunkt
»dchmerzen an der Injektionsstelle (nach Schweregrad) — Schmerzen (tut sehr weh)* zu
Woche 52 sind gleichgerichtet (Tabelle 4-73 und Abbildung 4-26). Der Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen ist statistisch nicht signifikant (RR [95 %-KI]: 2,842 [0,858; 9,420];
p =0,088).
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Schmerzen (tut am meisten weh)

Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UCL
CT-301 I 0.80 0.30 2.16
CT-301CN O 1.60 0.07 3783
Overall 0.89 0.34 233
I v ’ ! LA L | ’ ’ ’ T T
b 1 10

Abbildung 4-27: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an der Injektions-
stelle (nach Schweregrad) — Schmerzen (tut am meisten weh)“ aus den Studien heiGHt und
CT-301-CN zu Woche 52 (Safety-Population)

Quelle: [21]

Der p-Wert und das I* des Heterogenitiitstests zeigen, dass fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an
der Injektionsstelle (nach Schweregrad) — Schmerzen (tut am meisten weh)* zu Woche 52
(p=0,675; 1>=0 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitiit fiir die Studienergebnisse der
Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine Zusammenfassung
der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal3 entsprechend rechtfertigt. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen auf Ebene der Metaanalyse ist statistisch nicht signifikant
(RR [95 %-KI]: 0,889 [0,339; 2,331]; p = 0,81; Tabelle 4-73 und Abbildung 4-27).
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Jucken

Jucken (juckt ein bisschen)

Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UCL
CT-301 -—_—{ 1.83 0.94 3.59
CT-301CN 3 0.62 0.21 1.79
Overall _— — 135 0.78 233
I v ’ v LA L | ’ ’ ’ T T
5L 1 10

Abbildung 4-28: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an der Injektions-
stelle (nach Schweregrad) — Jucken (juckt ein bisschen)“ aus den Studien heiGHt und
CT-301-CN zu Woche 52 (Safety-Population)

Quelle: [21]

Der p-Wert und das I? des Heterogenititstests zeigen, dass fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an
der Injektionsstelle (nach Schweregrad)—Jucken (juckt ein bisschen) zu Woche 52
(p = 0,084; I> = 67 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitiit fiir die Studienergebnisse der
Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine Zusammenfassung
der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal3 entsprechend rechtfertigt. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen auf Ebene der Metaanalyse ist statistisch nicht signifikant
(RR [95 %-KI]: 1,349 [0,782; 2,327]; p = 0,282; Tabelle 4-73 und Abbildung 4-28).
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Abbildung 4-29: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an der Injektions-
stelle (nach Schweregrad) —Jucken (juckt noch mehr)“ aus den Studien heiGHt und

CT-301-CN zu Woche 52 (Safety-Population)
Quelle: [21]

Der p-Wert und das I* des Heterogenitiitstests zeigen, dass fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an
der Injektionsstelle (nach Schweregrad) — Jucken (juckt noch mehr)“ zu Woche 52 (p = 0,206;
I2=38 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der Safety-
Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine Zusammenfassung der
Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal} entsprechend rechtfertigt. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen auf Ebene der Metaanalyse ist statistisch nicht signifikant
(RR [95 %-KI]: 0,319 [0,077; 1,316]; p = 0,114; Tabelle 4-73 und Abbildung 4-29).
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Jucken (juckt am meisten)

Study Risk Ratio and 95% CL RR LCL UCL
CT-301 | 0.80 0.14 1,62
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Abbildung 4-30: Metaanalyse (Forest-Plot) fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an der Injektions-
stelle (nach Schweregrad) —Jucken (juckt am meisten) aus den Studien heiGHt und
CT-301-CN zu Woche 52 (Safety-Population)

Quelle: [21]

Der p-Wert und das I* des Heterogenitiitstests zeigen, dass fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an
der Injektionsstelle (nach Schweregrad) — Jucken (juckt am meisten)* zu Woche 52 (p = 1,000;
I2=0 %) keine Hinweise auf eine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der Safety-
Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine Zusammenfassung der
Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmall entsprechend rechtfertigt. Die Ergebnisse der
Studie heiGHt und Metaanalyse fiir die Safety-Population fiir den Endpunkt ,,Schmerzen an der
Injektionsstelle (nach Schweregrad) —Jucken (juckt am meisten) zu Woche 52 sind
gleichgerichtet (Tabelle 4-73 und Abbildung 4-30). Innerhalb der Studie CT-301-CN trat kein
Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist auf Ebene der Metaanalyse
statistisch nicht signifikant (RR [95 %-KI]: 0,800 [0,138; 4,648]; p = 0,804).
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4.3.1.3.1.3.2 Immunogenit:it

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-74: Operationalisierung der Immunogenitét

Studie

Operationalisierung

heiGHt

Erhebung

Zur Beurteilung der Immunogenitdt wurden den Studienteilnehmern zu den Studienvisiten
Blutproben entnommen. Dabei wurden die Blutproben aller Studienvisiten der Teilnehmer des
Lonapegsomatropin-Arms auf Anti-hGH-, Anti-mPEG- und Anti-Lonapegsomatropin-
Antikdrper untersucht. Die Blutproben der Studienteilnehmer, die tégliches Somatropin
erhielten, wurden zu allen Studienvisiten auf Anti-hGH-Antikorper getestet. Eine Untersuchung
auf Anti-mPEG-Antikdrper erfolgte hingegen nur zum Screening und zu Visite |
(Randomisierungsvisite), vor Erhalt der ersten Dosis, um den studienspezifischen Hintergrund
vorab vorhandener Anti-mPEG-Antikorper néher zu charakterisieren.

Die Blutproben wurden fiir die Teilnehmer beider Behandlungsarme jeweils nach den einzelnen
Studienvisiten mittels vollstdndig validierter Methoden in zentralen Speziallabors auf das
Vorhandensein von Anti-hGH-Antikérpern untersucht. Zur Untersuchung auf unter Be-
handlung aufgetretene Anti-mPEG-Antikérper wurden die Blutproben der Teilnehmer des
Lonapegsomatropin-Arms hingegen gesammelt und erst nach Ende des individuellen
Behandlungszeitraums getestet, wenn alle Proben des jeweiligen Studienteilnehmers vorlagen.
Dariiber hinaus erfolgte nach dem Datenbankschluss eine post hoc Analyse der Blutproben der
Studienteilnehmer des Lonapegsomatropin-Arms auf Anti-Lonapegsomatropin-Antikdrper.
Analysepopulation

e Die Analysen erfolgen auf Basis der Safety-Population.

e Die Safety-Population schlieit alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die mindestens
eine Dosis einer Studienmedikation erhalten haben.

Analysen

e Inzidenz von Anti-hGH-Antikdrpern einschlieBlich neutralisierender Antikorper in beiden
Behandlungsarmen tiber 52 Wochen

e Inzidenz von unter Behandlung aufgetretenen Anti-mPEG-Antikdrpern im
Lonapegsomatropin-Arm iiber 52 Wochen

e Inzidenz von unter Behandlung aufgetretenen Anti-Lonapegsomatropin-Antikorpern im
Lonapegsomatropin-Arm iiber 52 Wochen

dargestellte Effektmafle
e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der Safety-Population

e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

CT-301-CN

In der Studie wurden keine Daten zur Immunogenitét erhoben.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 237 von 413




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschitzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt , Immunogenitit™ in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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heiGHt hoch ja ja ja ja niedrig

CT-301-CN In der Studie wurden keine Daten zur Immunogenitét erhoben.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [5-8, 10-14, 17]

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir die randomisierte, Open Label, aktivkontrollierte Phase III-Studie heiGHt wurde das
Verzerrungspotential auf Studienebene als potenziell hoch eingestuft.

Der Endpunkt ,Immunogenitit“ wurde anhand objektiver Kriterien erhoben und das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Blutproben der Studienteilnehmer wurden mittels
vollstindig validierter Methoden in zentralen Speziallabors auf das Vorhandensein von
Anti-hGH-, Anti-mPEG- und Anti-Lonapegsomatropin-Antikdrpern untersucht. Die Unter-
suchung basierte auf einer quantitativen Methodik.

Um das Verzerrungspotential bei der Auswertung des Endpunkts zu minimieren, waren
wichtige Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieflich des medizinischen Monitors, sowie
der Statistiker wihrend der Studie hinsichtlich der Gruppenzuteilung verblindet. Dariiber
hinaus handelt es sich bei den Ergebnissen der Antikdrpertests um objektive Messgrofien, die
nicht durch die Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit beeinflusst werden konnen.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir
den Endpunkt ,,Immunogenitét™ insgesamt als niedrig einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Immunogenitdt fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, JImmunogenitét™ (Safety-Population, heiGHt) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

heiGHt
Lonapegsomatropin tigliches Somatropin
N*=105 N2 =56

Antikorpertyp

Visite n?/N? (%)

Anti-hGH-Antikorper

Baseline

‘S/Z?ﬁ;iﬁ:z:;h\r;:;mn 104/105 (99.0) 55/56 (98.2)

positiv 2/104 (1,9) 1/55 (1,8)

negativ 100/104 (96,2) 53/55 (96,4)

unklar 2/104 (1,9) 1/55 (1,8)

Post Baseline

sgiﬂ;igz::;h\r;‘z tmit 105/105 (100,0) 56/56 (100,0)

negativ 98/105 (93,3) 54/56 (96,4)

positiv 7/105 (6,7) 2/56 (3,6)
transient® 7/105 (6,7) 2/56 (3,6)
persistent? 0/105 (0,0) 0/56 (0,0)

behandlungsinduziert positiv 6/105 (5,7) 2/56 (3,6)
transient® 6/105 (5,7) 2/56 (3,6)
persistent? 0/105 (0,0) 0/56 (0,0)

behandlungsverstérkt positiv 1/105 (1,0) 0/56 (0,0)
transient® 1/105 (1,0) 0/56 (0,0)
persistent? 0/105 (0,0) 0/56 (0,0)

Neutralisierende Anti-hGH-Antikorper

Baseline

it o 1059 55119

positiv 0/3 (0,0) 0/1 (0,0)

negativ 3/3 (100,0) 1/1 (100,0)
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heiGHt
Lonapegsomatropin tigliches Somatropin
N2=105 N2 =56

Antikérpertyp

Visite n®/N?* (%)

unklar 0/3 (0,0) 0/1 (0,0)

Post Baseline

St onos 50 e

negativ 9/9 (100,0) 3/3 (100,0)

positiv 0/9 (0,0) 0/3 (0,0)
transient® 0/9 (0,0) 0/3 (0,0)
persistent? 0/9 (0,0) 0/3 (0,0)

Anti-mPEG-Antikorper

Baseline

Sl i utos 000 "

positiv 3/104 (2,9) NA

negativ 101/104 (97,1) NA

unklar 0/104 (0,0) NA

Post Baseline

St 05 090 NA

negativ 102/104 (98,1) NA

positiv 2/104 (1,9) NA
transient® 2/104 (1,9) NA
persistent? 0/104 (0,0) NA

behandlungsinduziert positiv 2/104 (1,9) NA
transient® 2/104 (1,9) NA
persistent? 0/104 (0,0) NA

behandlungsverstéirkt postitiv 0/104 (0,0) NA
transient® 0/104 (0,0) NA
persistent? 0/104 (0,0) NA
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heiGHt
Lonapegsomatropin tigliches Somatropin
N2=105 N2 =56

Antikérpertyp
Visite n®/N?* (%)
Anti-Lonapegsomatropin-Antikorper
Baseline
Studienteilnehmer mit
vorhandenem Wert 104/105 99,0) NA
positiv 0/104 (0,0) NA
negativ 104/104 (100,0) NA
unklar 0/104 (0,0) NA
Post Baseline
Studienteilnehmer mit .
vorhandenem Wert 104/105 (99,0) 1/56 (1,8)
negativ 100/105 (96,2) 1/1 (100,0)
positiv 4/104 (3.8) NA

transient® 4/104 (3,8) NA

persistent 0/104 (0,0) NA
behandlungsinduziert positiv 4/104 (3,8) NA

transient® 4/104 (3,8) NA

persistent? 0/104 (0,0) NA
behandlungsverstirkt postitiv 0/104 (0,0) NA

transient® 0/104 (0,0) NA

persistent? 0/104 (0,0) NA
a: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.
b: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.
c: Antikorper, die nach der Behandlung nur zu einem einzigen Zeitpunkt nachgewiesen wurden, wurden als
transiente Antikorperreaktion definiert. Zudem wurde eine Antikorperreaktion als transient definiert, wenn
weniger als 16 Wochen zwischen dem ersten und dem letzten positiven Testergebnis lagen.
d: Sofern zwischen dem ersten und dem letzten positiven Testergebnis mindestens 16 Wochen lagen, wurde die
Antikdrperreaktion als persistent definiert.
e: Gemdf des CSPs war eine Testung auf Anti-Lonapegsomatropin-Antikdrper lediglich fiir Studienteilnehmer
des Lonapegsomatropin-Arms geplant. In Woche 13 wurde dennoch versehentlich ein Studienteilnehmer, der
tagliches Somatropin erhielt, auf Anti-Lonapegsomatropin-Antikdrper getestet. Aus Transparenzgriinden wird
das Ergebnis dieser Analyse ebenfalls dargestellt.
NA: Studienteilnehmer, die tdgliches Somatropin erhielten wurden nicht auf Anti-mPEG-Antikérper und
Anti-Lonapegsomatropin-Antikorper getestet.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [30]
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Anti-hGH-Antikorper

Zu Baseline wurden 1,9 % der Studienteilnehmer im Lonapegsomatropin-Behandlungsarm und
1,8 % der Studienteilnehmer, die tdgliches Somatropin erhielten, positiv auf Anti-hGH-
Antikorper getestet. Insgesamt sechs Studienteilnehmer (5,7 %) im Lonapegsomatropin-Arm
und zwei Studienteilnehmer (3,6 %), die tégliches Somatropin erhielten, wiesen
behandlungsinduzierte Anti-hGH-Antikorper auf. Bei einem Studienteilnehmer (1,0 %) kam es
unter Lonapegsomatropin zu einem behandlungsverstérkten positiven Ergebnis bei der Testung
auf Anti-hGH-Antikorper. In allen Fillen traten die positiven Testergebnisse fiir
Anti-hGH-Antikorper transient auf.

Neutralisierende Anti-hGH-Antikorper

Im Rahmen der Studie heiGHt konnten sowohl bei Studienteilnehmern, die Lonapegsomatropin
erhielten, als auch bei denen die tdgliches Somatropin erhielten, keine neutralisierenden
Anti-hGH-Antikorper detektiert werden.

Anti-mPEG-Antikorper

Studienteilnehmer, die Lonapegsomatropin erhielten, wurden auf Anti-mPEG-Antikoérper
getestet. Zu Baseline lag bei drei Studienteilnehmern (2,9 %) ein positiver Befund fiir
Anti-mPEG-Antikérper vor. Bei zwei Studienteilnehmern (1,9 %) traten transient
behandlungsinduzierte Anti-mPEG-Antikorper auf. Die Konzentrationen der nachgewiesenen
Antikorper wurden als niedrig eingestuft (alle Titer waren <40 (das Vierfache der minimal
erforderlichen Verdiinnung)) [5]. Durch die Behandlung kam es nicht zu persistent auftretenden
Anti-mPEG-Antikorpern.

Anti-Lonapegsomatropin-Antikorper

Studienteilnehmer, die Lonapegsomatropin erhielten, wurden auf Anti-Lonapeg-
somatropin-Antikorper getestet. Zu Baseline lagen bei allen getesteten Studienteilnehmern
negative Befunde vor. Bei vier Studienteilnehmern (3,8 %) traten transient behandlungs-
induzierte Anti-Lonapegsomatropin-Antikorper auf. Alle diese Proben waren negativ fiir
neutralisierende Anti-hGH-Antikorper. Dartliber hinaus wurden die Titer als niedrig eingestuft
(<320 (das 16-fache der minimal erforderlichen Verdiinnung)) [5]. Durch die Behandlung kam
es nicht zu persistent auftretenden Anti-Lonapegsomatropin-Antikorpern.

Gemdll des CSPs war eine Testung auf Anti-Lonapegsomatropin-Antikorper lediglich fiir
Studienteilnehmer des Lonapegsomatropin-Arms geplant. In Woche 13 wurde dennoch
versehentlich  ein  Studienteilnehmer, der tédgliches Somatropin erhielt, auf
Anti-Lonapegsomatropin-Antikorper getestet. Entsprechend der Erwartung lag hierbei ein
negativer Befund vor.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1 76

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhingig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

- Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA Dbestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 yunbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Fiir die Studien heiGHt und CT-301-CN waren die in Tabelle 4-77 aufgefiihrten Subgruppen
a priori in den Studienunterlagen definiert und werden in der vorliegenden Nutzenbewertung
dargestellt.

Tabelle 4-77: Pradefinierte Subgruppenanalysen der Studien heiGHt und CT-301-CN

Subgruppe
Auspriagung
Alter

< 6 Jahre X X
> 6 Jahre
Geschlecht

mannlich X X
weiblich

heiGHt CT-301-CN

maximale hGH-Konzentration im Stimulationstest
zu Baseline (Schwellenwert 1)

<5 ng/ml

> 5 ng/ml

Atiologie und AusmaB des GHD
isoliert idiopathisch X x@
isoliert organisch (durch abnormes MRT)
multipler Hypophysenhormondefekte

a: Eine der resultierenden Subgruppen umfasst weniger als zehn Studienteilnehmer. Entsprechend erfolgt keine
Darstellung der Subgruppenanalysen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [6, 8, 10]
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Zusitzlich wurden fiir die Nutzenbewertung die in Tabelle 4-78 angegebenen Subgruppen
post hoc definiert.

Tabelle 4-78: Post hoc fiir die Nutzenbewertung definierte Subgruppen

Subgrl}ppe heiGHt CT-301-CN
Ausprigung

Region
Nordamerika X n.d.?

Europa
Rest der Welt

maximale hGH-Konzentration im Stimulationstest
zu Baseline (Schwellenwert 2)

<8 ng/ml
> 8 ng/ml
a: Die Studie CT-301-CN wurde ausschlieBlich in China durchgefiihrt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19, 20]

Um Léndereffekte gemall den Vorgaben des G-BA zu analysieren, wurde fiir die Studie heiGHt
die Subgruppe ,,Region® post hoc fiir die Nutzenbewertung definiert. Zudem wurde eine
zusitzliche Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe ,maximale hGH-Konzentration im
Stimulationstest zu Baseline® definiert. Beziiglich des fiir die Diagnose des GHD verwendeten
Schwellenwertes im Rahmen eines hGH-Stimulationstests besteht kein internationaler
Konsens. In Deutschland ist ein Schwellenwert von < 8 ng/ml fiir die Diagnose des GHD
etabliert [23]. Entsprechend wurde fiir die post hoc definierte Analyse eine Unterteilung in die
Auspragungsmerkmale < 8 ng/ml und > 8 ng/ml vorgenommen.

In der nachfolgenden Tabelle 4-79 ist die Anzahl an Studienteilnehmern in den jeweiligen
Subgruppen auf Ebene der Einzelstudien sowie der Metaanalyse gelistet.
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Tabelle 4-79: Anzahl der Studienteilnehmer in den Subgruppen (ITT-Population)

Studie heiGHt CT-301-CN Metaanalyse
Subgruppe Lonapeg- tigliches Lonapeg- tigliches Lonapeg- tigliches
Merkmal somatropin Somatropin somatropin Somatropin somatropin Somatropin
(N =105) (N =56) (N =100) (N=53) (N =205) (N =109)
Alter
< 6 Jahre 25 14 42 22 67 36
> 6 Jahre 80 42 58 31 138 73
Geschlecht
ménnlich 86 46 87 45 173 91
weiblich 19 10 13 8 32 18
maximale hGH-Konzentration im
Stimulationstest zu Baseline
(Schwellenwert 1)
GH <5 ng/ml 37 21 25 13 62 34
GH > 5 ng/ml 68 35 75 40 143 75
maximale hGH-Konzentration im
Stimulationstest zu Baseline
(Schwellenwert 2)
GH < 8 ng/ml 76 41 71 38 147 79
GH > 8 ng/ml 29 15 29 15 58 30
Atiologie und AusmaR des GHD
isoliert idiopathisch 68 37 83 47 151 84
isoliert organisch (durch abnormes MRT) 19 9 14 5 33 14
multiple Hypophysenhormondefekte 18 10 3a la 21 11
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Studie heiGHt CT-301-CN Metaanalyse
Subgruppe Lonapeg- tigliches Lonapeg- tigliches Lonapeg- tigliches
Merkmal somatropin Somatropin somatropin Somatropin somatropin Somatropin
(N=105) (N =56) (N =100) (N=53) (N =205) (N=109)
Region
Nordamerika 27 15 n.d. n.d. n.d. n.d.
Europa 66 31 n.d. n.d. n.d. n.d.
Rest der Welt 12 10 n.d. n.d. n.d. n.d.
a: Eine der resultierenden Subgruppen umfasst weniger als zehn Studienteilnehmer. Entsprechend erfolgt keine Darstellung der Subgruppenanalysen.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19-21]
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Subgruppenanalysen wurden durchgefiihrt, um zu priifen, ob der Therapieeffekt iiber die
Subgruppen hinweg konstant war oder es Belege (p < 0,05) fiir eine Effektmodifikation gab.
Wurde bei einem Subgruppencharakteristikum durch einen Interaktionstest ein Beleg (p < 0,05)
fiir eine Effektmodifikation ermittelt, so wurden die Ergebnisse auf Endpunktebene dies-
beziiglich prizisiert aufgefiihrt, verglichen und bewertet. In Anlehnung an das IQWiG-
Methodenpapier 6.1 [18], das ausschlieBlich einen Grenzwert von p < 0,05 als Beleg fiir eine
Effektmodifikation beriicksichtigt, werden im Hauptteil des vorliegenden Dossiers lediglich die
Details von Subgruppenanalysen mit einem entsprechendem Interaktions-p-Wert dargestellt.
Die Subgruppenanalysen, die keinen signifikanten Interaktions-p-Wert aufweisen, werden
detailliert in Anhang 4-G (heiGHt), Anhang 4-H (CT-301-CN) und Anhang 4-I (Metaanalyse)
dargestellt.

Fiir die Durchfiihrbarkeit der Subgruppenanalysen miissen zudem folgende Kriterien erfiillt
sein:

e Die resultierenden Subgruppen miissen jeweils mindestens zehn Studienteilnehmer
umfassen.

e Fiir dichotome Ereignisse miissen in den resultierenden Subgruppen mindestens zehn
Ereignisse auftreten.

e Zu apriori definierten Ereignissen (z. B. UE von besonderem Interesse) sowie den
UE - Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE) miissen
Subgruppenanalysen unabhéngig vom Vorliegen statistischer Signifikanz in der
Gesamtpopulation dargestellt werden.

e Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist.

Die vorgelegten Subgruppenanalysen wurden fiir alle Endpunkte der Nutzendimension
Morbiditdt auf Basis der ITT-Population berechnet. Fiir die Endpunkte zur Vertréglichkeit
erfolgte die Auswertung auf Basis der Safety-Population.
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Tabelle 4-80: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt @ o a
P 2 £ TE - .
Studie 25 5 o2 2 4
~ ~ R »n — ® »n — =) >
= 5 £ s E ESE 2 223 8
= = EA g £ A g < 8% &
= 2 N ¥ s = e £ET =g
© 5 £ 3w IS s é g m o
5 i 2z 2z B2, E S¢5
- @ = 2 L2 2 2 2 =g > 9 &0 2 5
e 9 ==~ == > <5 =% S0
L £ S UEE UEZ::: = 29 O BT o
< Q= =€ & =€ & =.2.2 2 8 8
< S o S & =
—_ g L= & L= & =2 = <= £~
Ne} 1S = £ = = 0 Lo [=9 ,_g
v £ EEV £ E 0552 =
~ ~ o YJ = e VI S = = o
Zwn <N S 2 = Z
£ £ E R ~
E - - :<
Morbiditit
Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit
heiGHt ° . ° o ° o
CT-301-CN ° ° ° o o’ n.d.
Metaanalyse o o o o o n.d.
Standardisierte Kérpergrofie (berechnet mittels SDS)
heiGHt o o o o o o
CT-301-CN ° ° ° o o’ n.d.
Metaanalyse o o o o o n.d.
Vertriglichkeit
UE (gesamt)
heiGHt o o o o o o
CT-301-CN o o o o NA? n.d.
Metaanalyse o o o o o n.d.
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Endpunkt
Studie

SUE

heiGHt

n.d.
n.d.

NA?

CT-301-CN

Metaanalyse
Milde UE
heiGHt

n.d.
n.d.

NA?

CT-301-CN

Metaanalyse

Moderate UE
heiGHt

n.d.
n.d.

NA?

CT-301-CN

Metaanalyse

Schwere UE
heiGHt

n.d.
n.d.

NA?

CT-301-CN

Metaanalyse
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Endpunkt
Studie

Alter
(< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)
Geschlecht
(ménnlich vs. weiblich)

im Stimulationstest zu Baseline
(<5 ng/ml vs. > 5 ng/ml)
maximale hGH-Konzentration
im Stimulationstest zu Baseline
(< 8 ng/ml vs. > 8 ng/ml)
(isoliert idiopathisch vs. isoliert
organisch vs. multiple
Hypophysenhormondefekte)
Region
(Nordamerika vs. Europa vs.
Rest der Welt)

maximale hGH-Konzentration
Atiologie und AusmaB des GHD

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

heiGHt o o o o o o
CT-301-CN o o o o NA? n.d.
Metaanalyse o o o o o n.d.

UE, die zum Tod fiihrten

heiGHt o o o o o o
CT-301-CN o o o o NA? n.d.
Metaanalyse o o o o o n.d.

UE, die bei > 10 % der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind

heiGHt o o o o o o
CT-301-CN o o o o NA? n.d.
Metaanalyse o o o o o n.d.

UE, die bei >1 % und > 10 der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind

heiGHt o o o o o o
CT-301-CN o o o o NA? n.d.
Metaanalyse o o o o o n.d.
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Endpunkt
Studie

Alter
(< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)
Geschlecht
(ménnlich vs. weiblich)
maximale hGH-Konzentration
im Stimulationstest zu Baseline
(<5 ng/ml vs. > 5 ng/ml)
maximale hGH-Konzentration
im Stimulationstest zu Baseline
(< 8 ng/ml vs. > 8 ng/ml)
Atiologie und AusmaB des GHD
(isoliert idiopathisch vs. isoliert
organisch vs. multiple
Hypophysenhormondefekte)
Region
(Nordamerika vs. Europa vs.
Rest der Welt)

SUE, die bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind

heiGHt o o o o o o
CT-301-CN o o o o NA? n.d.
Metaanalyse o o o o o n.d.

Schwere UE, die bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind

heiGHt o o o o o o
CT-301-CN o o o o NA? n.d.
Metaanalyse o o o o o n.d.

UE von besonderem Interesse (gesamt)

heiGHt o o o o o o
CT-301-CN o o o o NA? n.d.
Metaanalyse o o o o o n.d.

UE von besonderem Interesse (nach Schweregrad)

heiGHt o o o o o o
CT-301-CN o o o o NA? n.d.
Metaanalyse o o o o o n.d.
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Endpunkt
Studie

Alter
(< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)
Geschlecht
(ménnlich vs. weiblich)
maximale hGH-Konzentration
im Stimulationstest zu Baseline
(<5 ng/ml vs. > 5 ng/ml)
maximale hGH-Konzentration
im Stimulationstest zu Baseline
(< 8 ng/ml vs. > 8 ng/ml)
Atiologie und AusmaB des GHD
(isoliert idiopathisch vs. isoliert
organisch vs. multiple
Hypophysenhormondefekte)
Region
(Nordamerika vs. Europa vs.
Rest der Welt)

a: Eine der resultierenden Subgruppen umfasst weniger als zehn Studienteilnehmer. Entsprechend erfolgt keine Darstellung der Subgruppenanalysen.
e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Stellen Sie anschliefsend in Tabelle 4-81 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-81: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir die Studie heiGHt und CT-301-CN sowie fiir die
Metaanalyse

Endpunkt =2 s 2 S8t .
Studie . _ €3~ T3~ O= @ Z
) = E2E E=2E 2223 <
5 = R 5 R 5 s 8% )
= c S= 2 Sz 8 S £2 S
© E® = N = Noo S g g M ©
o Al g B S 2 A S %A E9 S E = .=
£ s = 4 M2 X2 £Z 95 2
=i Sz T g T g <3 % g2
= 32 Z <€ E =< E T2 3 5%
< = PR o S & =5 g > =l
= =i - = g - = = S S
M E EEw EE 25 PE s
\D ) E 2 v E v 2368 5
i 8~ £2 T <
EE £ E 2&
Morbiditit
Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit
heiGHt 0,0838 0,9800 0,9760 0,3660 0,9268 0,7557
CT-301-CN 0,3773 0,3453 0,4060 0,2764 NA® n.d.
Metaanalyse 0,302 0,313 0,878 0,834 0,451 n.d.
Standardisierte Korpergrofie (berechnet mittels SDS)
heiGHt 0,1977 0,1016 0,2569 0,4208 0,8826 0,8392
CT-301-CN 0,0449 0,6564 0,6365 0,3158 NA® n.d.
Metaanalyse 0,226 0,075 0,500 0,939 0,535 n.d.
Vertriglichkeit
UE (gesamt)
heiGHt 0,9048 0,2803 0,9889 0,7655 0,2233 0,4024
CT-301-CN 0,7131 0,9722 0,9981 0,9768 NA® n.d.
Metaanalyse 0,681 0,868 0,636 0,491 0,644 n.d.
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Endpunkt =2 s 2 S8t .
Studie . €3~ T3~ U= 8 2
D) = E2F E2FE 2223 s
S = R 5 R 5 s &% &
= © - ¥ s ¢ e 252 El
© = 2 £3w g oo g o g g e G
3} 174 14 X
B e 2 2 X g0 2245 £¢7
=R 2 = T £z Z £ - gs3
£ 32 2£E 2£E 2582 N
S = o S &b o S o =T g > =l
= =i - = g - = = S S g
Ne} :Q ] E “ < E 0 2 e &D 8-4 =
\5 g EZ v EZ v Lo 5
227 =27 232 = Z
2 E ¥ 22
SUE
heiGHt NAP NAP NAP NAP NAP NAP
CT-301-CN NAP NAP NAP NAP NA? n.d.
Metaanalyse NA® NA® NA® NA® NA® n.d.
Milde UE
heiGHt 0,8693 0,8933 0,1218 0,8259 0,6592 0,1552
CT-301-CN 0,9280 0,4007 0,9729 0,2213 NA? n.d.
Metaanalyse 0,812 0,500 0,359 0,291 0,897 n.d.
Moderate UE
heiGHt 0,7077 0,2324 0,1335 0,4733 0,1968 0,3809
CT-301-CN NAP 0,9723 NAP NAP NA? n.d.
Metaanalyse 0,754 0,208 0,365 0,871 0,668 n.d.
Schwere UE
heiGHt NAP NAP NAP NAP NAP NAP
CT-301-CN NAP NAP NAP NAP NA? n.d.
Metaanalyse NA® NA® NA® NA® NA® n.d.
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Endpunkt =2 s 2 S8t .
Studie . _ T3~ T3 ~ o= 2 Z
D 5 ESE E&E 2223 <
S = R 5 R 5 s &% &
= © gs-=s R e =< = 222 5=
© E®D = N = Noo S g g m ©
Y S = S g S A £E9° g £ 45
2g = ¢ =2 ¢ o E=¢5 w75
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UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
heiGHt Es traten keine UE auf, die zum Therapieabbruch fiihrten.
CT-301-CN NA® NAP NA® NA® NA®? n.d.
Metaanalyse NA® NA® NA® NA® NA® n.d.
UE, die zum Tod fiihrten
heiGHt Es traten keine UE auf, die zum Tod fiihrten.
CT-301-CN  Es traten keine UE auf, die zum Tod fiihrten.
Metaanalyse Es traten keine UE auf, die zum Tod fiihrten.
UE, die bei > 10 % der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind®
PT: Glukose im Blut erhoht
heiGHt In der Studie trat kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen auf.
CT-301-CN 0,7385 0,9733 0,3833 0,6475 NA®? n.d.
Metaanalyse 0,929 0,220 0,454 0,623 0,318 n.d.
PT: Insulindhnlicher Wachstumsfaktor erhoht
heiGHt In der Studie trat kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen auf.
CT-301-CN 0,3202 0,3155 0,7014 0,9760 NA*? n.d.
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Endpunkt =2 s 2 S8t .
Studie . _ €3~ T3~ O= @ Z
D) = E2F E2FE 2223 s
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Metaanalyse 0,544 0,265 0,604 0,957 0,544 n.d.
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
heiGHt In der Studie trat kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen auf.
CT-301-CN NA® NAP NA® NA® NA®? n.d.
Metaanalyse In der Metaanalyse trat kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen auf.
UE, die bei > 1 % und > 10 der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind®
PT: Glukose im Blut erhoht
heiGHt In der Studie trat kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen auf.
CT-301-CN 0,7385 0,9733 0,3833 0,6475 NA®? n.d.
Metaanalyse 0,929 0,220 0,454 0,623 0,318 n.d.
PT: Insulinihnlicher Wachstumsfaktor erhoht
heiGHt In der Studie trat kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen auf.
CT-301-CN 0,3202 0,3155 0,7014 0,9760 NA®? n.d.
Metaanalyse 0,544 0,265 0,604 0,957 0,544 n.d.
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SUE, die bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind
heiGHt Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
CT-301-CN  Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
Metaanalyse Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
Schwere UE, die bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind
heiGHt Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
CT-301-CN  Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
Metaanalyse Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.
UE von besonderem Interesse — Zustand der Injektionsstelle (gesamt)
Rotung (gesamt)
heiGHt 0,9821 0,9729 0,9673 0,9797 0,9988 0,9948
CT-301-CN NA® 0,8721 NA® NA® NA® n.d.
Metaanalyse 0,014 0,929 0,364 0,550 0,489 n.d

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 259 von 413



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt =2 s 2 S8t .
Studie . €3~ T3~ U= 8 2
5 = 523 EZ3 7802 5
- 5 gz & gz 2 S 4= g =
© h=Rl) = N s N S g g @ o
o Al 33 é%/\ QE/\ E%é EmB
2 ¢ £ < L % 2 L% ¢ SE¢38 LB
= S Z T =~ ==~ <38 == 28
E gEE SEz it g3
g © = -l 5SS E5E % 22
= =i - = g - = = S S
Nel S < < Lo oo 3
v £ EEY EEV 2552 5
227 2% $8 T z
E o E o— it ~
Blutergiisse (gesamt)
heiGHt NA® NAP NA® NA® NAP NAP
CT-301-CN NA® NAP NA® NA® NA®? n.d.
Metaanalyse NA® NA® NA® NA® NA® nd
Schwellungen (gesamt)
heiGHt NA® NAP NA® NA® NAP NAP
CT-301-CN NA® NAP NA® NA® NA®? n.d.
Metaanalyse NAP 0,942 NAP 0,395 0,519 n.d
Andere (gesamt)
heiGHt NA® NAP NA® NA® NAP NAP
CT-301-CN NA® NAP NA® NA® NA®? n.d.
Metaanalyse NA® NA® NA® NA® NA® nd
UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der Injektionsstelle (gesamt)
Schmerzen (gesamt)
heiGHt 0,1151 0,2159 0,0346 0,9793 0,0771 0,1473
CT-301-CN 0,9875 0,9710 0,2775 0,9760 NA*? n.d.
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Metaanalyse 0,074 0,198 0,193 0,883 0,075 n.d
Jucken (gesami)
heiGHt 0,4127 0,5300 0,7840 0,5453 0,4133 0,6897
CT-301-CN NAP 0,9989 0,8471 0,3621 NA® n.d.
Metaanalyse 0,062 0,686 0,957 0,797 0,287 n.d
UE von besonderem Interesse — Zustand der Injektionsstelle (nach Schweregrad)
Rotung (mild)
heiGHt 0,9735 0,9731 0,9674 0,9798 0,9988 0,9849
CT-301-CN NAP NAP NAP NAP NA® n.d.
Metaanalyse 0,018 0,868 0,388 0,655 0,434 n.d
Schwellungen (mild)
heiGHt NAP NAP NAP NAP NAP NAP
CT-301-CN NAP NAP NAP NAP NA® n.d.
Metaanalyse NAP 0,942 NAP 0,395 0,519 n.d.

Ereignisse auf.

Fiir alle weiteren Kategorien des UE von besonderem Interesse ,,Zustand der Injektionsstelle” (nach Schweregrad) traten in den Merkmalen weniger als zehn
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UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der Injektionsstelle (nach Schweregrad)
Schmerzen (Tut etwas weh)
heiGHt 0,6023 0,5047 0,2627 0,8227 0,6032 0,4460
CT-301-CN 0,5722 0,9767 0,0571 0,9985 NA? n.d.
Metaanalyse 0,837 0,325 0,065 0,933 0,438 n.d
Schmerzen (Tut etwas mehr weh)
heiGHt 0,0622 0,5822 0,0411 0,4357 0,9777 0,9723
CT-301-CN NAP NAP NAP NAP NA? n.d.
Metaanalyse 0,154 0,426 0,051 0,353 0,896 n.d
Schmerzen (Tut noch mehr weh)
heiGHt NAP 0,7728 NAP 0,3464 0,9146 NAP
CT-301-CN NAP NAP NAP NAP NA? n.d.
Metaanalyse NAP 0,815 NAP 0,470 0,462 n.d
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Endpunkt =2 s 2 S8t .
Studie . _ T3~ T3 ~ o= 2 Z
D 5 ESE E&E 2223 <
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Schmerzen (Tut sehr weh)
heiGHt 0,9747 0,9769 NAP 0,0357 0,9993 NAP
CT-301-CN NAP NAP NAP NAP NA? n.d.
Metaanalyse 0,751 0,989 0,374 0,126 0,824 n.d
Schmerzen (Tut am meisten weh)
heiGHt 0,2629 0,7437 0,2891 0,9626 NAP NAP
CT-301-CN NAP NAP NAP NAP NA? n.d.
Metaanalyse 0,420 0,695 0,256 0,873 0,780 n.d
Jucken (Juckt ein bisschen)
heiGHt 0,2328 0,7238 0,8785 0,3987 0,4846 0,4484
CT-301-CN NAP 0,9988 0,9018 0,9751 NA? n.d.
Metaanalyse 0,023 0,630 0,797 0,791 0,553 n.d
Jucken (Juckt noch mehr)
heiGHt NAP NAP NAP NAP NAP NAP
CT-301-CN NAP NAP NAP NAP NA? n.d.
Metaanalyse NA® NA® NA® NA® NA® nd
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Jucken (Juckt am meisten)
heiGHt NA® NAP NA® NA® NAP NAP
CT-301-CN NA® NAP NA® NA® NA®? n.d.
Metaanalyse NA® NA® NA® NA® NA® nd
a: Eine der resultierenden Subgruppen umfasst weniger als zehn Studienteilnehmer.
b: In dieser Subgruppe traten in den Merkmalen weniger als zehn Ereignisse auf.
c: Ergebnisse zu UE auf Ebene der SOC und PT werden dargestellt, wenn das jeweilige Ergebnis fiir die Studienpopulation statistisch signifikant ist.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19-21]
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Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent itiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprigungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefen.

4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen der Endpunkte zur Morbidit:it

Fiir die Studien heiGHt und CT-301-CN, sowie die Metaanalyse, wurden fiir die Endpunkte der
Nutzendimension Morbiditdt fiinf bzw. sechs Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Hierbei zeigt
sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation auf Ebene der Studie CT-301-CN. Fiir die Studie
heiGHt sowie die Metaanalyse zeigen sich keine Belege fiir eine Effektmodifikation beziiglich
der Endpunkte zur Morbiditdt. Da keine Héufungen von Effektmodifikationen iiber die
Endpunkte oder Subgruppen hinweg zu beobachten waren, wird in der Gesamtschau nicht von
einer Modifikation des Behandlungseffekts ausgegangen.

Im Folgenden werden die detaillierten Ergebnisse fiir die Subgruppen dargestellt, wenn in
mindestens einer Studie oder in der Metaanalyse ein Interaktions-p-Wert < 0,05 aufgetreten ist.
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Standardisierte Korpergrof3e (berechnet mittels SDS)

Subgruppe: Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)

Tabelle 4-82: Ereignisse der Subgruppenanalyse zu ,,Alter (<6 Jahre vs. > 6 Jahre)* fiir den Endpunkt ,standardisierte Korpergrof3e
(berechnet mittels SDS)*“ mittels ANCOVA-Modell (ITT-Population, heiGHt und CT-301-CN) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Baseline Woche 52 Veréinderl.mg L(ina.pegsomatropm vs.
von Baseline tagliches Somatropin
Subgruppe Behandlung LS-MWD¢ Hedges’g
n?/NP MW(SD) n?/NP MW (SD) | LS-MW¢(SE) | [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert
Standardisierte Korpergrofie (berechnet mittels SDS)
Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)
heiGHt Interaktionstest p = 0,19774
< 6 Jahre Lonapegsomatropin 25/25 -2,83 (0,694) 25/25 1,30 (0,467) 1,42 (0,096) 0,33 0.61
. . [0,073; 0.5841 1+ 4 961 1.277]
tagliches Somatropin 14/14 -2,93 (0,793) 14/14 1,04 (0,372) 1,09 (0,123) 0,0134 W
> 6 Jahre Lonapegsomatropin 80/80 -2,90 (0,892) 79/80 0,94 (0,476) 0,99 (0,042) 0,07 0.15
[-0,048; 0,194 | ) 229. 0,526]
tagliches Somatropin 42/42 -3,20 (0,944) 41/42 0,87 (0,477) 0,92 (0,054) 0,2345 LT
CT-301-CN Interaktionstest p = 0,04494
< 6 Jahre Lonapegsomatropin 42/42 -2,66 (0,622) 42/42 1,21 (0,400) 1,21 (0,093) 0,27 0.73
. . [0,079; 0,469] [0 199’_ 1.262]
tagliches Somatropin 22/22 -2,50 (0,480) 22/22 0,92 (0,368) 0,94 (0,105) 0,0067 I
> 6 Jahre Lonapegsomatropin 58/58 -2,62 (0,573) 56/58 0,83 (0,386) 0,84 (0,046) 0,10 035
. . [-0,032; 0.2311 | 19 0,795]
tagliches Somatropin 31/31 -2,82 (0,692) 30/31 0,70 (0,359) 0,74 (0,059) 0,1371 I
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Baseline Woche 52 Veranderl.lng L(ina.pegsomatropln vs.
von Baseline tigliches Somatropin
Subgruppe Behandlung LS-MWD¢ Hedges’g
n?/NP MW(SD) n?/NP MW (SD) LS-MW¢(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert

a: Anzahl der Studienteilnehmer, die in die Analyse eingegangen sind.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der ITT-Population.

c: LS-MW sowie LS-MWD wurden mittels ANCOVA-Modell ermittelt, welches die Verdnderung der standardisierten KorpergroBle zu jeder Visite als abhéngige
Variable und die Behandlung, das Geschlecht als Faktoren beriicksichtigt. Das Alter zu Baseline, der maximale hGH-Spiegel im Stimulationstest (logarithmisch
transformiert) sowie die standardisierte KorpergroBe (berechnet mittels SDS) zu Baseline sind als Kovariaten in das Modell eingegangen.
d: Der p-Wert des Interaktionstest wurde auf Basis des ANCOVA-Modells bestimmt. Hierfiir wurde ein zusitzlicher Interaktionsterm zwischen Behandlung und
Subgruppe hinzugefiigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [19, 20]
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Tabelle 4-83: Ereignisse der Subgruppenanalyse zu ,,Alter (<6 Jahre vs. > 6 Jahre)* fiir den Endpunkt ,standardisierte Korpergrof3e
(berechnet mittels SDS)* mittels ANCOVA-Modell (ITT-Population, Metaanalyse) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Baseline Woche 52 Veranderl.mg von L(.).na‘pegsomatropm vs.
Baseline tigliches Somatropin
Behandlung LS-MWD Hedges’g
MW [95 %-KI] MW [95 %-KI] LS-MW [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Metaanalyse® Interaktionstest p = 0,226°
Standardisierte Korpergrofie (berechnet mittels SDS)
Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)
< 6 Jahre Heterogenititstest der Studien (p-Wert): 0,714
Lonapegsomatropin 22,71 [-2,87; -2,56] 1,24 [1,14; 1,34] 1,31[1,18; 1,44] 0,292 0,684
tigliches Somatropin | -2,58 [-2,76; -2,40] | 0,97 [0,85; 1,09] 1,00 [0,85; 1,16] [0.137; 0.447] [0.267; 1,100]
> 6 Jahre Heterogenitiitstest der Studien (p-Wert)®: 0,742
Lonapegsomatropin 2,72 [-2,84; -2;60] 0,88 [0,81; 0,96] 0,92 [0,86; 0,98] 0,084 0233
tigliches Somatropin 22,90 [-3,09; -2,72] 0,77 [0,68; 0,87] 0,84 [0,76; 0,92] [-0,005; 0,173] [-0,055; 0,522]
a: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik.
b: Der p-Wert des Interaktionstest wurde auf Basis des Z-Test bestimmt.
c: Die Heterogenitdt der Studienergebnisse auf Endpunktebene wurde anhand der Methode nach Wald auf Basis des LS-MWD bewertet. Eine substanzielle
Heterogenitét war definiert als ein p-Wert < 0,05.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [21]
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In der Subgruppenanalyse zu ,,Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)“ ergab sich fiir den Endpunkt
»standardisierte KorpergroBe (berechnet mittels SDS)“ in der Studie CT-301-CN ein
Anhaltspunkt fiir eine mogliche Effektmodifikation (Interaktionstest p-Wert: 0,0449). In der
Studie zeigte sich fiir Studienteilnehmer im Alter unter sechs Jahren ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Lonapegsomatropin (LS-MWD
[95 %-KI]: 0,27 [0,079; 0,469]; p = 0,0067). Bei Studienteilnehmern ab sechs Jahren war kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zu beobachten. Von
einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht ausgegangen. Fiir die Studie heiGHt liegt
kein Anhaltspunkt fiir eine mogliche Effektmodifikation (Interaktionstest p-Wert: 0,1977) vor.

Der p-Wert des Heterogenitétstest der beiden Studien zeigte, dass fiir den Endpunkt
»standardisierte Korpergrofle (berechnet mittels SDS)“ bei Studienteilnehmern im Alter unter
sechs Jahren (p = 0,714) keine Hinweise auf eine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der
ITT-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine Zusammenfassung der
Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal rechtfertigt. Auf Ebene der Metaanalyse ergab
sich kein Anhaltspunkt fiir eine mogliche Effektmodifikation (Interaktionstest p-Wert: 0,226).
Die Einzelstudienergebnisse und die Ergebnisse der Metaanalyse flir Studienteilnehmer von
mindestens sechs Jahren sind gleichgerichtet (Tabelle 4-82 und Tabelle 4-83). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen ist in beiden Studien statistisch signifikant zugunsten von
Lonapegsomatropin. Die Metaanalyse zeigt ebenfalls einen Vorteil fiir Lonapegsomatropin
(LS-MWD [95 %-KI]: 0,292 [0,137; 0,447]).

Der p-Wert des Heterogenititstest der Studien heiGHt und CT-301-CN zeigte, dass fiir den
Endpunkt ,,standardisierte KorpergroBe (berechnet mittels SDS)“ bei Studienteilnehmern im
Alter von mindestens sechs Jahren (p = 0,742) keine Hinweise auf eine Heterogenitit fiir die
Studienergebnisse der ITT-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestehen, was eine
Zusammenfassung der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmall rechtfertigt. Die
Einzelstudienergebnisse und die Ergebnisse der Metaanalyse fiir Studienteilnehmer im Alter
von mindestens sechs Jahren sind gleichgerichtet (Tabelle 4-82 und Tabelle 4-83). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist in beiden Studien nicht statistisch signifikant.
Ebenso wie die Finzelstudien zeigt die Metaanalyse einen Vorteil fiir Lonapegsomatropin
(LS-MWD [95 %-KI]: 0,084 [-0,005; 0,173]).
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4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen der Endpunkte zur Vertriglichkeit

Fiir die Studien heiGHt und CT-301-CN, sowie die Metaanalyse, wurden fiir die Endpunkte der
Nutzendimension Vertriglichkeit fiinf bzw. sechs Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Hierbei
zeigten sich drei Belege fiir eine Effektmodifikation innerhalb der Studie heiGHt und drei
Belege fiir eine Effektmodifikation auf Ebene der Metaanalyse. Fiir die Studie CT-301-CN
ergaben sich keine Belege fiir eine Effektmodifikation. Da keine Haufungen von Effekt-
modifikationen iiber die Endpunkte oder Subgruppen hinweg zu beobachten waren, wird in der
Gesamtschau nicht von einer Modifikation des Behandlungseffekts ausgegangen.

Im Folgenden werden die detaillierten Ergebnisse fiir die Subgruppen dargestellt, wenn in
mindestens einer Studie oder in der Metaanalyse ein Interaktions-p-Wert < 0,05 aufgetreten ist.

UE von besonderem Interesse
Zustand der Injektionsstelle — Rotung (gesamt)

Subgruppe: Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)

Tabelle 4-84: Ereignisse der Subgruppenanalyse zu ,,Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)* fiir den
Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse — Zustand der Injektionsstelle — Rotungen (gesamt)“
(Safety-Population, heiGHt und CT-301-CN) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. téigliches Somatropin®
Studienteil-
Sub- nehmer mit OR a RR a RD a
gruppe | Behandlung Ereignis zu [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Woche 52 p-Wert®
n*/NP (%)

UE von besonderem Interesse — Zustand der Injektionsstelle (gesamt)

Roétungen (gesamt)

Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)

heiGHt Interaktionstest p = 0,9821F

< 6 Jahre . 3,0851 2,8846 0,0800
Lonapegsomatropin 22580) | 10.1381: 68.9025]  [0.1481:56.1771]  [-0,0263; 0,1863]
tagliches Somatropin 0/14 (0,0) 0,2835

> 6 Jahre . 7,5862 5,7750 0,2274
Lonapegsomatropin | 22/80 (27.5) | 1} geeu. 34 0853]  [1.4262: 233842]  [0.1102: 0,3445]
tagliches Somatropin 2/42 (4,8) 0,0028
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Studienteil-
Sub- nehmer mit OR RR RD
gruppe Behandlung Ereignis zu [95 %-KI]* [95 %-KI] [95 %-KI] ¢
Woche 52 p-Wertt
n?/NP (%)
CT-301-CN Interaktionstest p = NAf
< 6 Jahre Lonapegsomatropin
tagliches Somatropin
In dieser Subgruppe traten in den Merkmalen weniger als zehn Ereignisse
auf.
2 6 Jahre Lonapegsomatropin
tagliches Somatropin

a: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.

c: Ein RR <1, OR < 1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

d: Das 95 %-KI fiir das OR, das RR und die RD wurde mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode berechnet.
Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind, wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die
Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

f: Der p-Wert des Interaktionstest wurde auf Basis des logistischen Modells unter Verwendung der Behandlung,
der Subgruppe und dem Produkt aus Behandlung und Subgruppe als unabhéngige variablen, sowie der UE als
abhingige Variable bestimmt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19, 20]
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Tabelle 4-85: Ereignisse der Subgruppenanalyse zu ,,Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)*“ fiir den
Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse — Zustand der Injektionsstelle — Rotungen (gesamt)*
(Safety-Population, Metaanalyse) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Studienteil-
Sub- nehmer mit OR RR RD
gruppe Behandlung Ereignis zu [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Woche 52 p-Wert
% [95 %-KI]

UE von besonderem Interesse — Zustand der Injektionsstelle (gesamt)

Rotungen (gesamt)

Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)

Metaanalyse” Interaktionstest p = 0,014°

<6 Jahre | Heterogenititstest! p = 0,159; I> = 4967 %

Lona matropin 6,0 0,512 0,535 0%
onapegsomatrop [2,3; 14,9] [0.123;2,132]  [0,142;2,016]  [-0,171;0,067]
— . ™, 0,356

tagliches Somatropin [4,2; 26,1]

> 6 Jahre | Heterogenititstest! p=0,547; 1> =0 %

Lonanessomatronin 19,6 5,755 4,745 0,154
beg p [13,8;27,0] | [1,685;19,656]  [1,493;15,078]  [0,074;0,234]

- ‘ 4,1 0,008

tagliches Somatropin [1.3: 12,0]

a: Ein RR <1, OR < 1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

b: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse vorliegen
erfolgt die Berechnung des RR und des OR unter Verwendung einer Nullzellenkorrektur, indem ein Wert von
0,5 % addiert wurde. Lag fiir die Mehrheit der Zellen ein Wert von Null vor erfolgte keine Berechnung des RR und
des OR. Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen in diesen Féllen aus-
schlieBlich auf Basis des RD.

c: Die Metaanalyse des p-Wertes fiir den Interaktionstest erfolgte auf Basis der RR der jeweiligen Subgruppen.
d: Die Heterogenitit der Studienergebnisse auf Endpunktebene wurde auf Basis des RR unter Verwendung des
Wabhrscheinlichkeitsquotienten bewertet. des RR unter Verwendung des Wahrscheinlichkeitsquotienten. Eine
substanzielle Heterogenitiit war definiert als ein p-Wert < 0,05 und einem 12 > 75 %.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [21]
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In der Subgruppenanalyse zu ,,Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)“ ergab sich fiir die Gesamtraten
des UE von besonderem Interesse ,,Zustand der Injektionsstelle — Rotungen® in der Meta-
analyse ein Anhaltspunkt fiir eine mdgliche Effektmodifikation (Interaktionstest p-Wert:
0,014). Fir Studienteilnehmer im Alter unter sechs Jahren zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Bei Studienteilnehmern ab sechs
Jahren war dagegen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
zu beobachten. Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht ausgegangen. Fiir
die Studie heiGHt zeigt sich kein Anhaltspunkt fiir eine mogliche Effektmodifikation
(Interaktionstest p-Wert: 0,9821). Innerhalb der Studie CT-301-CN traten in den Merkmalen
weniger als zehn Ereignisse auf, weshalb keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt wurde.

Der p-Wert des Heterogenititstest der Studien heiGHt und CT-301-CN =zeigt, dass fiir die
Gesamtraten des UE von besonderem Interesse ,,Zustand der Injektionsstelle — R6tungen* bei
Studienteilnehmern im Alter unter sechs Jahren (p=0,159) keine Hinweise auf eine
Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der Safety-Population der Studien bestehen, was eine
Zusammenfassung der FErgebnisse zu einem gemeinsamen EffektmaB3 rechtfertigt
(Tabelle 4-85). Auf Ebene der Metaanalyseist der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,535 [0,142; 2,016];
p =0,356).

Fir Studienteilnehmer im Alter von mindestens sechs Jahren zeigt der p-Wert des
Heterogenititstest (p = 0,547) keine Hinweise auf eine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse
der Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN, was eine Zusammenfassung der
Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmall rechtfertigt (Tabelle 4-85). Auf Ebene der
Metaanalyse ist der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen statistisch signifikant
zuungunsten von Lonapegsomatropin (RR [95 %-KI]: 4,745 [1,493; 15,078]; p = 0,008).
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Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (gesamt)

Subgruppe: hGH-Stimulus zu Baseline (<5 ng/ml vs. > 5 ng/ml)

Tabelle 4-86: Ereignisse der Subgruppenanalyse zu ,,hGH-Stimulus zu Baseline (< 5 ng/ml vs.
>5ng/ml)* fiir den Endpunkt ,UE von besonderem Interesse —Schmerzen an der
Injektionsstelle (gesamt) — Schmerzen (gesamt)* (Safety-Population, heiGHt und CT-301-CN)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Studienteil-
Sub- nehmer mit OR . RR , RD ,
gruppe Behandlung Ereignis zu [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Woche 52 p-Wertt
n?/NP (%)

UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der Injektionsstelle (gesamt)

Schmerzen (gesamt)

hGH-Stimulus zu Baseline (< 5 ng/ml vs. > 5 ng/ml)

heiGHt Interaktionstest p = 0,0346f
<5 ng/ml Lonapeesomatronin 33/37 4,8649 1,4281 0,2678
peg p (89,2) [1,2641; 18,7229]  [1,0085;2,0223]  [0,0356; 0,500]
tégliches Somatropin (l 63 1/ 291) 0,0169
> 5 ng/ml Lonapeesomatronin 43/68 0,9194 0,9708 -0,0191
peg P (63,2) [0,3896:2,1695]  [0,7177; 13130]  [-0,2133;0,1751]
tagliches Somatropin (263 5/ 375) 0,8489
CT-301-CN Interaktionstest p = 0,2775f
<5 ng/ml Lonapeesomatronin 3/25 0,7660 0,7864 -0,0330
pbeg p (12,0) [0,1163;5,0446]  [0,1460; 4,2358]  [-0,2725; 0,2065]
tigliches Somatropin (?/51 i) 0,7799
> 5 ng/ml Lonapeesomatronin 20/75 2,5394 2,1330 0,1416
peg P (26,7) [0,8742;7,3767]  [0,8648;5,2608]  [-0,0018: 0,2850]
. . 5/40
tégliches Somatropin (12,5) 0,0821

a: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.

c: Ein RR <1, OR < 1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin

d: Das 95 %-KI fiir das OR, das RR und die RD wurde mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode berechnet.
Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind, wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die
Bestimmung der Effektschitzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschatzer.

f: Der p-Wert des Interaktionstest wurde auf Basis des logistischen Modells unter Verwendung der Behandlung,
der Subgruppe und dem Produkt aus Behandlung und Subgruppe als unabhéingige variablen, sowie der UE als
abhéingige Variable bestimmt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: [19, 20]
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Tabelle 4-87: Ereignisse der Subgruppenanalyse zu ,,hGH-Stimulus zu Baseline (< 5 ng/ml vs.
>5ng/ml)“ fir den Endpunkt ,UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der
Injektionsstelle — Schmerzen (gesamt)“ (Safety-Population, Metaanalyse) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Studienteil-
Sub- nehmer mit OR RR RD
gruppe Behandlung Ereignis zu [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Woche 52 p-Wert
% [95 %-KI]

UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der Injektionsstelle (gesamt)

Schmerzen (gesamt)

hGH-Stimulus zu Baseline (< 5 ng/ml vs. > 5 ng/ml)

Metaanalyse” Interaktionstest p = 0,193¢

<5ng/ml | Heterogenititstest! p=0,459; > =0 %

Lonapegsomatropin >8,1 2,638 1,350 0,153
e b [45,5,69,6] | [0.886;7.858]  [0942;1,935]  [0,013;0,320]

ol - 44,1 0,102

tigliches Somatropin [28.6: 60.8]

> 5 ng/ml | Heterogenititstest® p = 0,068; I> = 6994 %

Lonapegsomatropin 44,1 1,392 1,169 0,063
pet P [36,1;52,3] [0,732; 2.645] [0,857; 1,596] [-0,058; 0,185]
tigliches Somatropin 7 327’: 8.7] 0,324

a: Ein RR <1, OR <1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

b: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse vorliegen
erfolgt die Berechnung des RR und des OR unter Verwendung einer Nullzellenkorrektur, indem ein Wert von
0,5 % addiert wurde. Lag fiir die Mehrheit der Zellen ein Wert von Null vor erfolgte keine Berechnung des RR und
des OR. Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen in diesen Féllen aus-
schlieBlich auf Basis des RD.

c: Die Metaanalyse des p-Wertes fiir den Interaktionstest erfolgte auf Basis der RR der jeweiligen Subgruppen.
d: Die Metaanalyse des p-Wertes fiir den Interaktionstest erfolgte auf Basis der RR der jeweiligen Subgruppen.
d: Die Heterogenitdt der Studienergebnisse auf Endpunktebene wurde auf Basis des RR unter Verwendung des
Wahrscheinlichkeitsquotienten bewertet. Eine substanzielle Heterogenitdt war definiert als ein p-Wert < 0,05 und
einem I > 75 %.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [21]
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In der Subgruppenanalyse zu "maximale hGH-Konzentration im Stimulationstest zu Baseline
(<5 ng/ml vs. > 5 ng/ml)” ergibt sich fiir die Gesamtraten des UE von besonderem Interesse
»dchmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen® innerhalb der Studie heiGHt ein
Anbhaltspunkt fiir eine mogliche Effektmodifikation (Interaktionstest p-Wert: 0,0346). Fiir
Studienteilnehmer, die eine maximale hGH-Konzentration im Stimulationstest zu Baseline
<5ng/ml aufwiesen, liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zuungunsten von Lonapegsomatropin vor (RR [95 %-KI]: 1,4281 [1,0085;
2,0223]; p=0,0169). Fiir Studienteilnehmer, die einen maximale hGH-Konzentration im
Stimulationstest zu Baseline >5ng/ml aufwiesen, liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor (RR [95 %-KI]: 0,9708 [0,7177; 1,3130];
p =0,8489; Tabelle 4-86). Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht
ausgegangen. Fiir die Studie CT-301-CN sowie die Metaanalyse liegen keine Anhaltspunkte
fiir eine mogliche Effektmodifikation vor (p = 0,2775 bzw. p = 0,193).
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Zustand der Injektionsstelle — Rotung (mild)

Subgruppe: Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)

Tabelle 4-88: Ereignisse der Subgruppenanalyse zu ,,Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)* fiir den
Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse — Zustand der Injektionsstelle — Rétungen (mild)*
(Safety-Population, heiGHt und CT-301-CN) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Studienteil-
Sub- nehmer mit OR . RR . RD a
gruppe Behandlung Ereignis zu [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Woche 52 p-Werte
n?/NP (%)

UE von besonderem Interesse — Zustand der Injektionsstelle (nach Schweregrad)

Rotungen (mild)

Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)

heiGHt Interaktionstest p = 0,9735f
< 6 Jahre . 3,0851 2,8846 0,0800
Lonapegsomatropin 22580 1101381 68.9025]  [0.1481:56.1771]  [0,0263: 0,1863]
tégliches Somatropin 0/14 (0,0) 0,2835
> 6 Jahre . 7,1186 5,5125 0,2149
Lonapegsomatropin | 21/80 (27.5) | ) s¢06.32 06117 [1.3573: 22.3876]  [0,0989: 0.3308]
tagliches Somatropin 2/42 (4,8) 0,0041
CT-301-CN Interaktionstest p = NA®
< 6 Jahre .
Lonapegsomatropin
tigliches Somatropin
In dieser Subgruppe traten in den Merkmalen weniger als zehn Ereignisse
> 6 Jahre . auf.
Lonapegsomatropin
tigliches Somatropin

a: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.

c: Ein RR <1, OR < 1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

d: Das 95 %-KI fiir das OR, das RR und die RD wurde mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode berechnet.
Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind, wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die
Bestimmung der Effektschitzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschatzer.

f: Der p-Wert des Interaktionstest wurde auf Basis des logistischen Modells unter Verwendung der Behandlung,
der Subgruppe und dem Produkt aus Behandlung und Subgruppe als unabhéingige variablen, sowie der UE als
abhéingige Variable bestimmt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19, 20]
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Tabelle 4-89: Ereignisse der Subgruppenanalyse zu ,,Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)*“ fiir den
Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse — Zustand der Injektionsstelle — Rotungen (mild)“
(Safety-Population, Metaanalyse) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Studienteil-
Sub- nehmer mit OR RR RD
gruppe Behandlung Ereignis zu [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Woche 52 p-Wert
% [95 %-KI]

UE von besonderem Interesse — Zustand der Injektionsstelle (nach Schweregrad)

Roétungen (mild)

Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)

Metaanalyse” Interaktionstest p = 0,018°

<6 Jahre | Heterogenititstest! p = 0,159; I> = 4967 %

Lona matropin 6,0 0,512 0,535 0%
onapegsomatrop [2,3; 14,9] [0.123;2,132]  [0,142;2,016]  [-0,171;0,067]
— . ™, 0,356

tagliches Somatropin [4,2; 26,1]

> 6 Jahre | Heterogenititstest! p = 0,465; 1> =0 %

Lonanessomatronin 18,1 5,231 4,392 0,139
beg p [12,5;254] | [1,526;17,931]  [1,376;14,023]  [0,061;0,218]

- ‘ 4,1 0,012

tagliches Somatropin [1.3: 12,0]

a: Ein RR <1, OR < 1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

b: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse vorliegen
erfolgt die Berechnung des RR und des OR unter Verwendung einer Nullzellenkorrektur, indem ein Wert von
0,5 % addiert wurde. Lag fiir die Mehrheit der Zellen ein Wert von Null vor erfolgte keine Berechnung des RR und
des OR. Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen in diesen Féllen aus-
schlieBlich auf Basis des RD.

c: Die Metaanalyse des p-Wertes fiir den Interaktionstest erfolgte auf Basis der RR der jeweiligen Subgruppen.
d: Die Heterogenitit der Studienergebnisse auf Endpunktebene wurde auf Basis des RR unter Verwendung des
Wabhrscheinlichkeitsquotienten bewertet. Eine substanzielle Heterogenitit war definiert als ein p-Wert < 0,05 und
einem I> > 75 %.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [21]
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In der Subgruppenanalyse zu ,,Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)“ ergab sich fiir den Endpunkt ,,UE
von besonderem Interesse — Zustand der Injektionsstelle (nach Schweregrad) — Rotungen
(mild)*“ in der Metaanalyse ein Anhaltspunkt fiir eine mogliche Effektmodifikation
(Interaktionstest p-Wert: 0,018). Fiir Studienteilnehmer im Alter unter sechs Jahren zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Bei
Studienteilnehmern ab sechs Jahren ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zu beobachten. Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht
ausgegangen. Fir die Studie heiGHt zeigt sich kein Anhaltspunkt fiir eine mogliche
Effektmodifikation (Interaktionstest p-Wert: 0,9735). Innerhalb der Studie CT-301-CN traten
in den Merkmalen weniger als zehn Ereignisse auf, weshalb keine Subgruppenanalyse
durchgefiihrt wurde.

Der p-Wert des Heterogenititstest der Studien heiGHt und CT-301-CN zeigt, dass fiir den
Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse — Zustand der Injektionsstelle (nach Schwere-
grad) — Rotungen (mild)* bei Studienteilnehmern im Alter unter sechs Jahren (p = 0,159) keine
Hinweise auf eine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der Safety-Population der Studien
bestehen, was eine Zusammenfassung der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal}
rechtfertigt (Tabelle 4-89). Auf Ebene der Metaanalyse ist der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,535 [0,142; 2,016];
p=0,356).

Fiir Studienteilnehmer im Alter von mindestens sechs Jahren zeigt der p-Wert des
Heterogenititstest (p = 0,465) keine Hinweise auf eine Heterogenitét fiir die Studienergebnisse
der Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN, was eine Zusammenfassung der
Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal} rechtfertigt (Tabelle 4-89). Auf Ebene der
Metaanalyse ist der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen statistisch signifikant
zuungunsten von Lonapegsomatropin (RR [95 %-KI]: 4,392 [1,376; 14,023]; p = 0,012).
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Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (tut etwas mehr weh)

Subgruppe: maximale hGH-Konzentration im Stimulationstest (< 5 ng/ml vs. > 5 ng/ml)

Tabelle 4-90: Ereignisse der Subgruppenanalyse zu ,,maximale hGH-Konzentration im
Stimulationstest (<5 ng/ml vs. >5ng/ml)* fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem
Interesse — Schmerzen an der Injektionsstelle (tut etwas weh)* (Safety-Population, heiGHt und
CT-301-CN) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin ¢
Studienteil-
Sub- nehmer mit OR RR RD
gruppe Behandlung Ereignis zu [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI] ¢
Woche 52 p-Wertt
n?/NP (%)
UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der Injektionsstelle (nach Schweregrad)
Schmerzen (tut etwas mehr weh)
maximale hGH-Konzentration im Stimulationstest (< 5 ng/ml vs. > 5 ng/ml)
heiGHt Interaktionstest p = 0,0411°
<5 ng/ml Lonapegsomatronin 10/37 7,4909 5,7600 0,2228
peg p (27,0) [0,8747; 64,1520]  [0,7730; 42,9223]  [0,0532; 0,3925]
o . 1/21
tégliches Somatropin (4.8) 0,0412
> 5 ng/ml Lonapegsomatropin 9/68 0,6205 0,6594 -0,0667
peg p (13,2) [0,2120; 1,8166]  [0,2560; 1,6986]  [-0,2234; 0,0901]
o . 7/35
tagliches Somatropin (20.0) 0,3822
CT-301-CN Interaktionstest p = NAf
<5 ng/ml . 1/25
Lonapegsomatropin (4.0)
tagliches Somatropin 0/13
(0,0) In dieser Subgruppe traten in den Merkmalen weniger als
> 5 ng/ml 3/75 zehn Ereignisse auf.
Lonapegsomatropin
(4,0)
o . 3/40
tégliches Somatropin (1.5)
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin ¢
Studienteil-
Sub- nehmer mit OR . RR , RD ,
gruppe Behandlung Ereignis zu [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Woche 52 p-Wertt
n*/N® (%)

a: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.

c: Ein RR <1, OR < 1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

d: Das 95 %-KI fiir das OR, das RR und die RD wurde mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode berechnet.
Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind, wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die
Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

f: Der p-Wert des Interaktionstest wurde auf Basis des logistischen Modells unter Verwendung der Behandlung,
der Subgruppe und dem Produkt aus Behandlung und Subgruppe als unabhingige variablen, sowie der UE als
abhingige Variable bestimmt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19, 20]
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Tabelle 4-91: Ereignisse der Subgruppenanalyse zu ,,maximale hGH-Konzentration im
Stimulationstest (<5 ng/ml vs. >5ng/ml)“ fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem
Interesse — Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (tut etwas mehr weh)“ (Safety-
Population, Metaanalyse) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Studienteil-
Sub- nehmer mit OR RR RD
gruppe Behandlung Ereignis zu [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Woche 52 p-Wert
% [95 %-KI]

UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der Injektionsstelle (nach Schweregrad)

Schmerzen (tut etwas mehr weh)

maximale hGH-Konzentration im Stimulationstest (< 5 ng/ml vs. > 5 ng/ml)

Metaanalyse” Interaktionstest p = 0,051°¢

<5ng/ml | Heterogenititstest! p=0,397; 1>=0 %

Lonapegsomatropin 17,7 8,142 6,212 0,151
Pee P [10,1;29,3] [0,963; 68,833] [0,853; 45,224] [0,043; 0,260]
tigliches Somatropin [0 4?’198 1 0,071

> 5 ng/ml | Heterogenititstestd p=0,813; I>=0 %

Lonapegsomatropin 8,4 0,579 0,624 -0,050
pee P [4,8; 14,2] [0,234; 1,434] [0,286; 1,359] [-0,138; 0,038]

gl i 13,3 0,235

tagliches Somatropin [7.3:23.0]

a: Ein RR <1, OR <1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

b: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse vorliegen
erfolgt die Berechnung des RR und des OR unter Verwendung einer Nullzellenkorrektur, indem ein Wert von
0,5 % addiert wurde. Lag fiir die Mehrheit der Zellen ein Wert von Null vor erfolgte keine Berechnung des RR und
des OR. Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen in diesen Féllen aus-
schlieBlich auf Basis des RD.

c: Die Metaanalyse des p-Wertes fiir den Interaktionstest erfolgte auf Basis der RR der jeweiligen Subgruppen.
d: Die Metaanalyse des p-Wertes fiir den Interaktionstest erfolgte auf Basis der RR der jeweiligen Subgruppen.
d: Die Heterogenitdt der Studienergebnisse auf Endpunktebene wurde auf Basis des RR unter Verwendung des
Wahrscheinlichkeitsquotienten bewertet. Eine substanzielle Heterogenitdt war definiert als ein p-Wert < 0,05 und
einem I > 75 %.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [21]
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In der Subgruppenanalyse zu “maximale hGH-Konzentration im Stimulationstest (< 5 ng/ml
vs. > 5ng/ml)” ergab sich fir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse (nach
Schweregrad) — Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (tut etwas mehr weh)* inner-
halb der Studie heiGHt ein Anhaltspunkt fiir eine mdgliche Effektmodifikation (Interaktionstest
p-Wert: 0,0411). Fiir Studienteilnehmer, die eine maximale hGH-Konzentration im
Stimulationstest <5 ng/ml aufwiesen, zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zuungunsten von Lonapegsomatropin (RR [95 %-KI]:
5,7600 [0,7730; 42,9223]; p=0,0412). Fiir Studienteilnehmer, die eine maximale hGH-
Konzentration im Stimulationstest >5 ng/ml aufwiesen, liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor (RR [95 %-KI]: 0,6594 [0,2560; 1,6986];
p=0,3822; (Tabelle 4-90)). Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht
ausgegangen. Fiir die Studie CT-301-CN erfolgte keine Auswertung der Subgruppenanalyse,
da fiir beide Merkmale weniger als zehn Ereignisse auftraten. Auf Ebene der Metaanalyse zeigte
sich kein Anhaltspunkt fiir eine mogliche Effektmodifikation (Interaktionstest p-Wert: 0,051).
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Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (tut sehr weh)

Subgruppe: maximale hGH-Konzentration im Stimulationstest (<8 ng/ml vs. > 8 ng/ml)

Tabelle 4-92: Ereignisse der Subgruppenanalyse zu ,,maximale hGH-Konzentration im
Stimulationstest (<8 ng/ml vs. >8ng/ml)* fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem
Interesse — Schmerzen an der Injektionsstelle (tut sehr weh)* (Safety-Population) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin ¢
Studienteil-
Sub- nehmer mit OR . RR \ RD )
gruppe Behandlung Ereignis zu [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Woche 52 p-Wertt
n*/N® (%)

UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der Injektionsstelle (tut sehr weh)

Schmerzen (tut sehr weh)

maximale hGH-Konzentration im Stimulationstest (< 8 ng/ml vs. > 8 ng/ml)

heiGHt Interaktionstest p = 0,0357"
<8 ng/ml Lonaneesomatronin 12/76 7,5248 6,4373 0,1332
Pee p (15,8) [0,9370; 60,4284] [0,8723;47,5055]  [0,0387;0,2276]
o . 1/41
tégliches Somatropin (2.4) 0,0298
> 8 ng/ml Lonaneesomatronin 1/29 0,2105 0,2500 -0,1012
Pee p 3.4 [0,0166; 2,6657] [0,0256; 2,4375]  [-0,2837;0,0813]
o . 2/15
tagliches Somatropin (13.3) 0,2043
CT-301-CN Interaktionstest p = NAf
<8 ng/ml Lonapegsomatropin 7
(1,4)
tagliches Somatropin 0/38
(0,0) In dieser Subgruppe traten in den Merkmalen weniger als
> 8 ng/ml 2/29 zehn Ereignisse auf.
Lonapegsomatropin
(6,9)
o . 0/15
tégliches Somatropin (0.0)
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin ¢
Studienteil-
Sub- nehmer mit OR . RR \ RD )
gruppe Behandlung Ereignis zu [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Woche 52 p-Wertt
n?/NP (%)

a: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.

c: Ein RR <1, OR < 1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

d: Das 95 %-KI fiir das OR, das RR und die RD wurde mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode berechnet.
Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind, wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die
Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

f: Der p-Wert des Interaktionstest wurde auf Basis des logistischen Modells unter Verwendung der Behandlung,
der Subgruppe und dem Produkt aus Behandlung und Subgruppe als unabhéngige variablen, sowie der UE als
abhéingige Variable bestimmt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19, 20]

Tabelle 4-93: Ereignisse der Subgruppenanalyse zu ,,maximale hGH-Konzentration im
Stimulationstest (<8 ng/ml vs. >8ng/ml)“ fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem
Interesse — Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (tut sehr weh)“ (Safety-Population,
Metaanalyse) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin?®
Studienteil-
Sub- nehmer mit OR RR RD
gruppe Behandlung Ereignis zu [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Woche 52 p-Wert
% [95 %-KI]

UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der Injektionsstelle

Schmerzen (tut sehr weh)

maximale hGH-Konzentration im Stimulationstest (< 8 ng/ml vs. > 8 ng/ml)

Metaanalyse” Interaktionstest p = 0,126°

<8ng/ml | Heterogenititstest! p = 0,365; =0 %

Lonanessomatronin 13,0 8,137 7,010 0,076
Peg p [7,6;21,2] [1,022; 64,815]  [0,948;51,861]  [0,024;0,127]

o . 2,0 0,056

tégliches Somatropin [0.4:9.2]

> 8 ng/ml | Heterogenititstest p =0,217; I> = 3440 %

Lonapegsomatropin 3:3 0,768 0,776 -0,015
bee P [1,8;15,6] [0,124; 4,762] [0,134; 4,477] [-0,122; 0,092]

figli i 9,9 0,777

tigliches Somatropin [2.8: 29.0]
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Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Studienteil-
Sub- nehmer mit OR RR RD
gruppe Behandlung Ereignis zu [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Woche 52 p-Wert
% [95 %-KI]

a: Ein RR <1, OR < 1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

b: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse vorliegen
erfolgt die Berechnung des RR und des OR unter Verwendung einer Nullzellenkorrektur, indem ein Wert von
0,5 % addiert wurde. Lag fiir die Mehrheit der Zellen ein Wert von Null vor erfolgte keine Berechnung des RR und
des OR. Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen in diesen Féllen aus-
schlieBlich auf Basis des RD.

c: Die Metaanalyse des p-Wertes fiir den Interaktionstest erfolgte auf Basis der RR der jeweiligen Subgruppen.
d: Die Metaanalyse des p-Wertes fiir den Interaktionstest erfolgte auf Basis der RR der jeweiligen Subgruppen.
d: Die Heterogenitdt der Studienergebnisse auf Endpunktebene wurde auf Basis des RR unter Verwendung des
Wahrscheinlichkeitsquotienten bewertet. Eine substanzielle Heterogenitdt war definiert als ein p-Wert < 0,05 und

einem 12 > 75 %.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [21]

In der Subgruppenanalyse zu “maximale hGH-Konzentration im Stimulationstest (< 8 ng/ml
vs. >8ng/ml)” ergab sich fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse (nach
Schweregrad) — Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (tut sehr weh)* innerhalb der
Studie heiGHt ein Anhaltspunkt fiir eine mogliche Effektmodifikation (Interaktionstest
p-Wert: 0,0357). Fiir Studienteilnehmer, die eine maximale hGH-Konzentration im
Stimulationstest < 8 ng/ml aufwiesen, zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zuungunsten von Lonapegsomatropin (RR [95 %-KI]:
60,4373 [0,8723; 47,5055]; p=10,0298). Fiir Studienteilnehmer, die eine maximale hGH-
Konzentration im Stimulationstest >8 ng/ml aufwiesen, liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor (RR [95 %-KI]: 0,2500 [0,0256; 2,4375];
p =0,2043; Tabelle 4-92). Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht
ausgegangen. Fiir die Studie CT-301-CN erfolgte keine Auswertung der Subgruppenanalyse,
da fiir beide Merkmale weniger als zehn Ereignisse auftraten. Auf Ebene der Metaanalyse zeigte
sich kein Hinweis auf eine mogliche Effektmodifikation (Interaktionstest p-Wert: 0,126).
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Schmerzen an der Injektionsstelle — Jucken (juckt ein bisschen)

Subgruppe: Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)

Tabelle 4-94: Ereignisse der Subgruppenanalyse zu ,,Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)“ fiir den
Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der Injektionsstelle — Jucken (juckt
ein bisschen)* (Safety-Population, heiGHt und CT-301-CN) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Studienteil-
Sub- nehmer mit OR . RR , RD ,
gruppe Behandlung Ereignis zu [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Woche 52 p-Wertt
n?/NP (%)

UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der Injektionsstelle (nach Schweregrad)

Jucken (juckt ein bisschen)

Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)

heiGHt Interaktionstest p = 0,2328f

<6 Jahre . 0,9167 0,9333 -0,0143
Lonapegsomatropin | 5/25(20.0) | 18334 58301 [0.2613:33337]  [-0.2803: 0.2518]
tagliches Somatropin 3/14 (21,4) 0,9167

> 6 Jahre . 2,8889 2,2750 0,1821
Lonapegsomatropin | 26/80 32,5) | 1} )¢5 77187]  [1.0168:5,0900]  [0,0347: 0.3296]
tégliches Somatropin 6/42 (14,3) 0,0305

CT-301-CN Interaktionstest p = 0,0183

<6 Jahre . 0,0829 0,1048 -0,2035
Lonapegsomatropin VA2 24 | 10.0090:0.7637]  [0,0130: 0,8420] [-0,3845;
tigliches Somatropin 5122 (22,7) 0,0085

> 6 Jahre . 3,4615 3,2069 0,0712
Lonapegsomatropin | 6/38 (10.3) | 1 3975. 30 1400]  [0.4040:25.4549]  [-0,0289: 0.1712]
tagliches Somatropin 1/31 (3,2) 0,2372

a: Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis.

b: Anzahl der Studienteilnehmer in der Safety-Population.

c: Ein RR <1, OR < 1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

d: Das 95 %-KI fiir das OR, das RR und die RD wurde mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode berechnet.
Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind, wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die
Bestimmung der Effektschitzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschatzer.

f: Der p-Wert des Interaktionstest wurde auf Basis des logistischen Modells unter Verwendung der Behandlung,
der Subgruppe und dem Produkt aus Behandlung und Subgruppe als unabhéingige variablen, sowie der UE als
abhéingige Variable bestimmt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19, 20]
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Tabelle 4-95: Ereignisse der Subgruppenanalyse zu ,,Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)“ fiir den
Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der Injektionsstelle — Jucken (juckt
ein bisschen)* (Safety-Population, Metaanalyse) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Anteil der Lonapegsomatropin vs. tigliches Somatropin®
Studienteil-
Sub- nehmer mit OR RR RD
gruppe Behandlung Ereignis zu [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Woche 52 p-Wert
% [95 %-KI]

UE von besonderem Interesse — Schmerzen an der Injektionsstelle (nach Schweregrad)

Jucken (juckt ein bisschen)

Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)

Metaanalyse” Interaktionstest p = 0,023¢

<6 Jahre | Heterogenititstest® p = 0,072; I> = 6920 %

Lonapegsomatropin 9,0 0,353 0,411 -0,131
pee P [4.1;18,5] [0,111; 1,124] [0,156; 1,085] [-0,284; 0,022]

gl i 22,2 0,073

tigliches Somatropin [11.5: 38.5]

> 6 Jahre | Heterogenititstest! p=0,761; > =0 %

Lonanessomatronin 232 2,992 2,407 0,135
peg p [16,9; 31,0] [1,223; 7,320] [1,134; 5,110] [0,040; 0,230]

L . 9,6 0,022

tagliches Somatropin [4.6: 18.8]

a: Ein RR <1, OR <1 und RD < 0 entsprechen einem Vorteil fiir Lonapegsomatropin.

b: Die Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN erfolgte auf Basis aggregierter Daten mittels Knapp-
Hartung-Methode mit Paule-Mandel-Methodik. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse vorliegen
erfolgt die Berechnung des RR und des OR unter Verwendung einer Nullzellenkorrektur, indem ein Wert von
0,5 % addiert wurde. Lag fiir die Mehrheit der Zellen ein Wert von Null vor erfolgte keine Berechnung des RR und
des OR. Entsprechend erfolgt der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen in diesen Féllen aus-
schlieBlich auf Basis des RD.

c: Die Metaanalyse des p-Wertes fiir den Interaktionstest erfolgte auf Basis der RR der jeweiligen Subgruppen.
d: Die Metaanalyse des p-Wertes fiir den Interaktionstest erfolgte auf Basis der RR der jeweiligen Subgruppen.
d: Die Heterogenitit der Studienergebnisse auf Endpunktebene wurde auf Basis des RR unter Verwendung des
Wahrscheinlichkeitsquotienten bewertet. Eine substanzielle Heterogenitdt war definiert als ein p-Wert < 0,05 und
einem I > 75 %.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [21]
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In der Subgruppenanalyse zu ”Alter (< 6 Jahre vs. > 6 Jahre)” ergab sich fiir den Endpunkt ,,UE
von besonderem Interesse (nach Schweregrad) — Schmerzen an der Injektionsstelle — Jucken
(Juckt ein bisschen)* innerhalb der Studie CT-301-CN ein Anhaltspunkt flir eine mogliche
Effektmodifikation (Interaktionstest p-Wert: 0,0183). Fiir Studienteilnehmer, die jlinger als
sechs Jahre waren, zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von Lonapegsomatropin (RR [95 %-KI]: 0,1048 [0,0130;
0,8420]; p = 0,0085). Fiir Studienteilnehmer ab sechs Jahren, liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor (RR [95 %-KI]: 3,2069 [0,4040;25,4549];
p =0,2372; Tabelle 4-94).

Auf Ebene der Metaanalyse zeigte sich ebenfalls ein Hinweis auf eine mdgliche Effekt-
modifikation (Interaktionstest p-Wert: 0,023). Der p-Wert des Heterogenititstest der Studien
heiGHt und CT-301-CN zeigte, dass fiir den Endpunkt ,,UE von besonderem Interesse (nach
Schweregrad) — Schmerzen an der Injektionsstelle —Jucken (juckt ein bisschen)“ bei
Studienteilnehmern im Alter unter sechs Jahren (p=0,072) keine Hinweise auf eine
Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der Safety-Population der Studien bestanden, was eine
Zusammenfassung der FErgebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal rechtfertigt
(Tabelle 4-95). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist auf Ebene der
Metaanalyse nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,411 [0,156; 1,085]; p = 0,073).

Fiir Studienteilnehmer im Alter von mindestens sechs Jahren zeigte der p-Wert des
Heterogenititstest (p = 0,761) keine Hinweise auf eine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse
der Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN, was eine Zusammenfassung der
Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal} rechtfertigt (Tabelle 4-95). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen ist auf Ebene der Metaanalyse statistisch signifikant
zuungunsten von Lonapegsomatropin (RR [95 %-KI]: 2,407 [1,134; 5,110]; p = 0,022).

Fiir die Studie heiGHt ergab sich kein Anhaltspunkt fiir eine mogliche Effektmodifikation
(p =0,22328). Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht ausgegangen.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Tabelle 4-96: Liste der eingeschlossenen Studien — RCT

Studie Quelle

heiGHt CSP [8]
SAP [10]
CSR [5, 30]

ClinicalTrials.gov (NCT02781727) [12]
EU-CTR (2016-001145-11) [14]

WHO (NCT02781727) [13]

Statistische Nachberechnungen [19]
Publikation: Thornton et al, 2021 [17]

CT-301-CN CSP [7]

SAP [11]

CSR [6, 48, 55]

ClinicalTrials.gov (NCT04326374) [15]
WHO (NCT04326374) [16]

Statistische Nachberechnungen [20]

Metaanalyse der Studien heiGHt und CT-301-CN Statistische Nachberechnungen [21]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen liber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmiifiige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-97: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. Anschlieend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt priisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-98: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-99: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die FEinschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-100: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-101: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdt der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf3 sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdt fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.
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Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-102: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-103: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-104: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-105: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdf3 den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden  Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmidfiige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschliefilich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzmeimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 297 von 413



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ilhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-106: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-107: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdpf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 299 von 413



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Lonapegsomatropin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens entsprechend
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 [2, 3]. Der OD-Status von Lonapegsomatropin wurde am 17.10.2019 durch
den COMP der EMA festgestellt [2] und am 11.01.2022 bestatigt [3].

Gemadl § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V gilt fiir Arzneimittel, die zur Behandlung eines
seltenen Leides nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16.12.1999 iiber Arzneimittel fiir seltene Leiden zugelassen sind, der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Im vorliegenden Dossier erfolgt die Quantifizierung des Zusatznutzens von Lonapeg-
somatropin anhand der Studien heiGHt (NCT02781727) und CT-301-CN (NCT04326374)
sowie einer Metaanalyse aus beiden Studien.

Bei den Studien heiGHt und CT-301-CN handelt es sich um multizentrische, randomisierte,
Open Label, aktivkontrollierte Phase III-Studien im Parallelgruppendesign. Die 52-wdchigen
Studien untersuchten die Sicherheit, Vertrdglichkeit und Wirksamkeit von Lonapegsomatropin
im Vergleich zu téglich verabreichtem Somatropin bei Kindern mit einer Wachstumsstdrung
aufgrund eines GHD. Dabei sind die Studien als nicht-Unterlegenheitsstudien konzipiert. Die
Randomisierung erfolgte jeweils zentralisiert im Zuteilungsverhiltnis 2:1 auf die Behandlungs-
arme Lonapegsomatropin und tigliches Somatropin. Hierbei erfolgte eine Stratifizierung nach
Geschlecht (weiblich; ménnlich), Alter (>3 bis < 6 Jahre; > 6 Jahre) und dem maximalen
hGH-Spiegel im Stimulationstest (< 5 ng/ml; > 5 ng/ml).

Der Studienteilnehmer oder dessen gesetzlicher Vertreter fiihrte die s.c. Injektion der Studien-
medikation durch. Aufgrund der unterschiedlichen Applikationshidufigkeit in den beiden
Behandlungsarmen (wochentlich vs. tiglich) wurde eine Verblindung der Studienteilnehmer
und Priifarzte als nicht addquat erachtet. Um das Verzerrungspotential zu minimieren waren
wichtige Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieflich des medizinischen Monitors, sowie
die Statistiker wihrend der Studie und vor der Finalisierung des SAP verblindet. Die Auxologen
der einzelnen Studienzentren in den Studien wurden geschult und waren so weit wie moglich
hinsichtlich der Zugehorigkeit der Studienteilnehmer zu den Behandlungsgruppen verblindet.
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Bei den Studien handelt es sich um Studien der Evidenzstufe Ib ,,randomisierte Studien®. Die
Zusammenfassung der beiden Studien mit Evidenzgrad Ib im Rahmen einer Metaanalyse
entspricht gemidB AM-NutzenV der hochsten Evidenzstufe Ia ,,systematische Ubersichts-
arbeiten von Studien der Evidenzstufe Ib“. Die Studien wurde anhand etablierter Standards
dargestellt und im Hinblick auf ihre Planungs-, Durchfiihrungs- und Auswertungsqualitét
anhand der Studiendokumente [5-8, 10, 11], Studienregistereintrige [12-16] und der
Studienpublikation zu der Studie heiGHt [17] beurteilt. Aufgrund des Open Label Designs wird
das Verzerrungspotential auf Studienebene fiir beide Studien als potenziell hoch verzerrt
eingeschdtzt (Anhang 4-F).

Die im Dossier dargestellten Endpunkte in der Nutzendimension Morbiditidt wurden anhand
objektiver Kriterien erhoben. Da die Erhebung der Endpunkte zu den Wachstumsparametern
moglichst durch denselben, geschulten und in Bezug auf die Gruppenzuteilung, verblindeten
Auxologen mittels kalibriertem und wandmontiertem Stadiometer erfolgte, kann eine
Verzerrung ungeachtet des Open Label Designs der Studien weitestgehend ausgeschlossen
werden. Es lagen dariiber hinaus keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
vor. Entsprechend kann auf Endpunktebene von einem niedrigen Verzerrungspotential
ausgegangen werden (Anhang 4-F).

Fiir die Endpunkte zu den UE ist das Verzerrungspotential aufgrund des Open Label Designs
der Studie einzeln zu bewerten. Fiir ,,jegliche UE*, ,,UE, die zum Therapieabbruch fiihrten*
und ,,UE von besonderem Interesse®, ist bei der Erhebung auf Basis einer subjektiven
Wahrnehmung, eine Beeinflussung durch eine fehlende Verblindung nicht ausgeschlossen. So
ergibt sich in der Gesamtschau fiir diese Endpunkte ein hohes Verzerrungspotential. Die
Erhebung der Endpunkte ,,schwere UE®, ,,SUE®, sowie ,,UE, die zum Tod fiihrten* erfolgte
anhand definierter Regeln bzw. objektiver Kriterien, so dass eine Beeinflussung durch eine
fehlende Verblindung ausgeschlossen und in der Gesamtschau von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial ausgegangen werden kann (Anhang 4-F).

Die Durchfiihrung der Studien erfolgte gemafl den Prinzipien der Deklaration von Helsinki,
sowie den Richtlinien des International Council for Harmonisation (ICH) und der guten
klinischen Praxis (Good Clinical Practice, GCP) [5, 6].

In der Gesamtschau liegt fiir die Studien heiGHt und CT-301-CN aufgrund des Open Label
Designs eine miflige qualitative Ergebnissicherheit vor.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefllich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfsigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmafy des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf; AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfligen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Zur Bewertung und Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens werden im vorliegenden
Modul 4A (gemél § 3 Abs. 1 und 2, 5. Kapitel der VerfO des G-BA) Ergebnisse patienten-
relevanter Endpunkte der in den Studien erhobenen Nutzendimensionen Mortalitét, Morbiditét
und Vertrdglichkeit herangezogen.

Fir die Bestimmung der Aussagesicherheit wurde gemill IQWiG-Methodenpapier 6.1
verfahren [18]. Wie in Abschnitt 4.4.1 des vorliegenden Dossiers beschrieben, handelt es sich
bei den Studien heiGHt und CT 301-CN um qualitativ hochwertige RCT, fiir die aufgrund des
Open-Label Designs eine méfige qualitative Ergebnissicherheit abgeleitet werden kann.
Entsprechend kann auf Basis der dargestellten metaanalytisch zusammengefassten Ergebnisse
ein Hinweis auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden.
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Die Bewertung des Ausmales des medizinischen Zusatznutzens der Therapie mit
Lonapegsomatropin im Vergleich zu einer Therapie mit tdglich verabreichtem Somatropin bei
Kindern und Jugendlichen von 3 bis 18 Jahren mit Wachstumsstorungen aufgrund eines GHD
erfolgt im vorliegenden Dossier auf Grundlage der metaanalytischen Auswertung der
52-wdchigen Studien heiGHt und CT-301-CN.

Ableitung des Zusatznutzens von Lonapegsomatropin

Mortalitiit

Gemal der Studienprotokolle (Clinical Study Protocol, CSP) sollten Todesfdlle im Rahmen der
unerwiinschten Ereignisse (UE), die zum Tod fiihrten, erfasst werden [7, 8]. In der Studie
heiGHt sowie der Studie CT-301-CN traten keine UE, die zum Tod fiihrten, auf [5, 6].

Morbiditiit

Fiir die Endpunkte der Nutzendimension Morbiditét wird das Ausmal} des Zusatznutzens von
Lonapegsomatropin  gegeniiber tiglich verabreichtem Somatropin nachfolgend in
Tabelle 4-108 dargestellt.

Tabelle 4-108: AusmaR des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Morbiditit

Endpunkt . LS-MWD [95%-KI]" AusmaB des
Behandlun N ’ ° p-Wert Z
gsarm Hedges’ g [95%-KI] usatznutzens
Jihrliche Wachstumsgeschwindigkeit zu Woche 52
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 .
0,86 [0,216,. 1,502] 0,0088
tagliches Somatropin 56 0,28 [-0,042; 0,609]
CT-301-CN
L . 100 nicht quantifizierbarer
onapegsomatropin 0,91 [0,367; 1,455] Zusatznutzen
’ 0,0010
tagliches Somatropin 53 0,53 [0,191; 0,868]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 0,889 [0,474; 1,304]
tagliches Somatropin 109 0,4[0,165; 0,635]
Standardisierte Korpergrofie (berechnet mittels SDS) zu Woche 52
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 .
- PP o
tagliches Somatropin 56 ’ T nicht quantifizierbarer
CT-301-CN Zusatznutzen
Lonapegsomatropin 100 .
0,19 [0’073f 0,299] 0,0014
tagliches Somatropin 53 0,48 [0,138; 0,820]
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Endpunkt LS-MWD [95%-K1]" AusmaB des
N? p-Wert

Behandlungsarm Hedges’ g [95%-KI] Zusatznutzens

Metaanalyse

Lonapegsomatropin 205 0.165 [0 085: 0 246]

tigliches Somatropin 109 0,355 [0,119; 0,591]

a: Anzahl Studienteilnehmer in der ITT-Population.
b: Eine LS-MWD < 0 zeigt einen Vorteil fiir Lonapegsomatropin an.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19-21]

Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit

Eine geringe Wachstumsgeschwindigkeit, verbunden mit einer deutlich vom familidren Hinter-
grund abweichenden KorpergroBe, ist ein international anerkanntes Charakteristikum einer
Wachstumsstorung aufgrund eines GHD [22, 23]. Das Ziel einer Hormonersatztherapie zur
Behandlung des GHD stellt eine Normalisierung des Wachstums, der Skelettreife, der
pubertiren Reifung sowie des Protein- und Fettstoffwechsels dar. Entsprechend handelt es sich
bei der Steigerung des Wachstums um ein essenzielles Kriterium zur Bewertung der Wirksam-
keit einer Therapie des GHD bei Kindern und Jugendlichen. Dies schlieft Aspekte wie ein
schnelles Aufholwachstum, ein normales Erhaltungswachstum sowie einen angemessenen
Zeitpunkt und ein angemessenes Ausmal} der pubertidren Reifung sowie das Erreichen einer
Erwachsenengrof3e innerhalb des Normalbereichs ein [24].

Eine Steigerung des Wachstums innerhalb des ersten Behandlungsjahres wird insbesondere bei
priapubertdren Kindern als wichtigster Faktor fiir den Gesamterfolg der Therapie beschrieben
[25]. So lassen sich anhand der Wachstumssteigerung im ersten Behandlungsjahr bei pra-
pubertéren Patienten unter Beriicksichtigung individueller Faktoren wie Grof3e, Geschlecht und
Alter des Patienten bereits zuverldssige Aussagen iliber das weitere Wachstum und die
zukiinftige KorpergroBe treffen [25, 26]. Entsprechend wird der Endpunkt anhand der
ZielgroBenkategorie schwerwiegende bzw. schwere Symptomatik ausgewertet.

Anhand der jdhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit (auch als Annualized Height Velocity
bezeichnet) zu Woche 52 konnte innerhalb der pivotalen Studie heiGHt ein statistisch
signifikanter Vorteil von Lonapegsomatropin gegeniiber tdglich verabreichtem Somatropin
gezeigt werden. Die Studie CT-301-CN sowie die Metaanalyse der beiden Studien bestétigen
diesen Vorteil.
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Standardisierte Korpergrofye (berechnet mittels SDS)

Das auffilligste Merkmal des GHD im Kindesalter stellt die beeintrachtigte Korpergrofe dar,
wobei der Schweregrad vom Zeitpunkt des Krankheitsbeginns, der Ursache des GHD und dem
Vorhandensein von Komorbidititen abhingig ist [27]. Die Ergebnisse zahlreicher Studien
zeigen deutlich, dass Menschen mit Kleinwuchs im Vergleich zu Menschen mit normaler Statur
eine schlechtere Lebensqualitét haben [28]. Betroffene Kinder werden hiufig von Erwachsenen
und anderen Kindern anders behandelt als Gleichaltrige, weil sie falschlicherweise fiir jlinger
gehalten werden [29]. Die physischen Auswirkungen der Erkrankung fithren dariiber hinaus zu
Einschrankungen in der Freizeitgestaltung der Patienten gegeniiber Gleichaltrigen [29].
Aufgrund ihres sichtbaren Kleinwuchses und den weitreichenden Einschrdnkungen durch die
Erkrankung haben Patienten oft Angst, Opfer von Hinseleien und Mobbing zu werden [29].
Wiederholen sich diese negativen sozialen Erfahrungen, tragen diese zu weiteren emotionalen
Auswirkungen bei und 16sen bei den Patienten das Gefiihl aus, anders als ihre Mitmenschen zu
sein [29]. Fiir die Patienten sind zudem die physischen Einschrinkungen durch den GHD in
threm Alltag deutlich spiirbar. Sie manifestieren sich dabei am héufigsten anhand einer
verminderten Leistungsfahigkeit im Sport, dadurch aufgrund des Kleinwuchses nicht in der
Lage zu sein, Gegenstidnde zu erreichen oder bestimmte Dinge aufgrund der geringen Grof3e
nicht tun zu diirfen (z. B. Achterbahnfahrten oder Basketball mitzuspielen). Insgesamt {ibt der
GHD somit einen deutlichen negativen Effekt auf das seelische und soziale Wohlbefinden der
Patienten und ihrer Familien aus [28, 29]. Entsprechend wird der Endpunkt anhand der
ZielgroBenkategorie schwerwiegende bzw. schwere Symptomatik ausgewertet.

Beziiglich der Veranderung der standardisierten Korpergrof3e (berechnet mittels SDS; auch als
height SDS bezeichnet) zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline konnte innerhalb der Studien
heiGHt und CT-301-CN ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Lonapegsomatropin
gezeigt werden. Dieser Vorteil zeigt sich ebenfalls anhand der Metaanalyse der beiden Studien

Zusammenfassung der Nutzendimension Morbiditit

In der Gesamtschau zeigen Studienteilnehmer unter einer Therapie mit Lonapegsomatropin im
Vergleich zu téglich verabreichtem Somatropin eine Verbesserung der primdren Symptomatik
des GHD, was sich sowohl in einer Steigerung der Wachstumsgeschwindigkeit als auch in einer
Normalisierung der Korpergrofe duBlert. Eine Behandlung mit Lonapegsomatropin geht mit
einem schnellen Ansprechen der Studienteilnehmer einher, was sich in einen statistisch
signifikanten Vorteil von Lonapegsomatropin gegeniiber téglich verabreichtem Somatropin
nach bereits 13 bzw. 26 Wochen zeigt (Tabelle 4-45 und Tabelle 4-49). Somit wird das
Studienziel, der Nachweis der nicht-Unterlegenheit von Lonapegsomatropin gegeniiber taglich
verabreichtem Somatropin beziiglich der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit, iibertroffen.
Aufgrund des statistisch signifikanten Behandlungsvorteils zugunsten von Lonapegsomatropin
ergibt sich fiir die Nutzendimension der Morbiditét insgesamt ein Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen.
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Vertriiglichkeit

Fiir die Endpunkte der Nutzendimension Vertriglichkeit wird das AusmaR des Zusatznutzens
von Lonapegsomatropin gegeniiber tdglich verabreichtem Somatropin nachfolgend in
Tabelle 4-109 dargestellt.

Tabelle 4-109: Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Vertraglichkeit

Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N® mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]°
Gesamtraten der UE bis Woche 52
UE (gesamt)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 81 (77,1)
1,1083
} 0,2984
tagliches Somatropin 56 39 (69,6) [0,9058; 1,3560]
CT-301-CN . .
kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 98 (98,0) 1,0371 09288 stijgniﬁka;?tzr
tédgliches Somatropin 53 50 (94.,3) [0,9659; 1,1135] ’ nterschie
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 87,3 [82,0; 91,2] 1,069
) 0,184
tigliches Somatropin | 109 81,7 [73,3; 87.8] [0,969; 1,179]
SUE
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 1(1,0) 0,5250
; 0,6416
tagliches Somatropin 56 1(1,8) [0,0337; 8,1839]
CT-301-CN . .
kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 4 (4,0) 0,8349 0.9501 stijgniﬁka;?tzr
tédgliches Somatropin 53 2(3,8) [0,1685; 4,1375] ’ nterschie
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 2,411,0; 5,7]
0,885
) 0,863
tagliches Somatropin 109 2,8[0,9; 8,2] [0,216; 3,618]
UE (mild)
heiGHt
eiG kein statistisch
Lonapegsomatropin 105 53 (50,5) signifikanter
1,4126 0.0754 Unterschied
tigliches Somatropin 56 20 (35,7) [0,9475; 2,1060] ’ fHrsehte
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Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]°
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100 89 (89,0) 1,0255
; 0,6878
tagliches Somatropin 53 46 (86,8) [0,9045; 1,1627]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 69,3 [62,6; 75,2] ;
NA
tagliches Somatropin 109 60,6 [51,1; 69,3]
UE (moderat)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 27 (25,7) 0,7600
) 0,2786
tagliches Somatropin 56 19 (33,9) [0,4664; 1,2384]
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 7 (7,0) 0,9268 0.9005 iijgniﬁk:;r}tzr
tédgliches Somatropin 53 4(7,5) [0,2843; 3,0220] ’ nterschie
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 16,6 [12,1; 22,3]
0,787
) 0,303
tagliches Somatropin | 109 | 21,1 [14,4; 29,8] [0,500; 1,241]
UE (schwer)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 1 (1,0) 1,5926 0.4687
tagliches Somatropin 56 0(0,0) [0,0663; 38,2649] ’
T-301-
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 2 (2,0) 1,6158 03036 iijgniﬁk:;r}tzr
tédgliches Somatropin 53 0(0,0) [0,1723; 15,1572] ’ nterschie
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 1,510,5; 4,4]
0,015
. € NA
tagliches Somatropin 109 0 [-0,002; 0,031]

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

heiGHt . .
kein statistisch
Lonapegsomatropin 105 signifikanter
Es trat kein UE auf, das zum Therapieabbruch fiihrte. Unterschied
tagliches Somatropin 56
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Anteil
Studienteilnehmer

Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens

n (%) bzw.

% [95 %-KI]°
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100 2 (2,0) 1,6158 03036
tédgliches Somatropin 53 0(0,0) [0,1723; 15,1572] ’
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 1,0 [0,2; 3,8]
0,010
i . NA

tigliches Somatropin | 109 0,0 [0,0; 100,0] [-0,004; 0,023]

UE, die zum Tod fiihrten

heiGHt
Lonapegsomatropin 105

Es trat kein UE auf, das zum Tod fiihrte.
tagliches Somatropin 56
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100

Es trat kein UE auf, das zum Tod fiihrte.
tagliches Somatropin 53
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205

Es trat kein UE auf, das zum Tod fiihrte.
tagliches Somatropin 109

kein statistisch
signifikanter
Unterschied

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: UE bei > 10 % der Studienteilnehmer in mindestens
einem Behandlungsarm bis Woche 52f

PT: Insulindhnlicher Wachstumsfaktor erhoht

heiGHt

Lonapegsomatropin 105 Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht
tdgliches Somatropin 56 erfiillt.

CT-301-CN

Lonapegsomatropin 100 29 (29,0) 0,196 0.0007
tigliches Somatropin 53 3(5,7) [0,062; 0,614]¢ ’

Metaanalyse"

kein Zusatznutzen

PT: Glukose im Blut erhoht

heiGHt
i geringer
Lonapegsomatropin 105 Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht Zusatznutzen
tigliches Somatropin 56 erfiillt.
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Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®

CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100 17 (17,0) 0,5025 0.0163
tigliches Somatropin | 53 18 (34,0) [0,2873;0,8786] |
Metaanalyse"
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 14 (13,3) 0,8192 06082
tagliches Somatropin 56 9 (16,1) [0,3849; 1,7435] ’
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100 2 (2,0) 0,1780 kein Zusatznutzen

) 0,0138
tagliches Somatropin 53 6(11,3) [0,0378; 0,8371]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 7,8 [4,8; 12,4] 0,568

] 0,093
tigliches Somatropin | 109 13,8 [8,5; 21,6] [0,294; 1,099]

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: UE bei > 1 % der Studienteilnehmer und
> 10 Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm bis Woche 521

PT: Insulindhnlicher Wachstumsfaktor erhoht

Metaanalyse"

heiGHt
Lonapegsomatropin 105 Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht
tagliches Somatropin 56 erfillt.
CT-301-CN
kein Zusatznutzen

Lonapegsomatropin 100 29 (29,0) 0.196

’ 0,0007
tigliches Somatropin 53 3(5,7) [0,062; 0,614]

PT: Glukose im Blut erhoht

heiGHt
Lonapegsomatropin 105 Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht
tagliches Somatropin 56 erfullt seringer
CT-301-CN Zusatznutzen
Lonapegsomatropin 100 17 (17,0) 0.5025
’ 0,0163
tiagliches Somatropin 53 18 (34,0) [0,2873; 0,8786] ’
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Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]°
Metaanalyse"

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: SUE bei > 5 % der Studienteilnehmer in mindestens
einem Behandlungsarm bis Woche 52

Behandlungsarm auf.

heiGHt

Lonapegsomatropin 105 Es trat kein SUE nach SOC und PT bei > 5 % der
Studienteilnehmer in mindestens einem

tagliches Somatropin 56 Behandlungsarm auf,

CT-301-CN

Lonapegsomatropin 100 Es trat kein SUE nach SOC und PT bei > 5 % der
Studienteilnehmer in mindestens einem

tagliches Somatropin 53 Behandlungsarm auf.

Metaanalyse

Lonapegsomatropin 205 Es trat kein SUE nach SOC und PT bei > 5 % der
Studienteilnehmer in mindestens einem

tagliches Somatropin 109

kein Zusatznutzen

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: schwere UE mit > 5 % Inzidenz an Studienteilnehmern in
mindestens einem Behandlungsarm bis Woche 52

Behandlungsarm auf.

heiGHt

Lonapegsomatropin 105 Es trat kein schweres UE nach SOC und PT bei
> 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem

tagliches Somatropin 56 Behandlungsarm auf.

CT-301-CN

Lonapegsomatropin 100 Es trat kein schweres UE nach SOC und PT bei
> 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem

tigliches Somatropin 53 Behandlungsarm auf.

Metaanalyse

Lonapegsomatropin 205 Es trat kein schweres UE nach SOC und PT bei
> 5 % der Studienteilnehmer in mindestens einem

tagliches Somatropin 109

kein Zusatznutzen

UE von besonderem Interesse bis Woche 52

Zustand der Injektionsstelle (gesamt)

Zustand der Injektionsstelle — Rotung (gesamt)

heiGHt
Lonapegsomatropin 105 24(22)9) 0,1582

; 0,0015
tagliches Somatropin 56 2(3,6) [0,0392; 0,6389] ’

kein Zusatznutzen
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Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N® mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100 7(7,0) 0,7420
) 0,5954
tagliches Somatropin 53 50.4) [0,2474; 2,2252]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 15,1 [10,8; 20,7]
NAd
tagliches Somatropin 109 6,4[3,1;12,9]
Zustand der Injektionsstelle — Blutergiisse (gesamt)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 1 (1,0) 0,5474
] 0,6603
tégliches Somatropin 56 1(1,8) [0,0358; 8,3729]
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 4 (4,0) 1.0600 signifikanter
0 200’ . 994 0,9454 Unterschied
tigliches Somatropin | 53 2(3,8) [0,2007; 5,5994]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 2,411,0; 5,7] 0,885
) 0,865
tagliches Somatropin 109 2,8[0,9; 8,2] [0,216; 3,618]
Zustand der Injektionsstelle — Schwellungen (gesamt)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 6 (5,7) 6,9012
[0,3982; 0,0699
tdgliches Somatropin 56 0(0,0) 119,6139]
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 5(5,0) 0,5300 signiﬁkagter
) 0,2926 Unterschied
tagliches Somatropin 53 5(9.4) [0,1606; 1,7492]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 5,413,0;9,4] 1,169
) 0,767
tagliches Somatropin | 109 4,6 [1,9;10,5] [0,416; 3,281]
Zustand der Injektionsstelle — Andere (gesamt)
heiGHt kein statistisch
Lonapegsomatropin 105 5(4,8) 29932 signifikanter
0.3 62’ 25.1561 0,0995 Unterschied
tigliches Somatropin | 56 0 (0,0) [0,3562; 25,1561]
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®

CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100 2 (2,0) 0,2650

) 0,0936
tagliches Somatropin 53 4(7,5) [0,0502; 1,3999]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 3,4[1,6;7,0] 0,930

] 0,907
tagliches Somatropin 109 3,7[1,4;9,4] [0,276; 3,133]
Schmerzen an der Injektionsstelle (gesamt)
Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (gesamt)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 76 (72,4) 1,1280

) 0,2815
tagliches Somatropin 56 36 (64,3) [0,8970; 1,4185]
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 23 (23,0) 1,7409 0.1495 signiﬁkar}ter
tagliches Somatropin 53 7(13,2) [0,7999; 3,7891] ’ Unterschied
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 48,3 [41,5; 55,1] 1,226

] 0,092
tagliches Somatropin 109 39,4 [30,7; 48.,9] [0,967; 1,555]
Schmerzen an der Injektionsstelle — Jucken (gesamt)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 35(33,3) 12414

] 0,4003
tégliches Somatropin 56 15 (26,8) [0,7439; 2,0716]
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 9(9,0) 0,6818 0.4209 signiﬁkar}ter
tagliches Somatropin 53 7(13,2) [0,2659; 1,7484] ’ Unterschied
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 21,5[16,4; 27,6] 1,065

) 0,781
tagliches Somatropin 109 20,2 [13,7; 28,8] [0,683; 1,661]
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®
Zustand der Injektionsstelle (nach Schweregrad)
Zustand der Injektionsstelle — Rotung (mild)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 23 (21,9) 0,1650 0.0022
tagliches Somatropin 56 2(3,6) [0,0407; 0,6683] ’
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100 6 (6,0) 0.6360 kein Zusatznutzen
T 0,4355
tagliches Somatropin 53 5(9.4) [0,2036; 1,9869]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 14,1 [10,0; 19,6] 2,356
] 0,053
tigliches Somatropin | 109 6,4[3,1;12,9] [1,065; 5,213]
Zustand der Injektionsstelle — Rotung (moderat)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 1(1,0) 1,5926 0.4687
tagliches Somatropin 56 0(0,0) [0,0663; 38,2649] ’
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 1(1,0) 1.6040 signifikanter
0 0665’ 38.7055 0,4666 Unterschied
tagliches Somatropin 53 0(0,0) [0, it ]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 1,0 [0,2; 3,8] 0,010
. € NA
tagliches Somatropin 109 0,0 [-0,004; 0,023]

Zustand der Injektionsstelle — Rotung (schwer)

heiGHt
Lonapegsomatropin 105

Es traten keine schweren Rétungen auf.
tagliches Somatropin 56
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100

Es traten keine schweren Rétungen auf.
tagliches Somatropin 53
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205

Es traten keine schweren Rotungen auf.
tagliches Somatropin 109

kein statistisch
signifikanter
Unterschied
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N® mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®
Zustand der Injektionsstelle — Blutergiisse (mild)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 1(1,0) 0,5474
] 0,6603
tagliches Somatropin 56 1(1,8) [0,0358; 8,3729]
T-301-
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 4 (4,0) 2.1200 signifikanter
24 L. 8.4908 0,4856 Unterschied
tégliches Somatropin 53 1(1,9) [0,2431; 18,4908]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 2,4[1,0;5,7] 1,328
) 0,732
tagliches Somatropin 109 1,8 10,5; 7,0] [0,262; 6,733]
Zustand der Injektionsstelle — Blutergiisse (moderat)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 0(0,0)
NA NA
tagliches Somatropin 56 0(0,0)
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 0(0,0) 0.1782 signifikanter
0.00 ’4 4.3006 0,1696 Unterschied
tagliches Somatropin 53 1(1,9) [0,0074; 4, ]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 0,0 -0,009
) . NA
tagliches Somatropin | 109 0,9 [0,1; 6,2] [-0,027; 0,009]

Zustand der Injektionsstelle — Blutergiisse (schwer)

heiGHt
Lonapegsomatropin 105
Es traten keine schweren Blutergiisse auf.
tagliches Somatropin 56
CT-301-CN . L
kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 signifikanter
Es traten keine schweren Blutergiisse auf. Unterschied
tégliches Somatropin 53
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205
Es traten keine schweren Blutergiisse auf.
tagliches Somatropin 109
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®
Zustand der Injektionsstelle — Schwellungen (mild)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 6 (5,7) 6,9012
[0,3982; 0,0699
tagliches Somatropin 56 0(0,0) 119,6139]
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 5(5,0) 0.5300 signifikanter
o 0,2926 Unterschied
tagliches Somatropin 53 5(9.4) [0,1606; 1,7492]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 5,4 [3,0;9,4] 1.169
> 0,767
tagliches Somatropin 109 4,6 [1,9; 10,5] [0.416; 3,281]

Zustand der Injektionsstelle — Schwellungen (moderat)

heiGHt
Lonapegsomatropin 105

Es traten keine moderaten Schwellungen auf.
tagliches Somatropin 56
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100

Es traten keine moderaten Schwellungen auf.
tagliches Somatropin 53
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205

Es traten keine moderaten Schwellungen auf.
tagliches Somatropin 109

kein statistisch
signifikanter
Unterschied

Zustand der Injektionsstelle — Schwellungen (schwer)

heiGHt
Lonapegsomatropin 105
Es traten keine schweren Schwellungen auf.
tagliches Somatropin 56
CT-301-CN . L
kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 signifikanter
Es traten keine schweren Schwellungen auf. Unterschied
tagliches Somatropin 53
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205
Es traten keine schweren Schwellungen auf.
tagliches Somatropin 109
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]°

Zustand der Injektionsstelle — Andere (mild)!
heiGHt kein statistisch
Lonapegsomatropin 105 5(4,8) 29932 signifikanter

. 0,0995 Unterschied
tigliches Somatropin | 56 0(0,0) [0,3526; 25,1561]

Zustand der Injektionsstelle — Andere (moderat)'

heiGHt
Lonapegsomatropin 105

Es trat kein anderes moderates Ereignis auf.
tagliches Somatropin 56

kein statistisch
signifikanter
Unterschied

Zustand der Injektionsstelle — Andere (schwer)'

heiGHt
Lonapegsomatropin 105

Es trat kein anderes schweres Ereignis auf.
tagliches Somatropin 56

kein statistisch
signifikanter
Unterschied

Schmerzen an der Injektionsstelle (nach Schweregrad)

Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (tut etwas weh)

heiGHt
Lonapegsomatropin 105 29 (27,6) 1,4041

) 0,2690
tagliches Somatropin 56 11 (19,6) [0,7607: 2,5918]
CT-301-CN

kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 14 (14,0) 1,8554 09410 signiﬁka;lntzr
- X . > Unt i

tagliches Somatropin 53 4(7,5) [0,6425; 53585] nrersehie
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 21,0 [15,9; 27,1] 1,526

i 0,12
tigliches Somatropin | 109 13,8 [8,5; 21,6] [0,896; 2,600]
Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (tut etwas mehr weh)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 19 (18,1) 1,2695 0.5383
tigliches Somatropin 56 8 (14,3) [0,5869; 2,7462] ’ kein statistisch

signifikanter

CT-301-CN Unterschied
Lonapegsomatropin 100 4 (4,0) 0,7063

) 0,6420
tagliches Somatropin 53 3(5,7) [0,1638; 3,0465]
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N® mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 11,2 [7,6; 16,3] 1,114
) 0,752
tagliches Somatropin | 109 10,1 [5,7; 17,3] [0,570; 2,174]
Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (tut noch mehr weh)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 6 (5,7) 0,4084
) 0,0687
tagliches Somatropin | 56 8 (14,3) [0,1522; 1,0956]
CT-301-CN . .
kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 1 (1,0) 1,6271 0.4647 signiﬁk:;r}tzr
tigliches Somatropin | 53 0 (0,0) [0,0682;38,7977] | Unterschie
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 3,4[1,6;7,0] 0,466
) 0,123
tagliches Somatropin 109 7,3 [3,7; 14,0] [0,177; 1,229]
Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (tut sehr weh)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 13 (12,4) 2,2900
) 0,1605
tagliches Somatropin 56 3(54) [0,6862; 7,6417]
T-301-
CT-301-CN kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 3(3,0) 2,1161 02060 signiﬁkan.ter
tidgliches Somatropin | 53 0(0,0) [0,2399; 18,6653] ’ Unterschied
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 7,8 [4,8; 12,4] 2,842
) 0,088
tagliches Somatropin | 109 2,80,9; 8,2] [0,858; 9,420]
Schmerzen an der Injektionsstelle — Schmerzen (tut am meisten weh)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 9 (8,6) 0,8040 0.6659
tigliches Somatropin 56 6 (10,7) [0,2998; 2,1560] ’ kein statistisch
signifikanter
CT-301-CN Unterschied
Lonapegsomatropin 100 1 (1,0) 1,6047 0.4600
tigliches Somatropin | 53 0(0,0) [0,0681;37,8342] |~
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 4,9 [2,6; 8,8] 0.889
). 2331 0,81
tigliches Somatropin | 109 5,5[2,5:11,7] [0,339;2,331]
Schmerzen an der Injektionsstelle — Jucken (juckt ein bisschen)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 31(29,5) 1.8345
o 0,0623
tigliches Somatropin | 56 9 (16,1) [0,9368; 3,5926]
CT-301-CN . L
kein statistisch
Lonapegsomatropin 100 7 (7,0) 0.6188 signifikanter
0 214’ - 1.7851 0,3639 Unterschied
tagliches Somatropin 53 6(113) [0,2145; 1,7851]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 18,5 [13,8; 24,5] 1.349
- 0,282
tagliches Somatropin 109 13,8 [8,5;21,6] [0,782;2,327]
Schmerzen an der Injektionsstelle — Jucken (juckt noch mehr)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 1(1,0)
0’1.320 0,0317
tagliches Somatropin 56 4(7,1) [0,0150; 1,1649]
CT-301-CN
Lonapegsomatropin 100 2 (2,0) 1.0620 kein Zusatznutzen
> 0,9608
tagliches Somatropin 53 1(1,9) [0,0977; 11,5423]
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 1,510,5; 4,4] 0319
> 0,114
tigliches Somatropin | 109 4,6[1,9; 10,5] [0,077; 1,316]
Schmerzen an der Injektionsstelle — Jucken (juckt am meisten)
heiGHt
Lonapegsomatropin 105 3(2,9) 0.7987
o 0,8022 . L
tigliches Somatropin 56 2(3,6) [0,1382; 4,6151] kein statistisch
signifikanter
CT-301-CN Unterschied
Lonapegsomatropin 100 Es trat kein Jucken des Schweregrads juckt am
tigliches Somatropin 53 meisten auf.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anteil
Studienteilnehmer
Endpunkt N# mit Ereignis bis RR “Wert Ausmal} des
Behandlungsarm Woche 52 [95 %-KI]¢ P Zusatznutzens
n (%) bzw.
% [95 %-KI]®
Metaanalyse
Lonapegsomatropin 205 1,5[0,5; 4,4] 0.800
. 0,804
tigliches Somatropin | 109 1,8[0,5; 7,0] [0,138; 4,648]

a: Anzahl Studienteilnehmer in der Safety-Population.

b: Auf Einzelstudienebene erfolgt die Angabe des Anteils der Studienteilnehmer mit Ereignis bis Woche 52
mittels n (%). Fiir die Metaanalyse wird die Angabe % [95 %-KI] verwendet.

c: Ein RR <1 zeigt einen Vorteil fiir Lonapegsomatropin an.

d: Der p-Wert und das I? des Heterogenititstests zeigten, dass fiir den Endpunkt eine signifikante Heterogenitiit
fiir die Studienergebnisse der Safety-Population der Studien heiGHt und CT-301-CN bestand, was eine
Zusammenfassung der Ergebnisse zu einem gemeinsamen Effektmal nicht rechtfertigt.

e: Aufgrund der geringen Ereigniszahlen war eine Berechnung des RR und des OR nicht méglich. Entsprechend
erfolgt der hier dargestellte Vergleich zwischen den Behandlungsarmen auf Basis des RD. Ein RD <0 zeigt
einen Vorteil fiir Lonapegsomatropin an.

f: Es werden nur diejenigen UE dargestellt, bei denen in mindestens einer der beiden Studien oder in der
Metaanalyse ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen besteht.

g: Es werden die Kehrwerte des RR dargestellt.

h: Aufgrund einer unterschiedlichen Vorgehensweise fiir die Identifikation der PT in den Studien heiGHt und
CT-301-CN erfolgt keine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse.

i: Innerhalb der Studie CT-301-CN erfolgte keine konsistente Dokumentation des Schweregrads fiir das UE von
besonderem Interesse ,,Zustand der Injektionsstelle — Andere®, die eine Einordnung in definierte Kategorien
erlauben wiirde. Entsprechend erfolgt die Darstellung ausschlieBlich auf Basis der Studie heiGHLt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [19-21]

Fiir die Auswertungen zu den Gesamtraten der UE lagen zu Woche 52 sowohl auf Ebene der
Einzelstudien als auch innerhalb der Metaanalyse keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen dem Lonapegsomatropin-Behandlungsarm und dem Vergleichsarm vor, in dem die
Studienteilnehmer tégliches Somatropin erhielten. Studieniibergreifend traten in beiden
Behandlungsarmen nur wenige SUE, schwere UE und UE, die zum Therapieabbruch fiihrten,
auf. Es traten keine UE, die zum Tod fiihrten, auf.

In der Detaildarstellung der UE konnten nur wenige SOC und PT identifiziert werden, fiir die
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen bestand. Innerhalb der
Studie heiGHt traten keine SOC und PT mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen auf.

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 319 von 413



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Im Rahmen der Studie CT-301-CN sowie der Metaanalyse konnte eine statistisch signifikante
Verringerung von UE des PT ,,Glukose im Blut erhoht unter einer Therapie mit Lonapeg-
somatropin gegeniiber einem tdglich zu verabreichenden Somatropin-Préparat gezeigt werden.
Innerhalb der Studie CT-301-CN ergab sich zudem fiir Ereignisse des SOC ,,Erkrankungen des
Nervensystems® ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Lonapegsomatropin. Fiir
Ereignisse des PT ,Insulindhnlicher Wachstumsfaktor erhoht lag innerhalb der Studie
CT-301-CN sowie der Metaanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zuungunsten von Lonapegsomatropin vor.

Studieniibergreifend traten keine SUE oder schweres UE nach SOC und PT bei >5 % der
Studienteilnehmer in mindestens einem Behandlungsarm auf.

Bei den UE von besonderem Interesse zeigte sich innerhalb der Studie heiGHt fiir Rotungen
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des tdglich zu verabreichenden Somatropin-
Préparats. Diese lassen sich fast ausschlieBlich auf milde Ereignisse zuriickfiihren, die vor-
wiegend zu Studienbeginn auftraten und innerhalb kiirzester Zeit nach der Injektion abklangen
(siche Tabelle 14.3.4.8.1 des CSR) [30]. Es ist zu beachten, dass diese Rotungen nicht mit
statistisch signifikant hdufig auftretendem Schmerz oder Juckreiz an der Injektions-stelle
einhergingen. Ein moderates Jucken wurde hingegen héufiger bei Studienteilnehmern
beobachtet, die mit tiglichem Somatropin behandelt wurden. Hierbei zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Lonapegsomatropin. Insgesamt fiihrte keines der
Ereignisse zu einem Therapie- oder Studienabbruch. Innerhalb der Studie CT-301-CN sowie
der Metaanalyse trat fiir keines der UE von besonderem Interesse ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen auf.

Zusammenfassend liegt fiir die Nutzendimension Vertriglichkeit kein Hinweis auf einen
Schaden oder einen Zusatznutzen fiir die Behandlung mit Lonapegsomatropin gegeniiber
taglich verabreichtem Somatropin vor.
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Zusammenfassung zum Zusatznutzen

Eine Behandlung mit Lonapegsomatropin fiihrt bei Kindern und Jugendlichen mit Wachstums-
storungen aufgrund eines GHD im Vergleich zu einer Therapie mit tdglichem Somatropin zu
einer statistisch signifikanten Verbesserung des Wachstums, die sich sowohl durch eine
Anndherung an die alters- und geschlechtsspezifischen NormgroBe als auch eine hohere
Wachstumsgeschwindigkeit zeigt. Durch den friih eintretenden Therapieeffekt ermdglicht
Lonapegsomatropin nicht nur eine schnelle Linderung der als belastend empfundenen
Symptomatik, sondern erhoht zudem deutlich die Motivation der Patienten die kontinuierliche
Behandlung mittels subkutaner Injektion einzuhalten [31]. Somit ermdglicht Lonapeg-
somatropin es den Patienten eine normale Erwachsenengréf3e zu erreichen.

Dariiber hinaus zeichnet sich Lonapegsomatropin durch eine sehr gute Vertriglichkeit aus, die
mit der etablierten Standardtherapie, dem taglich zu verabreichenden Somatropin, vergleichbar
ist. Dieses gute Sicherheitsprofil wurde anhand der 26-wdchigen Studie CT-302 (fliGHt) sowie
der Langzeitstudie CT-301ext (enliGHten) bestétigt [32, 33].

In Bezug auf einige langwirksame Somatropin-Préparate (Long-Acting Growth Hormone,
LAGH), die auf einer permanenten Fusionsproteintechnologie basieren, sind in der
Vergangenheit Sicherheitsbedenken aufgekommen. So ist die permanente Modifizierung des
rekombinanten Somatropinmolekiils mit dem Risiko einer immunogenen Reaktion verbunden.
Dies kann im schlimmsten Fall zu einer Bildung neutralisierender Antikorper fithren, wodurch
eine weitere Therapie mit tdglich zu verabreichenden Somatropin- oder LAGH-Préparaten
nicht mehr moglich ist [34, 35]. Im Gegensatz wurde fiir Lonapegsomatropin innerhalb der
Studie heiGHt nur ein geringer Anteil an Studienteilnehmern mit Anti-Drug-Antikérpern
beobachtet, was fiir eine geringe Immunogenitit von Lonapegsomatropin spricht. Dariiber
hinaus konnten keine medikamenten-spezifischen, neutralisierenden Antikorper bei der
Verwendung von Lonapegsomatropin nachgewiesen werden und es bestanden keine
ersichtlichen klinischen Auswirkungen (Tabelle 4-76) [1]. Diese Beobachtungen konnten im
Rahmen einer Langzeitbeobachtung bestdtigt werden. Hierbei zeigten sich auch bei einer
mittleren Behandlungsdauer von drei Jahren nur wenige Félle von Anti-Drug-Antikorpern, die
stets transient auftraten und mit niedrigen Antikorpertitern einhergingen [36].

Unter Berticksichtigung der Aussagesicherheit der dargelegten Daten sowie des statistisch
signifikanten Behandlungsvorteils in der jdhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit und der
standardisierten Korpergrofe (berechnet mittels SDS) von Lonapegsomatropin liegt insgesamt
ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fiir Lonapegsomatropin
gegeniiber tiglichem Somatropin zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
Wachstumsstorungen aufgrund eines GHD vor.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf; des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-110: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmafl des Zusatznutzens

Kindern und Jugendlichen von 3 Jahren bis 18 Jahren | nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
mit Wachstumsstérung aufgrund unzureichender
Sekretion des endogenen Wachstumshormons
(Wachstumshormonmangel [GHDY]).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhliten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (sieche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200577, Molenberghs 2010/%).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliefende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006’%) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006%’) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliefflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?'] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet™ or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

2l Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR) Oktober 2022
Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 04.07.2023

Zeitsegment 1991 bis Datum der Suche

Suchfilter Es wurde kein Suchfilter verwendet.

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Lonapegsomatropin®.mp. 13
2 Skytrofa.mp. 0

3 TransCon hGH.mp. 19
4 (ACP-011 or "ACP 011" or ACPO11).mp. 3

5 (thGH-PEG or thGH PEG or thGHPEG).mp. 5

6 1934255-39-6.rn. 0

7 lor2or3or4or5or6 33
8 remove duplicates from 7 192
a: CCTR-Eintrdage ohne Duplikate aus MEDLINE und EMBASE.

Datenbankname MEDLINE
(Ovid Medline and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations,
Daily and Versions)

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 04.07.2023

Zeitsegment 1946 bis Datum der Suche

Suchfilter Es wurde kein Suchfilter verwendet.

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Lonapegsomatropin®.mp. 15

2 Skytrofa.mp. 3

3 TransCon hGH.mp. 3

4 (ACP-011 or "ACP 011" or ACPO11).mp. 2

5 (thGH-PEG or thGH PEG or rhGHPEG).mp. 6

6 1934255-39-6.m. 0

7 lor2or3or4orS5or6 21

8 limit 7 to (english or german) 21

9 remove duplicates from 8 212

a: MEDLINE-Eintrdge ohne Duplikate
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Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 04.07.2023

Zeitsegment 1974 bis Datum der Suche

Suchfilter Es wurde kein Suchfilter verwendet.

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp lonapegsomatropin/ 40
2 Lonapegsomatropin®*.mp. 41
3 Skytrofa.mp. 7

4 TransCon hGH.mp. 28
5 (ACP-011 or "ACP 011" or ACPO11).mp. 1

6 (thGH-PEG or thGH PEG or thGHPEG).mp. 5

7 1934255-39-6.1n. 38
8 lor2or3or4or5or6or7 65
9 8 not Medline.cr. 61
10 limit 9 to (english or german) 61
11 remove duplicates from 10 432

a: EMBASE-Eintrige ohne Duplikate aus CCTR und MEDLINE

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche 03.07.2023

Suchstrategie LONAPEGSOMATROPIN OR SKYTROFA OR (TransCon hGH) OR ACP-011

OR (ACP 011) OR "ACP 011" OR ACP0O11 OR rthGH-PEG OR (rhGH PEG) OR
"rhGH PEG" OR rhGHPEG OR 1934255-39-6 [Advanced Search, Other Terms]

Treffer 27

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 03.07.2023

Suchstrategie LONAPEGSOMATROPIN OR SKYTROFA OR (TransCon hGH) OR ACP-011

OR (ACP 011) OR "ACP 011" OR ACPO11 OR rthGH-PEG OR (rthGH PEG) OR
"thGH PEG" OR rhGHPEG OR 1934255-39-6 [SearchTerm]

Treffer 8
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Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO)

Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche 03.07.2023

Suchstrategie LONAPEGSOMATROPIN OR SKYTROFA OR (TransCon hGH) OR ACP-011
OR (ACP 011) OR "ACP 011" OR ACP011 OR rhGH-PEG OR (rhGH PEG) OR
"thGH PEG" OR thGHPEG OR 1934255-39-6 [SearchTerm]

Treffer 26

Studienregister Arzneimittel-Informationssystem AMIce

Internetadresse https://portal.dimdi.de/amguifree/

Datum der Suche 04.07.2023

Eingabeoberfliche Arzneimittelname

Suchstrategie 1 Lonapegsomatropin OR Skytrofa OR ACP-011 OR ACP 011 OR ACP011 OR
TransCon hGH OR rhGH-PEG OR thGH PEG OR rhGHPEG OR 1934255-39-6

Treffer 9

Eingabeoberfliche Stoffname

Suchstrategie I1 Lonapegsomatropin OR Skytrofa OR ACP-011 OR ACP 011 OR ACP011 OR
TransCon hGH OR rhGH-PEG OR rhGH PEG OR rhGHPEG OR 1934255-39-6

Treffer 9

Gesamttreffer 9

Studienregister Clinical Data Suchportal der EMA

Internetadresse https://clinicaldata.ema.europa.ecu

Datum der Suche 04.07.2023

Eingabeoberfliche Product name

Suchstrategie 1 Lonapegsomatropin OR Skytrofa OR ACP-011 OR ACP 011 OR ACP011 OR
TransCon hGH OR rhGH-PEG OR thGH PEG OR rhGHPEG OR 1934255-39-6

Treffer 0

Eingabeoberfliche Active substance name/INN

Suchstrategie I1 Lonapegsomatropin OR Skytrofa OR ACP-011 OR ACP 011 OR ACP011 OR
TransCon hGH OR rhGH-PEG OR thGH PEG OR rhGHPEG OR 1934255-39-6

Treffer 0

Gesamttreffer 0
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Studienregister

Internetseite des G-BA

Internetadresse

https://www.g-ba.de

Datum der Suche

04.07.2023

Eingabeoberfliiche Allgemeines Suchfeld

Suchstrategie Lonapegsomatropin OR Skytrofa OR ACP-011 OR ACP 011 OR ACP011 OR
TransCon hGH OR rhGH-PEG OR rhGH PEG OR rhGHPEG OR 1934255-39-6

Treffer? 3

a: ohne Duplikate

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Titel (Autor) der ausgeschlossenen Dokumente Ausschlussgrund

1 Lin Z, Shu AD, Bach M, Miller BS, Rogol AD. Average IGF-1 | Intervention
prediction for once-weekly lonapegsomatropin in children with
growth hormone deficiency. J Endocrine Soc (2022)
6(1):bvab168. doi: 10.1210/jendso/bvab168

2 Maniatis A.K., Nadgir U., Hofman P., Saenger P., Chertok E., | Publikationstyp
Aghajanova E., Song W., Komirenko A., Chessler S., Mao M.,
Beckert M., Shu A.D., Thornton P.. Lonapegsomatropin
(transcon HGH) in children with growth hormone deficiency:
Efficacy and safety of up to 2 years of treatment. Hormone
Research in Paediatrics (2021) 94(SUPPL 2), 74

3 Vlachopapadopoulou E., Aghajanova E., Chertok E., Korpal- | Publikationstyp
Szczyrska M., Giorgadze E., Kovalenko T., Maniatis A.,
Thornton P., Hofman P., Song W., Shu A., Karpf D., Beckert
M., Leff J.. Once-weekly TransCon hGH vs. Daily hGH in
pediatric growth hormone deficiency: The phase 3 heiGHLt trial.
Hormone Research in Paediatrics (2019) 91(Supplement 1), 64

4 Yang Y., Bai X., Yuan X., Zhang Y., Chen S., Yang H., Du H., | Intervention
Zhu H., Pan H.. Efficacy and safety of long—acting growth
hormone in children with short stature: a systematic review and
meta—analysis. Endocrine. 2019;65(1):25-34.

5 Beckert M., Gilfoyle D., Moller Mikkelsen J., Rasmussen G., | Publikationstyp
Rau H., Sprogoe K.. Design and clinical development of
TransCon growth hormone for growth hormone deficiency
(GHD). Growth Hormone and IGF Research (2016) 30-
31(Supplement 1), S23
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Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/ Studienergebnisdaten-
banksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdgen auf. Machen Sie die
Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und
nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und
beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | Studien- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschluss-
bezeichnung grund
Clinical Trials. GOV
1 NCT01010425 Ascendis Pharma A/S. 2010 Jun 8. ClinicalTrials.gov: | Intervention
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of ACP-001
(TransCon PEG hGH).
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01010425
2 NCT01247675 Ascendis Pharma A/S. 2017 Mrz 9. ClinicalTrials.gov: A | Population

Safety, Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Study of
ACP-001 (TransCon hGH) in Adults With Growth Hormone
Deficiency.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01247675

3 NCT03344458 Ascendis Pharma A/S. 2023 Mai 31. ClinicalTrials.gov: A | Studientyp
Long-Term Trial Investigating Safety and Efficacy of
TransCon hGH in Children With Growth Hormone Deficiency
Who Have Completed a Prior TransCon hGH Clinical Trial.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT03344458

4 NCT03305016 Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S Ascendis | Studientyp
Pharma A/S. 2022 Jan 4. ClinicalTrials.gov: A Safety,
Tolerability and Efficacy Study of TransCon hGH in Children
With Growth Hormone Deficiency.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT03305016

5 NCT04615273 Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S Ascendis | Population
Pharma A/S. 2023 Mrz 30. ClinicalTrials.gov: A Trial to
Compare the Efficacy and Safety of Once-weekly
Lonapegsomatropin With Placebo and a Daily Somatropin
Product in Adults With Growth Hormone Deficiency.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT04615273

6 NCTO05775523 Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S Ascendis | Studientyp
Pharma A/S. 2023 Apr 20. ClinicalTrials.gov: A Post-
Authorisation Safety Study (PASS) of Patients Treated With
Lonapegsomatropin.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT05775523
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Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

NCT05820672

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S Ascendis
Pharma A/S. 2023 Apr 20. ClinicalTrials.gov: A US Non-
interventional, Effectiveness and Safety Study of Patients
Treated With SKYTROFA.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT05820672

Studientyp

NCT05690386

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S Ascendis
Pharma A/S. 2023 Mai 31. ClinicalTrials.gov: A Trial to
Investigate Different Doses of Lonapegsomatropin Compared
to Somatropin in Individuals With Turner Syndrome.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT05690386

Population

NCTO05171855

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S Ascendis
Pharma A/S. 2023 Jun 22. ClinicalTrials.gov: A Trial to
Investigate Long Term  Efficacy and Safety of
Lonapegsomatropin in Adults With Growth Hormone
Deficiency.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT05171855

Population

10

NCT02314676

GeneScience Pharmaceuticals Co. Ltd. 2014 Dez 11.
ClinicalTrials.gov: Phase IV Clinical Study of Pegylated
Somatropin (PEG Somatropin) to Treat Growth Hormone
Deficiency Children.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT02314676

Studientyp

11

NCT02380235

GeneScience Pharmaceuticals Co. Ltd. 2017 Jun 16.
ClinicalTrials.gov: Phase IV Clinical Study of Pegylated
Somatropin (PEG Somatropin) to Treat Growth Hormone
Deficiency Children (Clinical Trial I).
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT02380235

Intervention

12

NCT03290235

GeneScience Pharmaceuticals Co. Ltd. 2017 Dez 12.
ClinicalTrials.gov: Extension Study of Pegylated Somatropin
to Treat Growth Retardation Caused by Endogenous Growth
Hormone Deficiency in Children.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT03290235

Intervention

13

NCT03189160

GeneScience Pharmaceuticals Co. Ltd. 2017 Dez 12.
ClinicalTrials.gov: A Study of PEG-somatropin Injection to
Treat Children of Turner Syndrome.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT03189160

Population

14

NCT03249480

GeneScience Pharmaceuticals Co. Ltd. 2017 Aug 15.
ClinicalTrials.gov: Pegylated Somatropin (PEG Somatropin) in
the Treatment of Children With Growth Hormone Deficiency.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT03249480

Intervention

15

NCT02976675

GeneScience Pharmaceuticals Co. Ltd. 2017 Jun 16.
ClinicalTrials.gov: Pegylated Somatropin (PEG Somatropin) in
the Treatment of Children With Growth Hormone Deficiency.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT02976675

Intervention

16

NCTO01613573

GeneScience Pharmaceuticals Co. Ltd. 2012 Jun 14.
ClinicalTrials.gov: Crossover Study to Assess the Safety and
Pharmacokinetic of Pegylated Somatropin (PEG Somatropin)
in GHD Children.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01613573

Intervention
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Nr. | Studien- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschluss-
bezeichnung grund
17 | NCT01342146 GeneScience Pharmaceuticals Co. Ltd. 2017 Jul 31. | Intervention

ClinicalTrials.gov: Efficiency and Safety Study of Pegylated
Somatropin to Treat Growth Hormone Deficiency Children.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01342146

18 | NCT03104010 GeneScience Pharmaceuticals Co. Ltd. 2017 Apr 7. | Population
ClinicalTrials.gov: A Non-inferiority Phase 2 Study to Evaluate
the Safety and Efficacy of PEG-rhGH in the Treatment of
AGHD. https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT03104010
19 | NCT02375620 GeneScience Pharmaceuticals Co. Ltd. 2015 Mrz 2. | Population
ClinicalTrials.gov: Clinical Study of Pegylated Somatropin
(PEG Somatropin) to Treat SGA Children With Short Stature.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT02375620

20 | NCT02908958 GeneScience Pharmaceuticals Co. Ltd. 2017 Jun 14. | Intervention
ClinicalTrials.gov: Clinical Study of Pegylated Somatropin to
Treat Children Growth Hormone Deficiency.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT02908958

21 | NCT01495468 GeneScience Pharmaceuticals Co. Ltd. 2017 Jul 3I1. | Intervention
ClinicalTrials.gov: Phase III Clinical Study of Pegylated
Somatropin (PEG Somatropin) to Treat Growth Hormone

Deficiency Children.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01495468
22 | NCT03221088 GeneScience Pharmaceuticals Co. Ltd. 2017 Jul 19. | Intervention

ClinicalTrials.gov: A Study of PEG-somatropin in the
Treatment of Children With Idiopathic Short Stature.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT03221088

23 | NCT03255694 GeneScience Pharmaceuticals Co. Ltd. 2023 Jun 22. | Studientyp
ClinicalTrials.gov: A Study Extension Period of PEG-
somatropin (Pegylated-somatropin) in the Treatment of
Children With Idiopathic Short Stature.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT03255694

24 | NCT04588844 Shandong University RenJi Hospital The Second Hospital of | Population
Hebei Medical University. 2020 Okt 19. ClinicalTrials.gov:
Effect of Growth Hormone Injection on the IVF/ICSI Outcome
of Patients With Poor Ovarian Reserve.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT04588844
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Nr. | Studien- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschluss-
bezeichnung grund
25 | NCT05144035 Tongji Hospital GeneScience Pharmaceuticals Co. L. 2023 Apr | Population

19. ClinicalTrials.gov: A Real World Study of the Effect of
Early PEG-rhGH Therapy on Cognitive Development of SGA
Infants. https:/classic.clinicaltrials.gov/show/NCT05144035

EU Clinical Trials Register

26 | 2007-001746-40 Ambrx IU. 2008 Aug 25. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase IIb | Population
study to Evaluate the Safety, Tolerability, Pharmacokinetic and
Pharmacodynamic Profile of ARX201 Following Repeated
Dosing to Young Adult Patients with Childhood Onset Growth
Hormone Deficiency (GHD).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2007-001746-40

27 2010-021523-28 Ascendis Pharma A/S. 2010 Sep 2. ClinicalTrialsRegister.ecu: | Population
A Phase 2, Multiple Dose, Open-Label, Parallel-Group, Active
Controlled, Safety, Tolerability, Pharmacokinetic and
Pharmacodynamic Study of ACP-001 in Adult Patients with
Growth Hormone Deficiency (AGHD).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=cudract number:2010-021523-28

28 | 2012-002787-27 Ascendis Pharma A/S. 2013 Feb 11. ClinicalTrialsRegister.eu: | Intervention
A multicenter, Phase 2, randomized, open label, active-
controlled, parallel-group study investigating the safety,
tolerability, and efficacy of different dose levels of ACP-001
administered once weekly versus standard daily rhGH
replacement therapy in pre-pubertal children with Growth
Hormone Deficiency (GHD).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2012-002787-27

29 | 2017-003410-20 Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S. 2018 Apr 20. | Studientyp
ClinicalTrialsRegister.cu: enliGHten: A Multicenter, Phase 3,
Long-term, Open-label Trial Investigating Safety and Efficacy
of TransCon hGH Administered Once-Weekly in Children with
Growth Hormone Deficiency (GHD) Who Have Completed a
Prior TransCon hGH Clinical Trial.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-003410-20

30 | 2020-000929-42 Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S. 2021 Jun 9. | Population
ClinicalTrialsRegister.eu: ~ foresiGHt: A multicenter,
randomized, parallel-arm, placebo- controlled (double- blind)
and active-controlled (open-label) trial to compare the efficacy
and safety of once-weekly lonapegsomatropin with placebo and
a daily somatropin product in adults with growth hormone
deficiency.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-000929-42

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 342 von 413


https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT05144035
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2007-001746-40
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2007-001746-40
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-021523-28
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-021523-28
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002787-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002787-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-003410-20
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-003410-20
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-000929-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-000929-42

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

31

2021-004313-39

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S. 2022 Jun 17.
ClinicalTrialsRegister.eu: A Multicenter, Open-Label,
Extension Trial to Investigate Long Term Efficacy and Safety
of Lonapegsomatropin in Adults with Growth Hormone
Deficiency.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-004313-39

Population

32

2011-001826-61

Hanmi  Pharmaceutical Co. Ltd. 2011 Jul 29.
ClinicalTrialsRegister.eu: A phase II, randomized, active
controlled, open label study of safety and efficacy of
HM10560A a Long-acting rhGH-HMCO001 conjugate in
treatment of subjects suffering from adult growth hormone
deficiency (AGHD). https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-001826-61

Population

Inter

national Clinical Trials

Registry Platform (WHO)

33

PER-011-17

Acerta Pharma BV. 2023 Jun 5. WHOICTRP: A PHASE 3,
RANDOMIZED, DOUBLE BLIND, PLACEBO
CONTROLLED, MULTICENTER STUDY OF
BENDAMUSTINE AND RITUXIMAB (BR) ALONE
VERSUS IN COMBINATION WITH ACALABRUTINIB
(ACP 196) IN SUBIJECTS WITH PREVIOUSLY
UNTREATED MANTLE CELL LYMPHOMA.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=PER-011-17

Population

34

NCT01010425

Ascendis Pharma A/S. 2015 Feb 19. WHOICTRP:
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of ACP-001
(TransCon PEG hGH).

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01010425

Intervention

35

EUCTR2012-
002787-27-HU

Ascendis Pharma A/S. 2015 Sep 28. WHOICTRP: A study of
ACP-001, a long-acting human growth hormone product, for
treatment of Growth Hormone Deficiency in pre-pubertal
children.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2012-
002787-27-HU

Intervention

36

NCTO01247675

Ascendis Pharma A/S. 2017 Dez 16. WHOICTRP: A Safety,
Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Study of ACP-001
(TransCon hGH) in Adults With Growth Hormone Deficiency.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01247675

Population

37

NCT03344458

Ascendis Pharma A/S. 2023 Jun 13. WHOICTRP: A Long-
Term Trial Investigating Safety and Efficacy of TransCon hGH
in Children With Growth Hormone Deficiency Who Have
Completed a Prior TransCon hGH Clinical Trial.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03344458

Studientyp

38

ACTRNI12617001471

370

Ascendis Pharma Endocrinology Division. 2019 Aug 26.
WHOICTRP: A trial comparing ACP-011 administered as a
single dose via a syringe and needle versus an auto-injector.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12617
001471370

Population
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bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

39

EUCTR2020-
000929-42-ES

Ascendis Pharma Endocrinology Division. 2021 Mai 3.
WHOICTRP: Trial to compare the efficacy and safety of once-
weekly lonapegsomatropin with placebo and a daily somatropin
product in adults with growth hormone deficiency.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
000929-42-ES

Population

40

NCT03305016

Ascendis Pharma Endocrinology Division. 2021 Sep 13.
WHOICTRP: A Safety, Tolerability and Efficacy Study of
TransCon hGH in Children With Growth Hormone Deficiency.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03305016

Studientyp

41

EUCTR2020-
000929-42-DE

Ascendis Pharma Endocrinology Division. 2022 Mai 16.
WHOICTRP: Trial to compare the efficacy and safety of once-
weekly lonapegsomatropin with placebo and a daily somatropin
product in adults with growth hormone deficiency.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2020-
000929-42-DE

Population

42

EUCTR2021-
004313-39-GR

Ascendis Pharma Endocrinology Division. 2022 Aug 8.
WHOICTRP: An extension study to check the safety of once
weekly lonapegsomatropin when given for a long time in adults
with growth hormone deficiency.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2021-
004313-39-GR

Population

43

EUCTR2020-
000929-42-DK

Ascendis Pharma Endocrinology Division. 2022 Aug 8.
WHOICTRP: Trial to compare the efficacy and safety of once-
weekly lonapegsomatropin with placebo and a daily somatropin
product in adults with growth hormone deficiency.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
000929-42-DK

Population

44

NCT04615273

Ascendis Pharma Endocrinology Division. 2023 Apr 10.
WHOICTRP: A Trial to Compare the Efficacy and Safety of
Once-weekly Lonapegsomatropin With Placebo and a Daily
Somatropin Product in Adults With Growth Hormone
Deficiency.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04615273

Population

45

NCTO05775523

Ascendis Pharma Endocrinology Division. 2023 Mai 1.
WHOICTRP: A Post-Authorisation Safety Study (PASS) of
Patients Treated With Lonapegsomatropin.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05775523

Studientyp

46

NCT05820672

Ascendis Pharma Endocrinology Division. 2023 Mai 1.
WHOICTRP: A US Non-interventional, Effectiveness and
Safety Study of Patients Treated With SKYTROFA.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05820672

Studientyp

47

NCT05690386

Ascendis Pharma Endocrinology Division. 2023 Jun 13.
WHOICTRP: A Trial to Investigate Different Doses of
Lonapegsomatropin Compared to Somatropin in Individuals
With Turner Syndrome.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05690386

Population
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Nr. | Studien- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschluss-
bezeichnung grund
48 NCTO05171855 Ascendis Pharma Endocrinology Division. 2023 Jun 26. | Population

WHOICTRP: A Trial to Investigate Long Term Efficacy and
Safety of Lonapegsomatropin in Adults With Growth Hormone
Deficiency.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05171855
49 | JPRN- Beckert M. 2022 Apr 6. WHOICTRP: A Multicenter, Open- | Population
jRCT2041210156 Label, Extension Trial to Investigate Long Term Efficacy and
Safety of Lonapegsomatropin in Adults with Growth Hormone
Deficiency.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
jRCT2041210156

50 | NCT03104010 GeneScience Pharmaceuticals Co. Ltd. 2017 Dez 16. | Population
WHOICTRP: A Non-inferiority Phase 2 Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of PEG-rthGH in the Treatment of AGHD.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03104010
51 NCT03189160 GeneScience Pharmaceuticals Co. Ltd. 2018 Jan 8. | Population
WHOICTRP: A Study of PEG-somatropin Injection to Treat
Children of Turner Syndrome.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03189160
52 | NCT04588844 Shandong University. 2020 Dez 12. WHOICTRP: Effect of | Population
Growth Hormone Injection on the IVF/ICSI Outcome of
Patients With Poor Ovarian Reserve.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04588844
53 NCT05144035 Tongji H. 2023 Mai 1. WHOICTRP: A Real World Study of | Population
the Effect of Early PEG-rhGH Therapy on Cognitive
Development of SGA Infants.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05144035
54 ChiCTR-OPC- Women’s Hospital School of Medicine Zhejiang University. | Population
17011328 2019 Jul 22. WHOICTRP: Clinical observation of Pretreatment
of PEG-rhGH 4-6w improves egg quality.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR-OPC-
17011328

55 ChiCTR2100054613 | Zhengzhou CH. 2022 Nov 28. WHOICTRP: Effects of early | Population
application of PEG-rhGH on neurodevelopment and cognitive
function in children with Combined methylmalonic acidemia
and homocystinuria.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR21000
54613

Bedeutung des jeweils aufgelisteten Datums:

Clinical Trials.GOV: Last Update Posted

EU Clinical Trials Register: Start Date

International Clinical Trials Registry Platform WHO: Last refreshed on
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-111 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie
(Abschnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-111 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-111 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir die Studie heiGHt

Item?® | Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung und Die Studie heiGHt ist eine multizentrische, randomisierte,
Hypothesen Open Label, aktivkontrollierte Phase III-Studie im Parallel-

gruppendesign zur Untersuchung der Sicherheit, Vertraglichkeit
und Wirksamkeit von einem wdchentlich zu verabreichenden
Somatropin-Praparat (Lonapegsomatropin) im Vergleich zu
einem reguldren téglich zu verabreichenden Somatropin-Priparat
(Genotropin) iiber 52 Wochen bei pripubertdren Kindern mit
GHD.

Priméres Ziel

Bewertung der jéhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit von
prapubertdren Kindern mit Wachstumsstérung aufgrund von
GHD, die mit wochentlich zu verabreichenden Lonapeg-
somatropin behandelt wurden, im Vergleich zum handels-
iiblichen tédglich zu verabreichenden Genotropin nach
52 Wochen.

Sekundire Ziele

Bewertung der Sicherheit unter der Behandlung mit
wochentlich verabreichtem Lonapegsomatropin im Ver-
gleich zur Behandlung mit téglich verabreichtem Genotropin
iiber 52 Wochen

Bewertung der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit unter
der Behandlung mit wochentlich verabreichtem Lonapeg-
somatropin im Vergleich zur Behandlung mit téglich ver-
abreichtem Genotropin iiber 52 Wochen

Bewertung der Verdnderung der standardisierten Korper-
groBe (berechnet mittels SDS) unter der Behandlung mit
wochentlich verabreichtem Lonapegsomatropin im Ver-
gleich zur Behandlung mit téglich verabreichtem Genotropin
iiber 52 Wochen

Bewertung des Serum-IGF-1, des IGFBP-3, des IGF-1 SDS
und des IGFBP-3 SDS, sowie der Normalisierung des
IGF-1 SDS unter der Behandlung mit wochentlich
verabreichtem Lonapegsomatropin im Vergleich zur
Behandlung mit téglich verabreichtem Genotropin {iiber
52 Wochen

Beschreibung des PK/PD-Profils von Lonapegsomatropin
(TransCon hGH), = Somatropin, IGF-1, IGF-1 SDS,
IGFBP-3, IGFBP-3 SDS und mPEG bei wochentlicher
Injektion in der PK/PD-Analysepopulation (umfasst nur
Studienteilnehmer aus dem Lonapegsomatropin-Arm)

Vergleich der Cpnax fiir Somatropin bei Behandlung mit
wochentlich verabreichtem Lonapegsomatropin und der
erwarteten Cmax fiir Somatropin bei Behandlung mit dem
taglich verabreichtem Somatropin-Préparat Genotropin

Bestimmung der Inzidenz von Anti-hGH-Antikérpern in
beiden Behandlungsarmen sowie von unter der Behandlung
mit wochentlich verabreichtem Lonapegsomatropin auf-
getretenen Anti-mPEG-Antikdrpern iiber 52 Wochen
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Methodik nach Studienbeginn
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung

Item® | Charakteristikum Studieninformation
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns | Allokation: randomisiert (Zuteilungsverhéltnis: 2:1)
(z. B. parallel,.faktoriell)" . Verblindung: Open Label
inklusive Zuteilungsverhaltnis Studiendesign: zweiarmig, parallel, aktivkontrolliert
Studienorganisation: multizentrisch
Phase: I1I
Studienhorizont: Die Studie besteht aus einer Screening-Phase
von bis zu sechs Wochen und einer Behandlungsphase von
52 Wochen. Zwischen dem Screening und der ersten
Studienvisite durften maximal zwei Wochen liegen. Die
Gesamtstudiendauer betrug somit bis zu 60 Wochen.
3b Relevante Anderungen der Anderungen im CSP

Anderungen zwischen Version 1.0 des CSPs (04.08.2016) und
Amendment 1.0 des CSPs (12.09.2017):

Um Riickmeldungen internationaler Zulassungsbehorden zu
beriicksichtigen sowie zur fachlichen Klarstellung und
administrativen Korrektur wurden folgende Anderungen am
urspriinglichen Studienprotokoll vorgenommen:

e Kilarstellung der Formulierung zu sekundéren Zielen und
sekundaren Wirksamkeitsendpunkten.

e Gemil Version 1.0 des CSP sollte die Auxologie durch
einen trainierten und verblindeten Auxologen erfolgen. In
Amendment 1.0 wurde klargestellt, dass die Auxologie
alternativ auch durch den Priifarzt oder das Studienpersonal
durchgefiihrt werden konnte, fiir die eine Verblindung nicht
moglich war.

e Um die Wachstumshistorie nidher zu beschreiben, wurden,
wenn verfligbar, Informationen zur Korpergro3e vor dem
Screening im Rahmen der medizinischen Vorgeschichte
erginzt.

e Um fiir die vollstindige Erhebung sidmtlicher Unter-
suchungen im Rahmen der Screening-Phase mehr zeitliche
Flexibilitdt zu gewahrleisten, wurden die hierfiir relevanten
Zeitrdume weniger strikt formuliert. Hierzu dienten die
Formulierung ,,etwa“ sowie die Angabe von Empfehlungen.

e Klarstellung der Formulierung zu Untersuchungen und zu
Kriterien fiir eine Dosisanpassung:

o In Bezug auf die IGF-1-Spiegel wurde die Moglichkeit
der klinischen Bewertung durch den Priifarzt ergénzt.

o Die Glukoseparameter wurden geéndert, um mit der
medizinischen Standardpraxis iibereinzustimmen. Hier-
bei wurde ein Niichterninsulinspiegel > 14 mIU/1 als
Kriterium entfernt. Es wurde klargestellt, dass der
Priifarzt eine antiglykdmische Therapie einleiten
konnte, wenn diese klinisch angezeigt war.
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Anderungen der Einschlusskriterien, um die Teilnahme an
der Studie weniger restriktiv zu gestalten und mehr
Studienteilnehmer zuzulassen:

o Ein Korpermasseindex (Body-Mass-Index, BMI) inner-
halb von +£2,0SD vom mittleren BMI fiir die
Skelettreife und das Geschlecht wurde als alternatives
Einschlusskriterium fiir einen BMI innerhalb von
+2,0 SD vom mittleren BMI fiir das chronologische
Alter und Geschlecht geméaf3 der 2000 CDC-Standards
erginzt.

o Der Zeitraum fiir die Anerkennung vorangegangener
hGH-Stimulationstests und Rontgenaufnahmen wurde
von sechs Monaten auf etwa sechs Monate angepasst.

Anderungen der Ausschlusskriterien

o Das Ausschlusskriterium beziiglich derjenigen Kinder,
die zu klein fiir ihr Gestationsalter geboren wurden,
wurde von , Kinder, die zu klein fiir das Gestationsalter
geboren wurden (d.h. Geburtsgewicht und/oder
Geburtsldnge) <-2,0 SD fiir das Gestationsalter” zu
»Kinder, die fiir das entsprechende Gestationsalter zu
klein geboren wurden (d.h. ein Geburtsgewicht
<-2,0 SD fiir das jeweilige Gestationsalter, mit oder
ohne eine Geburtslédnge < -2,0 SD fiir das entsprechende
Gestationsalter)* angepasst.

Stidamerika wurde aus der Lénderliste der geplanten
Studienorte gestrichen.

Der Erhalt von mindestens einer Dosis der Studien-
medikation sowie die Verfiligbarkeit von Wirksamkeitsdaten
wurden als Kriterien fiir die ITT-Population ergénzt.

Bei den Wirksamkeitsendpunkten wurde die Methodik
dahingehend prézisiert, dass MMRM-Modelle zu
verwenden waren und die Definition des Uberlegenheits-
kriteriums wurde erginzt.

Es wurde klargestellt, welche Mitarbeiter des Sponsors in
Bezug auf die Behandlung verblindet waren und dass der
Priifarzt nicht verblindet war.

Es wurde die Information erginzt, dass ein Nachweis
neutralisierender Antikorper einen moglichen Grund fiir eine
vorzeitige Beendigung der Studie fiir den Studienteilnehmer
darstellen konnte.

Klarstellung der Formulierung, dass die Studienteilnehmer
im Lonapegsomatropin-Arm im Studienverlauf mit
0,24 mg Somatropin/kg/Woche behandelt werden sollten.

In der Beschreibung untersagter Therapien wurde ergénzt,
dass eine Verwendung von gewichtsreduzierenden Medika-
menten oder Appetitziigler zur Behandlung einer
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung  (ADHS)
erlaubt waren. Dies diente der Klarstellung, dass, wie im ur-
spriinglichen Protokoll vorgesehen, Patienten mit GHD und
ADHS nicht auszuschlieBen waren.
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Es wurde klargestellt, dass Patientendaten aus der Studie
heiGHt von den Studienteilnehmern in der Extensionsstudie
verwendet werden, die in die Teilnahme an der Extensions-
studie eingewilligt haben.

Eine Anderung wurde aufgrund eines ungenauen Zitats in
Bezug auf die Identifizierung unerwarteter unerwiinschter
Reaktionen vorgenommen.

Die Patienten-ID wurde in der Liste der erforderlichen
Mindestangaben fiir die Meldung eines SUE ergénzt.

In Bezug auf die Endpunkte wurde eine sequenzielle
Priifung der Endpunkte ergénzt.

Anpassung der Visiten fiir die Erhebung von Vitalparameter
nach der Verabreichung der Studienmedikation sowie die
Bewertung von Reaktionen an der Injektionsstelle

Gemil Version 1.0 des CSPs sollte die Erhebung von
Vitalparametern nach der Verabreichung der Studien-
medikation in beiden Behandlungsarmen zu jeder der sechs
Visiten erfolgen. In Amendment 1 des CSPs erfolgte die
Anpassung der Visiten fir Teilnehmer des Lonapeg-
somatropin-Arms auf die erste und dritte Visite, sowie die
erste Visite fiir Studienteilnehmer im Genotropin-Arm.

Die Bewertung von Reaktionen an der Injektionsstelle
erfolgte fiir beide Behandlungsarme weiterhin zu jeder der
sechs Visiten.

Es wurde ergénzt, dass Abweichungen beziiglich der
Vorgaben in Appendix 1 des CSPs (hGH-Stimulationstest
und weitere Untersuchungen) mit dem medizinischen Sach-
verstandigen besprochen werden sollten. Diese Anpassung
wurde vorgenommen, um unterschiedliche Praktiken in
verschiedenen Regionen bei der Diagnose eines GHD sowie
bei der Messung der Korpergroe zu beriicksichtigen.

Das Blutvolumen fiir die Durchfiihrung eines separaten
ACTH-Tests und fiir eine erneute Laboruntersuchung wurde
klargestellt.

Anderungen zwischen den SAP-Versionen
Anderungen zwischen SAP Version 1.0 (13.09.2017) und SAP

Version 2.0 (23.10.2017):

Zwischen den Versionen wurden keine relevanten Anderungen
vorgenommen.

Anderungen zwischen SAP Version 2.0 (23.10.2017) und SAP

Version 3.0 (22.01.2019):

Eine detaillierte Beschreibung der erheblichen Protokoll-
abweichungen, die zum Ausschluss aus der PP-Population
fithrten wurden in Kapitel 5 des SAP ergénzt.

Die Beschreibung fiir die Imputation von Daten wurde in
Kapitel 6.1.2 des SAP aktualisiert.

Eine Beschreibung der Zuordnung ungeplanter Visiten nach
Baseline sowie der Visite zum Ende der Studie wurde in
Kapitel 6.1.3 des SAP ergénzt.

Lonapegsomatropin (Skytrofa®)

Seite 351 von 413



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Die Beschreibung fiir die Berechnung der standardisierten
Korpergrofie (berechnet mittels SDS) sowie des SDS der
Wachstumsgeschwindigkeit wurden aktualisiert. Zudem
wurde die Bestimmung des Alters, der Gesamtdauer der
Behandlung (in Tagen), der Gesamtanzahl der geplanten
Dosen, die tatsdchliche Gesamtdosis (in mg) und der
Wachstumsgeschwindigkeit zu Baseline in Kapitel 6.2 des
SAP ergénzt.

Die Formulierung in Kapitel 8.2 des SAP wurde aktualisiert,
um den SDS der Wachstumsgeschwindigkeit einzuschlie-
Ben. Zudem wurde eine Beschreibung zum Umgang mit
Visite 3 in Bezug auf die Analyse des IGF-1, IGF-1 SDS,
IGFBP-3 und IGFBP-3 SDS fiir die PK/PD-Population
erganzt.

Die detaillierte Definition der Subgruppen zur Atiologie des
GHD wurde in Kapitel 8.5 des SAP ergénzt.

Die Analysen beziiglich der Antikdrper wurden in
Kapitel 9.3 des SAP néher spezifiziert.

Beziiglich der Beschreibung der Exposition in Kapitel 9.11

des SAP wurden folgende Anderungen vorgenommen:

o Die geplante Gesamtdosis pro kg, die tatsdchliche
Gesamtdosis pro kg sowie die an das Kdrpergewicht
angepasste Gesamtdosis sollten nicht mehr dargestellt
werden.

o Die Darstellung der tatsdchlichen Gesamtdosis (in mg)
wurde erginzt.

Anderungen zwischen SAP Version 3.0 (22.01.2019) und SAP

Version 4.0 (13.02.2019):

Aufgrund einer Riickmeldung der Food and Drug
Administration (FDA) vom 25.01.2019 wurden die
folgenden Anderungen vorgenommen:

o Die Definition der ITT-Population in Kapitel 5 des SAP
wurde von ,,alle randomisierten Studienteilnehmer, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben und fiir die follow-up Wirksamkeitsdaten
vorliegen™ zu ,,alle randomisierten Studienteilnehmer,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben® angepasst.

o Die Last-Observation-Carried-Forward (LOCF-) Impu-
tation fiir numerische und kategorische Variablen in
Kapitel 6.1.2 des SAP wurde geloscht. Es wurde eine
nicht-Responder-Imputation fiir kategorische Variablen
erganzt.

o In Kapitel 8.1 des SAP wurde verdeutlicht, dass die
primdre Analyse des primdren Endpunkts anhand des
MMRM-Modells nach Durchfithrung der Dropout-
Imputation erfolgt.

o Die Testung von IGF-1 als Teil der Hypothesentests
wurde in Kapitel 8.2 des SAP geldscht.

o Die Testung von IGF-1 in der Multiplizitdtskontrolle
wurde in Kapitel 8.6 des SAP geldscht.
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Anderungen zwischen SAP Version 4.0 (13.02.2019) und SAP
Version 5.0 (19.02.2019):

e Aufgrund einer Riickmeldung der FDA vom 19.02.2019
wurden die folgenden Anderungen vorgenommen:

o Die Imputation der zuriickgekehrten Abbrecher in
Kapitel 6.1.2 des SAP wurde geldscht. Es gab nur zwei
Teilnehmer, die die Studie vorzeitig abbrachen. In der
Studie gab es keine zuriickgekehrten Abbrecher, die die
Grundlage fiir die Imputation der beiden Teilnehmer
bilden konnten.

o Als primdren Analysemethode sollte ein ANCOVA-
Modell anstelle einer MMRM-Analyse verwendet
werden. Kapitel 6.1.2 und Kapitel 8.1 des SAP wurden
entsprechend angepasst.

Anderungen zwischen dem CSP und den SAP-Versionen

Anderungen zwischen CSP Amendment 1 (12.09.2017) und SAP
Version 5.0 (19.02.2019):

e Die Definition der ITT-Population wurde von ,alle
Randomisierten Patienten zu ,alle randomisierten
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben* gedndert. Fiir den priméren Endpunkt wurde
zusdtzlich zu einer nicht-Unterlegenheitsanalyse eine
Uberlegenheitsanalyse definiert.

Anderungen zwischen den SAP-Versionen und dem CSR

Anderungen zwischen SAP Version 5.0 (19.02.2019) und dem
CSR (07.05.2020):

Folgende Analysen wurden post hoc fiir den CSR durchgefiihrt:

e Erginzung der Analyse zur Verdnderung der standardi-
sierten Korpergrofie (berechnet mittels SDS) gegeniiber
Baseline fiir jede Visite mittels ANCOVA-Modell, um den
Unterschied in der Wirkung der Kovariate pro Visite zu
berticksichtigen

e Erginzung der ANCOVA-Analyse zur Verdnderung des
QTcF-Wertes zu Woche 26 gegeniiber Baseline und der
Zusammenfassung der QTcF-Werte nach QTcF-Sub-
gruppen zu Baseline, um den Unterschied zwischen den
Baselinewerten in der QTcF-Analyse zu beriicksichtigen.

e Erginzung der Subgruppenanalyse nach USA vs. nicht-USA
zur Bewertung des Behandlungseffekts nach Region.

e Erginzung einer logistischen Regression zur Analyse des
Anteils an Studienteilnehmern mit einer jdhrlichen
Wachstumsgeschwindigkeit < 8 cm/Jahr zu Woche 52, um
die Studienteilnehmer mit einem verminderten Ansprechen
auf die Behandlung in Bezug auf das Wachstum zu
bestimmen.

e Erginzung einer Zusammenfassung zur Verdnderung des
durchschnittlichen IGF-1 SDS bei Studienteilnehmern mit
einer jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit < 8 cm/Jahr
und > 8 cm/Jahr, um mdgliche Ursachen fiir ein ver-
mindertes Ansprechen auf die Behandlung in Bezug auf das
Wachstum zu bewerten.
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Um TEAE zu bewerten, die im Wesentlichen gleich sind,
aber unter verschiedenen PT kodiert wurden, wurde eine
Zusammenfassung der TEAE nach kombinierten Begriffen
(Zusammenfassung von PT zu kombinierten Begriffen auf
Basis der klinischen Beurteilung) und PT vorgenommen.

Nach dem Database Lock wurden Studienteilnehmer des
Lonapegsomatropin-Arms auf Anti-Lonapegsomatropin-
Antikorper getestet. Hierzu wurde eine Zusammenfassung
erstellt.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

Patienten konnten in die Studie aufgenommen werden, wenn sie
alle der folgenden Kriterien erfiillten:

1.

Prapubertire Kinder mit einem GHD (entweder isoliert oder
als Teil eines multiplen Hypophysenhormondefekts) im
Tanner-Stadium 1 sowie im Alter von:

o Jungen: 3 - <12 Jahre
o Maidchen: 3 - <11 Jahre

Beeintréchtigte KorpergroBe, definiert als > 2,0 SD unter der
mittleren KorpergroBle fiir das chronologische Alter und
Geschlecht (SDS der standardisierten KorpergroBe <-2,0)
gemif des 2000 CDC Growth Charts oder, nach Genehmi-
gung durch den medizinischen Monitor, > 1,5 SD unter der
mittleren elterlichen Grofe.

Ein BMI innerhalb von £ 2,0 SD vom mittleren BMI fiir das
chronologische Alter und Geschlecht geméaf3 der 2000 CDC-
Standards oder ein BMI innerhalb von +2,0 SD vom
mittleren BMI fiir die Skelettreife und das Geschlecht.

Diagnose eines GHD definiert als ein hGH-Spitzenwert von
<10ng/ml, der in zwei verschiedenen, auf validierten
Testverfahren basierenden hGH-Stimulationstests bestétigt
wurde. Einer oder beide hGH-Stimulationstests konnten im
Screening ersetzt werden, wenn alternativ ein oder zwei gut
dokumentierte, vorangegangene Tests (mit ordnungsgemaf
aufgezeichneten Probeentnahmezeiten und Ergebnissen
sowie dokumentiertem Schilddriisenstatus des Patienten)
vorlagen, die innerhalb von etwa sechs Monaten vor dem
Screening durchgefiihrt wurden. Der hochste der beiden
hGH-Spitzenwerte war fiir die Teilnahmeberechtigung aus-
schlaggebend.

Bei Patienten mit bekanntem Panhypopituitarismus (z. B.
bei Patienten, die nach einer kranialen Bestrahlung einen
Mangel an Thyroid-stimulierenden Hormon (TSH) und/oder
ACTH aufwiesen oder die mit einem Mangel von mindes-
tens zwei Hypophysenhormonen zusétzlich zum GHD
geboren wurden), waren gegebenenfalls keine hGH-
Stimulationstests erforderlich.

Eine Skelettreife, die mindestens sechs Monate unter dem
chronologischen Alter lag (eine entsprechende Rontgen-
aufnahme konnte bereits innerhalb von etwa sechs Monaten
vor dem Screening gemacht werden; die Rontgenaufnahme
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10.

oder das digitale Bild war an das Central Reading Center zu
senden).

Ein IGF-1-Spiegel zu Baseline von > 1,0 SD unter dem fiir
Alter und Geschlecht standardisierten mittleren IGF-1-
Spiegel (IGF-1 SDS < -1,0) gemif den Referenzwerten des
Zentrallabors.

Normale Funduskopie beim Screening (ohne Anzeichen/
Symptome einer intrakraniellen Hypertension).

Kinder mit multiplen Hormonméngeln mussten iiber einen
Zeitraum von etwa drei Monaten stabil auf ihre Hormon-
ersatztherapien (stabile Dosis und normale Hormonwerte im
Blut) fiir Verdnderungen anderer Hypothalamus-Hypo-
physen-Achsen eingestellt sein. Die Schilddriisenhormon-
ersatztherapie bei Schilddriisenhormonmangel musste etwa
sechs Monate vor dem Screening begonnen worden sein
(und seit etwa drei Monaten stabil sein). Eine voriiber-
gehende Anpassung der Glukokortikoidersatztherapie,
sofern erforderlich, war zuldssig.

Bei Médchen: normaler 46, XX-Karyotyp (Informationen
zum Karyotyp, die vor dem Screening vorlagen, konnten
akzeptiert werden).

Schriftliche, unterzeichnete Einwilligung der Eltern oder
des/der  Erziehungsberechtigten des Patienten und
schriftliche Zustimmung des Patienten (wenn der Patient
lesen, verstehen und unterschreiben konnte).

Ausschlusskriterien:

Patienten wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen,
wenn sie eines der folgenden Kriterien erfiillten:

1.
2.

Kinder mit einem Korpergewicht unter 12 kg.

Vorausgegangene Verabreichung eines rekombinanten
Somatropin-Praparates oder einer IGF-1-Therapie.

Kinder mit frilherem oder akutem intrakraniellen Tumor-
wachstum, das durch eine Magnetresonanztomographie
(MRT) der Sellaregion (die Verwendung von Kontrastmittel
wurde empfohlen) zum Zeitpunkt des Screenings bestétigt
wurde (MRT-Ergebnisse, die bereits bis zu etwa sechs
Monate vor dem Screening vorlagen, konnten akzeptiert
werden).

Kinder, die fiir das entsprechende Gestationsalter zu klein
geboren wurden (d. h. ein Geburtsgewicht <-2,0 SD fiir das
jeweilige Gestationsalter, mit oder ohne eine Geburtslange
<-2,0 SD fiir das entsprechende Gestationsalter).

Untererndhrung, definiert als:

o Serumalbuminspiegel unterhalb des unteren Limits des
Normalbereichs (Lower Limit of Normal, LLN) gemaf
den Referenzbereichen des Zentrallabors

und

o Serumeisenspiegel unterhalb des LLN gemidfl den
Referenzbereichen des Zentrallabors

und

o BMI <-2,0 SD vom mittleren BMI fiir das Alter und
Geschlecht.
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6.
7.
8.

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

Kinder mit psychosozialem Kleinwuchs.
Kinder mit idiopathischem Kleinwuchs.

Andere Ursachen von Kleinwuchs wie Zoliakie (bestétigt
durch  einen  Anti-Transglutaminase-Antikorper-Test),
Hypothyreoidismus oder Rachitis.

Kinder mit einer malignen Erkrankung (gegenwirtig oder in
der Vorgeschichte); Kinder mit Anzeichen eines Tumor-
wachstums; Kinder mit GHD und klinisch geheilten
Tumoren konnten nach Riicksprache mit dem medizinischen
Monitor ggf. fiir die Teilnahme in Frage kommen.

Jede klinisch signifikante Anomalie, die das Wachstum oder
die Beurteilung des Wachstums beeintrachtigen konnte
(z. B. durch chronische Krankheiten wie Niereninsuffizienz
oder in Folge von Therapien wie Bestrahlung des Riicken-
marks).

Patienten mit schlecht eingestelltem Diabetes mellitus
(HbAlc > 8,0 %) oder diabetischen Komplikationen.

Bekannte Chromosomenanomalien und andere medizi-
nische Syndrome, von denen bekannt ist, dass sie sich auf
das Wachstum auswirken (z. B. Turner-Syndrom, Laron-
Syndrom,  Noonan-Syndrom,  Prader-Willi-Syndrom,
Russell-Silver-Syndrom, Kleinwuchs-Homobox-Muta-
tionen/Deletionen und Skelettdysplasien), mit Ausnahme
der septooptischen Dysplasie.

Geschlossene Epiphysen.

Tanner-Stadium > 1 (eine geringfiigige Schambehaarung
allein war kein Ausschlussgrund).

Gleichzeitige Verabreichung anderer Behandlungen, die
sich auf das Wachstum auswirken konnten, wie anabole
Steroide, mit Ausnahme von Hormonersatztherapien
(Thyroxin, Hydrocortison oder Desmopressin).

Kinder, die eine Glukokortikoid-Therapie benétigten (z. B.
Asthmatiker) und die wéhrend eines Kalenderjahres lénger
als einen Monat eine Dosis von > 400 pg/Tag Budesonid zur
Inhalation oder etwas Vergleichbares einnahmen.

Anmerkung zu anndhernd vergleichbare Dosen: Fluticason:
264 ng/Tag, Beclomethason: 504 pg/Tag, Flunisolid
1.000 pg/Tag, Triamcinolon: 1.000 pg/Tag, Mometason:
211 pg/Tag, und Ciclesonid: 264 pg/Tag.

Schwerwiegende medizinische Erkrankungen und/oder
Vorliegen einer Kontraindikation fiir die Behandlung mit
Somatropin.

Bekannte oder vermutete HIV-Infektion.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen die Bestandteile der
Studienmedikamente.

Hohe Wahrscheinlichkeit, dass der Patient und/oder die
Eltern/der gesetzliche Vormund sich nicht an die Studien-
vorgaben halten wiirden.

Teilnahme an einer anderen Studie mit einem Priifpraparat
innerhalb von drei Monaten vor dem Screening.
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22. Jeder andere Grund, der den Patienten nach Ansicht des
Priiferarztes daran gehindert hitte, die Teilnahme an der
Studie abzuschliefen oder die Studienvorgaben einzuhalten.

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Studienorganisation:
Sponsor: Ascendis Pharma A/S
Orte der Studiendurchfiihrung:

Multizentrische Studie durchgefithrt an 54 Standorten in
14 Landern (Armenien, Australien, Weilrussland, Bulgarien,
Georgien, Griechenland, Italien, Neuseeland, Polen, Ruménien,
Russland, Tiirkei, Ukraine, Vereinigte Staaten)

Interventionen

Prazise Angaben zu den geplanten
Interventionen jeder Gruppe und
zur Administration etc.

Lonapegsomatropin:

Lonapegsomatropin wurde in einer Dosis von 0,24 mg Somatro-
pin/kg KG einmal wochentlich s.c) injiziert.

Lonapegsomatropin wurde als lyophilisiertes Pulver in Einweg-
flaschchen aus Glas bereitgestellt, das mit 1 ml sterilem Wasser
fiir Injektionszwecke zu rekonstituieren war. Es waren zwei
Konzentrationen erhéltlich:

e 12,1 mg lyophilisiertes Pulver pro Flaschchen (11,0 mg/ml
in rekonstituierter Form)

e 242 mg lyophilisiertes Pulver pro Flaschchen (22,0 mg/ml
in rekonstituierter Form)

Um lokale Nebenwirkungen zu minimieren, wurde Lonapeg-
somatropin abwechselnd in die linke oder rechte GeséBhilfte,
den linken oder rechten Oberschenkel sowie links oder rechts in
den Bauchbereich s.c. injiziert. Die Injektion erfolgte in den
Morgenstunden durch das Studienpersonal oder durch den
Studienteilnehmer bzw. dessen Eltern/Erziehungsberechtigte.

Genotropin:

Genotropin wurde in einer Dosis von 0,034 mg Somatropin/kg
KG einmal tiglich (dquivalent zu 0,24 mg Somatropin/kg/
Woche) s.c. injiziert.

Genotropin wurde als lyophilisiertes Pulver in einer Zwei-
kammerpatrone geliefert.

Um lokale Nebenwirkungen zu minimieren, wurde Genotropin
abwechselnd in die linke oder rechte GesaBhilfte, den linken oder
rechten Oberschenkel sowie links oder rechts in den
Bauchbereich s.c. injiziert. Die Injektion erfolgte durch das
Studienpersonal oder durch den Studienteilnehmer bzw. dessen
Eltern/Erziehungsberechtigte. Es wurde empfohlen Genotropin
in den Abendstunden/vor dem Schlafengehen zu verabreichen.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und
sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitét
verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Primérer Endpunkt

e Jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit zu Woche 52 fiir
beide Behandlungsarme

Sekundire Endpunkte

e Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit iiber 52 Wochen fiir
beide Behandlungsarme

e  Verdnderung der standardisierten KorpergrofBe (berechnet in
SDS) iiber 52 Wochen fiir beide Behandlungsarme

Lonapegsomatropin (Skytrofa®)
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e IGF-1- und IGFBP-3-Serumspiegel, IGF-1 SDS und
IGFBP-3 SDS sowie die Normalisierung des IGF-1 SDS
tiber 52 Wochen fiir beide Behandlungsarme

Weitere Endpunkte - Sicherheit und Vertriglichkeit

e Inzidenz unerwiinschter Ereignisse

e Lokale Vertriglichkeit (beurteilt durch den Probanden, die
Eltern/Erziehungsberechtigten und den Priifarzt)

e Inzidenz von Anti-hGH-Antikdrpern, einschlieBlich
neutralisierender Antikdrper (beide Behandlungsarme)
sowie von unter Behandlung aufgetretenen Anti-mPEG-
Antikorpern (Lonapegsomatropin-Arm)

e IGF-1-Spiegel und IGF-1 SDS

e Parameter des Glukosestoffwechsels (Niichternglukose- und
Insulinspiegel, HbAlc) und Lipidparameter

e Hormonspiegel: Schilddriisenstatus und morgendliches
Cortisol

e Alle weiteren hématologischen und biochemischen
Blutparameter

e Elektrokardiogramm (EKG)

e Ergebnisse der korperlichen Untersuchungen, Messung der
Vitalparameter

e Skelettreife zu Woche 52

Weitere Endpunkte — PK/PD-Endpunkte

Folgende Endpunkte wurden anhand eines Subsets der

PK/PD-Analysepopulation erhoben (umfasst acht Studienteil-

nehmer aus dem Lonapegsomatropin-Arm nach 13 Wochen

Behandlung):

e  PK-Profil von Lonapegsomatropin iiber eine Woche

e  PK-Profil von Somatropin iiber eine Woche

e PK-Profil von mPEG iiber eine Woche

e PD-Profil von IGF-1 und IGFBP-3 iiber eine Woche

e PD-Profil von IGF-1 SDS und IGFBP-3 SDS iiber eine
Woche

e  Cuax fiir Somatropin bei einer Behandlung mit Lonapeg-
somatropin

6b Anderungen der Zielkriterien Siehe Item 3b.
nach Studienbeginn, mit
Begriindung

7 Fallzahl

Ta Wie wurden die Fallzahlen Basierend auf der Phase II-Studie ACP-001_CT-004 sowie auf
bestimmt? publizierten Daten zu Studien mit Somatropin erfolgte die

Berechnung des Stichprobenumfangs anhand der Einschitzung

der Anzahl an Ereignissen, die zum Nachweis der nicht-

Unterlegenheit von Lonapegsomatropin gegeniiber einem téglich

zu verabreichenden Somatropin-Préparat (Genotropin) erforder-

lich wéren.

Unter der Annahme einer SD von 3,5 cm/Jahr mit einer nicht-

Unterlegenheitsmarge von 2,0 cm wird eine Stichprobengrof3e

Lonapegsomatropin (Skytrofa®)
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von 147 Probanden in der ITT-Population bendtigt, um die nicht-
Unterlegenheit der  Lonapegsomatropin-Behandlung  im
Vergleich zur Behandlung mit Genotropin mit einer Teststirke
von 90 % nachzuweisen. Diese Berechnung der Stichproben-
grofe basiert auf einer 2:1-Randomisierung und einem 1-seitigen
Signifikanzniveau von 0,025.

Um leichte Ungleichgewichte bei der Randomisierung aufgrund
der Stratifizierung der Randomisierung zu beriicksichtigen,
wurde eine Stichprobengréfie von 150 randomisierten Studien-
teilnehmern gewéhlt.

Zwei Drittel der 150 Teilnehmer (ca. 100 Teilnehmer) erhielten
eine Lonapegsomatropin-Behandlung, es wurde davon ausge-
gangen, dass voraussichtlich 90 Teilnehmer dieses Behandlungs-
arms entsprechend des Protokolls behandelt werden wiirden (Per
Protocol-Population).

Ein Drittel der 150 Teilnehmer (ca. 50 Teilnehmer) erhielt eine
Genotropin-Behandlung, es wurde davon ausgegangen, dass
voraussichtlich 45 Teilnehmer dieses Behandlungsarms ent-
sprechend des Protokolls behandelt werden wiirden (Per
Protocol-Population).

7b

Falls notwendig, Beschreibung
von Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen vorzeitigen
Studienabbruch

Interimsanalyse

Eine Interimsanalyse war nicht geplant.

Aus folgenden Griinden war ein vorzeitiger Therapie- oder
Studienabbruch méglich/angezeigt:

Studienabbruch

e Riicknahme der Einwilligung durch den Teilnehmer oder die
Eltern/Erzichungsberechtigten.

e Auftreten von UE

o Auftreten einer malignen Erkrankung wéhrend des
Studienverlaufs.

o Entwicklung einer gutartigen intrakraniellen Hyper-
tension.

o Auftreten von UE, die zum Wunsch des Prifarztes oder
der Eltern/des gesetzlichen Vertreters fiihrten, die
Behandlung abzubrechen (z. B. schwerwiegende vor-
riibergehende kritische Erkrankungen, Verrutschen der
Oberschenkelepiphyse, Skoliose, avaskuldre Nekrose,
Entwicklung einer Lipoatrophie usw.).

o Abnorme Laborwerte, die die Sicherheit des Teil-
nehmers beeintrichtigten, wenn der Priifarzt oder der
medizinische Monitor den Abbruch der Studie fiir
erforderlich hielt.

o Schwere, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, wenn
das Absetzen des Priifpriaparats vom Teilnehmer bzw.
seinen Eltern/Erziehungsberechtigten gewiinscht oder
vom Priifarzt oder dem medizinischen Monitor als
notwendig erachtet wurde.

o Nachweis fiir die Entwicklung neutralisierender
Antikorper (z. B. eine abgeschwichte Reaktion auf

Lonapegsomatropin (Skytrofa®)
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IGF-1 zusitzlich zu einem positiven Ergebnis im Test
auf neutralisierende Antikorper).

Einnahme untersagter Begleitmedikation
o Ostrogen

o anabole Steroide und systemische Kortikosteroide, aus-
genommen Budesonid zur Inhalation in einer Dosis von
<400 pg/Tag fiir maximal einen Monat innerhalb eines
Kalenderjahres und Glukokortikoide in vergleichbarer
Dosis (anndhernd vergleichbare Dosen: Fluticason:
264 ng/Tag, Beclomethason: 504 pg/Tag, Flunisolid
1.000 pg/Tag, Triamcinolon: 1.000 pg/Tag, Mometa-
son: 211 ng/Tag, und Ciclesonid: 264 pg/Tag)

o gewichtsreduzierende Medikamente oder Appetit-
ziigler, ausgenommen zur Behandlung von ADHS

Wenn der Priifarzt und/oder der Sponsor einen Abbruch der

Studie aufgrund von Nichteinhaltung der Studien-

bedingungen oder schwerwiegender Protokollverletzung fiir
erforderlich hielten.

Lost to follow-up

Therapieabbruch

Die Behandlung mit der Studienmedikation konnte wéhrend der
Studie jederzeit abgebrochen oder in der Dosis verdndert werden.
Die Folgenden Symptome und Laboranomalien wurden als
wichtigste Entscheidungsgrundlage fiir den Therapieabbruch
oder die Anderung der Dosis betrachtet:

Fiir den Lonapegsomatropin-Arm stellte der IGF-1-Wert zu
Visite 3, 4 und 5 (48 - 72 Stunden nach der Verabreichung)
den Maximalwert dar, wihrend der IGF-1-Wert zu Visite 6
(7 Tage nach der Verabreichung) den Minimalwert dar-
stellte.

Fiir den Genotropin-Arm (Verabreichung am Abend) stellte
der morgendliche IGF-1-Wert (zu einer beliebigen Visite,
inklusive Visite 6) den IGF-1-Durchschnittswert dar.

Ein IGF-1-Wert von >+2,0 SD, festgestellt zu einer
beliebigen Visite, sollte moglichst bald durch eine zweite
Messung {iberpriift werden, wenn der Priifarzt dies fiir
klinisch signifikant hielt. Eine entsprechende Blutprobe zur
Nachuntersuchung sollte im Lonapegsomatropin-Arm fiinf
bis sieben Tage nach der Dosis bzw. an einem beliebigen
Tag fiir Teilnehmer des Genotropin-Arms entnommen
werden.

Bei einem andauernden IGF-1-Wert >+2,0 SD, der als

klinisch bedenklich eingestuft wurde, konnte die Dosis der

Studienmedikation wie folgt gesenkt werden:

o Lonapegsomatropin: Reduktion auf die néchst-
niedrigere Dosisstufe

o Genotropin: Reduktion um 20 %

(auf 0,19 mg/kg/Woche)
Eine Riickkehr zur urspriinglichen Dosis (0,24 mg/kg/
Woche) aufgrund einer anschlieBenden unzureichenden

Lonapegsomatropin (Skytrofa®)
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IGF-1-Antwort musste mit dem medizinischen Monitor
besprochen werden.

e  Glukose-Parameter
o HbAlc>62%
o Niichternglukosespiegel > 5,5 mmol/l (100 mg/dl)

o Glukosespiegel zwei Stunden nach der Verabreichung
der Studienmedikation beim oralen Glukosetoleranztest
> 7,8 mmol/l (140 mg/dl)

Bei Teilnehmern, die vor Beginn der Studienbehandlung
eine grenzwertige Glukoseintoleranz oder Diabetes (z. B.
Niichternplasmaglukose 98 mg/dl und HbAlc 5,9 %)
aufwiesen, war es ggf. angebracht die Hyperglykédmie
bedarfsgerecht zu behandeln, ohne dass die Behandlung mit
der Studienmedikation initial angepasst wurde. Erreichte
jedoch ein Teilnehmer ohne Anzeichen einer Glukose-
intoleranz die oben genannten Glukoseparameter, sollten
diese Parameter innerhalb von 2-4 Wochen erneut tiberpriift
werden. Wenn die wiederholten Werte vergleichbar oder
schlechter waren, konnte die Lonapegsomatropin-Dosis auf
die néchstniedrigere Dosis (um ca. 20 %) verringert werden.
Bei Teilnehmern, die Genotropin erhielten, konnte die Dosis
um ca.20 % reduziert werden. Alternativ konnte eine
geeignete antiglykdmische Therapie eingeleitet werden.
Wenn eine angemessene Nachbeobachtung eine zunehmen-
de Verschlechterung der Glukoseintoleranz ergab, konnten
weitere Anpassungen der Dosis der Studienmedikation in
Betracht gezogen werden.

Wenn ein Studienteilnehmer eines der oben aufgefiihrten
Kriterien oder ein schweres GH-bedingtes UE zu irgendeinem
Zeitpunkt im Verlauf der Studie entwickelt (z. B. periphere
Odeme, starke Kopfschmerzen, intrakranielle Hypertonie oder
andere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und/oder abnorme
Laborwerte), konnte der Priifarzt oder der medizinische
Monitor/Sponsor  (und ISC, falls erforderlich) eine
Dosisédnderung vorschlagen.

Im Falle eines vorzeitigen Studien-/Therapieabbruchs aus einem
der oben genannten Griinde (einschlieBlich der Riicknahme der
Einverstidndniserklarung) sollte der Studienteilnehmer ermutigt
werden, an allen verbleibenden Visiten teilzunehmen. Die
Griinde fiir den vorzeitigen Therapie-/Studienabbruch oder fiir
versdumte Besuche wurde in der Datenbank dokumentiert.

Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung der
zufdlligen Zuteilung

Die Patienten wurden zentralisiert im Verhiltnis 2:1 (Lonapeg-
somatropin:Genotropin) randomisiert. Hierbei wurde ihnen eine
eindeutige Randomisierungsnummern zugewiesen.

Lonapegsomatropin (Skytrofa®)
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8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung erfolgte anhand der folgenden
Blockrandomisierung, Stratifizierungsfaktoren:

Stratifizierung) e  Geschlecht (weiblich; méannlich)

e  Alter (=3 bis < 6 Jahre; > 6 Jahre)

e maximaler hGH-Spiegel im Stimulationstest (<5 ng/ml;
>5 ng/ml). Die Zuweisung des Stratums erfolgte auf Grund-
lage des hoheren hGH-Spiegels der beiden Stimulations-
tests.

9 Randomisierung, Geheimhaltung | Die Teilnehmer wurden zentralisiert im Verhéltnis 2:1 (Lonapeg-
der Behandlungsfolge (allocation | somatropin:Genotropin) randomisiert.
concealment)

Durchftihrung der Zuteilung (z. B. | Bej der heiGHt handelt es sich um eine Open Label Studie.
nummerierte Behilter; zentrale Geschulte Auxologen der einzelnen Studienzentren blieben, so
Randomisierung per Fax / weit wie moglich, hinsichtlich der Zugehorigkeit der Studien-
Telefgn), Angabe', ob ] teilnehmer zu den Behandlungsarmen verblindet. Um das
Gehﬁnmhgltung bis zur Zuteilung | verzerrungspotential zu minimieren, waren wichtige Personen
gewdhrleistet war auf Seiten des Sponsors, einschlieBlich des medizinischen

Monitors, sowie der Statistiker wahrend der Studie und vor der

Finalisierung des SAP verblindet. Jede aus Sicherheitsgriinden

notwendige Entblindung dieser Personen vor dem Database Lock

musste dokumentiert werden.

10 Randomisierung, Durchfiihrung Sobald die Ergebnisse des Screenings zur Studieneignung des
Wer hat die Randomisierungsliste | Patienten vorlagen und vom medizinisc'hen Monitor/Experten
erstellt, wer nahm die l'jb'erprﬁft worden waren, Wurde der Pgtlent zentrallelner’n der
Probanden/Patienten in die Studie | beiden .Behar‘ldlun.gsarm.e im Verhéil.tr.us 2:1 zugeteilt. Hlerl?el
auf und wer teilte die wurde ihm eine eindeutige Randomisierungsnummer zugewie-
Probanden/Patienten den Gruppen | S€I-
zu?

11 Verblindung

11a Waren a) die Probanden / a) nicht verblindet*

Patienten und / oder b) diejenigen, | ) nicht verblindet*

die die Intervention / Behandlung ) blindet**

durchfiihrten, und / oder ¢) ¢) verblinde

diejenigen, die die ZielgroBen

beurteilten, verblindet oder nicht | Bei der Studie handelt es sich um eine Open Label Studie.
verblindet, wie wurde die *Der Studienteilnehmer oder dessen gesetzlicher Vertreter fithrte
Verblindung vorgenommen? die Intervention durch. Aufgrund der unterschiedlichen

Applikationshiufigkeit und -technik in den beiden Behandlungs-

arme wurde eine Verblindung als nicht addquat erachtet.

**Die Auxologen in den jeweiligen Studienzentren waren

hinsichtlich der Behandlungszuteilung der Probanden so weit wie

moglich verblindet. Wichtige Mitarbeiter des Sponsors

(einschlieBlich des medizinischen Monitors/medizinische Sach-

verstindige und der Statistiker) waren hinsichtlich der

Behandlungszuweisung verblindet.

11b Falls relevant, Beschreibung der Nicht zutreffend, da es sich um eine Open Label Studie handelt.
Ahnlichkeit von Interventionen

12 Statistische Methoden

Lonapegsomatropin (Skytrofa®)
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12a

Statistische Methoden zur
Bewertung der primiren und
sekundiren Zielkriterien

Wirksamkeitsendpunkte

Sofern nicht anders angegeben basierten alle statistischen Tests,
mit Ausnahme der nicht-Unterlegenheitstests, auf einem
zweiseitigen Test mit einem Signifikanzniveau von 0,05 und
einem 95 %-KI. Die nicht-Unterlegenheitstests basierten auf
einem einseitigen Signifikanzniveau von 0,025.

Baseline war definiert als die Erhebung zu Visite 1. Sofern Daten
zu Visite 1 fehlten, wurden stattdessen die Daten aus dem
Screening als Baseline verwendet.

Primdrer Endpunkt

e Die Analyse des primiren Endpunktes erfolgte sowohl fiir
die ITT-Population als auch fiir die PP-Population.

e Die absoluten Werte und die mittlere Verdnderung der
jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit gegeniiber Baseline
werden fiir beide Behandlungsarme fiir jeden Erhebungs-
zeitpunkt deskriptiv dargestellt.

e Test auf nicht-Unterlegenheit der Behandlung mit Lonapeg-
somatropin gegeniiber Genotropin unter Verwendung einer
nicht-Unterlegenheitsmarge von 2,0 cm/Jahr, gefolgt von
einer Priifung der Uberlegenheit, sofern die nicht-
Unterlegenheit festgestellt wurde.

e Die primire Analyse erfolgte anhand eines ANCOVA-
Modells unter Imputation fehlender Daten. Hierbei wurde
die jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit zu Woche 52 als
Antwortvariable in das Modell aufgenommen. Dariiber
hinaus schloss das Modell das Alter zu Baseline, den
maximalen hGH-Spiegel im Stimulationstest (logarithmisch
transformiert), die Differenz der standardisierten Korper-
grofle (berechnet mittels SDS) zu Baseline und des durch-
schnittlichen SDS der elterlichen Korpergrofe als
Kovariaten sowie die Behandlung und das Geschlecht als
Faktoren ein.

e Die Imputation fehlender Daten erfolgte unter der Annahme
einer zufélligen Verteilung der fehlenden Werte. Zur
Imputation wurde die MCMC-Methode unter der Annahme
multivariater Normalitdt verwendet. Fiir die Imputation
wurden das Geschlecht, das Alter zu Baseline, der maximale
hGH-Spiegel im Stimulationstest (logarithmisch trans-
formiert), die Differenz zwischen der standardisierten
KorpergroBe (berechnet in SDS) und dem elterlichen SDS
der Korpergrofle, sowie alle verfiigbaren Werte der
KorpergroBe nach Baseline als Variable einbezogen. Die
Imputation fiir Visiten nach Baseline erfolgte anhand von
100 simulierten Datensétzen.

e Um eine Gesamtschitzung des Unterschieds zwischen den
Behandlungsarmen mit einem entsprechenden KI und
zugehorigem p-Wert zu erhalten, wurden die Schétzungen
aus 100 angepassten Modellen fiir jeden der 100 simulierten
Datensitze kombiniert.

e Fiirdie primire Wirksamkeitsanalyse wurde ein zweiseitiges
95 %-KI fiir die Differenz der LS-MW zwischen den beiden
Behandlungsarmen zu Woche 52 berechnet. Wenn die
untere Grenze des Kls >-2,0 cm war (Nichtunterlegen-

Lonapegsomatropin (Skytrofa®)
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Sekundire Endpunkte

Kontinuierliche Analysen

heitsgrenze), galt die nicht-Unterlegenheit von Lonapeg-
somatropin in Bezug auf die Wirksamkeit als nachgewiesen.
Wenn die untere Grenze des Kls >0 war, galt eine
Uberlegenheit von Lonapegsomatropin als nachgewiesen.

Die Interaktion zwischen Behandlung und Kovariate sollte,
wo angemessen, im Rahmen der Modellanalyse untersucht
werden (Vorgabe des SAP). Entsprechend wurde fiir den
CSR die Analyse der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit
unter Hinzufligen der Interaktion zwischen Behandlung und
Alter zum priméren Analysemodell durchgefiihrt.

Die Analyse der sekundédren Endpunkte erfolgte sowohl fiir
die ITT-Population als auch fiir die PP-Population.

Die absoluten Werte und die mittlere Verédnderung der Werte
gegeniiber Baseline werden fiir beide Behandlungsarme fiir
jeden Erhebungszeitpunkt deskriptiv dargestellt.

Fir kontinuierliche Analysen wurde ein MMRM-Modell
verwendet, das folgende Kovariaten, Faktoren und Effekte
einschloss:

o Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit: Das MMRM-
Modell schloss das Alter zu Baseline, den maximalen
hGH-Spiegel im Stimulationstest (logarithmisch trans-
formiert) und die Differenz zwischen der standardisier-
ten Korpergrofe (berechnet mittels SDS) zu Baseline
und dem elterlichen SDS als Kovariaten, das Geschlecht
als festen Faktor sowie den Teilnehmer als zufilligen
Effekt ein.

o Verdnderung der standardisierten KorpergroBe
(berechnet mittels SDS), sowie absolute Werte und
Verdnderung des IGF-1, IGFBP-3, IGF-1 SDS,
IGFBP-3 SDS: Das MMRM-Modell schloss das Alter
zu Baseline, den maximalen hGH-Spiegel im
Stimulationstest (logarithmisch transformiert) und den
Wert des jeweiligen Laborparameters zu Baseline als
Kovariaten, die Behandlung, den Erhebungszeitpunkt,
die Interaktion aus Behandlung und Erhebungszeitpunkt
und das Geschlecht als feste Faktoren sowie den
Teilnehmer als zufilligen Effekt ein.

Es wurden keine fehlenden Werte vor der Durchfithrung der
MMRM-Analysen imputiert.

Fir die Auswertung der PK/PD-Population wurden die
Durchschnittswerte der Erhebungen zu Stunde 48 und 72 an
Visite 3 (Woche 13) der IGF-1, IGF-1 SDS-, IGFBP-3-,
IGFBP-3 SDS-Werte als Werte fiir Visite 3 definiert.

Fir die Verdnderung der standardisierten Korpergrofe
(berechnet mittels SDS) erfolgte eine Sensitivitdtsanalyse
anhand von ANCOV A-Modellen:

o Modell 1 schloss das Alter zu Baseline, den maximalen
hGH-Spiegel im Stimulationstest (logarithmisch trans-
formiert) und die standardisierte Korpergrofle
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(berechnet mittels SDS) zu Baseline als Kovariaten
sowie die Behandlung and das Geschlecht als Faktoren
ein.

o Modell 2 enthielt dieselben Faktoren und Kovariablen
wie Modell 1 sowie zusétzlich die Interaktion zwischen
Behandlung und Alter.

Bindre Analysen

e  Fiir den bindren Endpunkt ,,Anteil an Studienteilnehmern,
die eine Normalisierung des Serum IGF-1 SDS erreichten
wurde ein Normbereich von 0 - (+2,0) definiert. Dariiber
hinaus wurden folgende Normbereiche untersucht:
-2,0 - (+2,0) und -1,0 - (+2,0).

e Der mittlere IGF-1 SDS wurde zu den Visiten 3, 4 und 5.
Der Anteil an Studienteilnehmern, die eine Normalisierung
des Serum IGF-1 SDS im Bereich von 0 — (+2,0) erreichten,
basierte auf dem mittleren IGF-1 SDS-Werten zu den
Visiten 3, 4 und 5.

e Der Anteil an Studienteilnehmern, die eine Normalisierung
des Serum IGF-1 SDS im Bereich von 0 — (+2,0) erreichten,
wurde mittels logistischer Regression ermittelt, die
beziiglich des Alters zu Baseline und des IGF-1 SDS zu
Baseline adjustiert wurde.

Studienpopulationen:

ITT-Population

Die ITT-Population schloss alle randomisierten Studien-
teilnehmer ein, die mindestens eine Dosis einer Studien-
medikation erhalten hatten.

PP-Population

Die PP-Population schloss diejenigen Studienteilnehmer der
ITT-Population ein, fiir die relevante Daten zur Auswertung zur
Verfiigung standen. Studienteilnehmer wurden anhand folgender
Kriterien fiir die PP-Population ausgeschlossen:

e Studienteilnehmer, fiir die eine Diagnose vorlag, die
bekanntermafBlen das Wachstum beeinflusst (Ausschluss-
kriterien 4 - 6, 10, 12 und 13)

e Studienteilnehmer, die nicht gemif3 ihrer Randomisierung
behandelt wurden

e Studienteilnehmer die mindestens fiinf Dosen Lonapeg-
somatropin oder 35 Dosen Genotropin verpassten oder
iiberdosierten

e Studienteilnehmer, die zu Studienbeginn eine untersagte
Begleitmedikation erhielten (Ausschlusskriterien 15 und 16)

e Studienteilnehmer, fiir die in der Visite zu Woche 52 keine
Erfassung der Korpergrofie erfolgte

Safety-Population

Die Safety-Population schloss alle randomisierten Studien-
teilnehmer ein, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
PK-/PD-Population
Die PK-/PD-Population schloss diejenigen Studienteilnehmer
der Safety-Population ein, fiir die PK-/PD-Beurteilungen
erfolgten.
Die PK-/PD-Population beinhaltete ein Subset an Studien-
teilnehmern aus dem Lonapegsomatropin-Arm, die im Voraus
als PK-/PD-Subset identifiziert wurden. Studienteilnehmer
dieses Subsets nahmen wie geplant an Visite 3 teil und gaben vor
der Dosis sowie 8, 12, 16, 24, 36, 48, 72, 96, 120 und
168 Stunden nach der Dosis Blutproben ab.

12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Die folgenden Subgruppenmerkmale waren a priori definiert:
e  Alter (<6 Jahre, > 6 Jahre)

e  Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e hGH-Stimulus zu Baseline (< 5 ng/ml > 5 ng/ml)

e Atiologie und AusmaB des GHD (isoliert idiopathisch,
isoliert organisch (bestétigt durch abnormes MRT), multiple
Hypophysenhormondefekte)

Die folgenden Subgruppenmerkmale wurden ad hoc definiert:
e Region (US, nicht US)

Ad hoc Analysen

Die folgenden ad hoc-Analysen wurden durchgefiihrt:

e Analyse der Veridnderung der standardisierten Krpergrofie
(berechnet mittels SDS) gegeniiber Baseline fiir jede Visite
mittels ANCOVA-Modell, um den Unterschied in der
Wirkung der Kovariate pro Visite zu beriicksichtigen.

e ANCOVA-Analyse der Verdnderung des QTcF-Wertes zu
Woche 26 gegeniiber Baseline und Zusammenfassung der
QTcF-Werte nach QTcF-Subgruppen zu Baseline, um den
Unterschied zwischen den Baselinewerten in der QTcF-
Analyse zu beriicksichtigen.

e  Subgruppenanalyse nach US vs. nicht US zur Bewertung des
Behandlungseffekts nach Region.

o Logistische Regression zur Analyse des Anteils an
Studienteilnehmern mit einer jéhrlichen Wachstums-
geschwindigkeit < 8 cm/Jahr zu Woche 52, um die Studien-
teilnehmer mit einem verminderten Ansprechen auf die
Behandlung in Bezug auf das Wachstum zu bestimmen.

e Zusammenfassung der Verdnderung des durchschnittlichen
IGF-1 SDS bei Studienteilnehmern mit einer jahrlichen
Wachstumsgeschwindigkeit <8 cm/Jahr und > 8 cm/Jahr,
um mogliche Ursachen fiir ein vermindertes Ansprechen auf
die Behandlung in Bezug auf das Wachstum zu bewerten.

e Um TEAE zu bewerten, die im Wesentlichen gleich sind,
aber unter verschiedenen PT kodiert wurden, wurde eine
Zusammenfassung der TEAE nach kombinierten Begriffen
(Zusammenfassung von PT zu kombinierten Begriffen auf
Basis der klinischen Beurteilung) und PT vorgenommen.
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von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach
Randomisierung mit Angabe von
Griinden

Item® | Charakteristikum Studieninformation
e Nach dem Database Lock wurden Studienteilnehmer des
Lonapegsomatropin-Arms auf Anti-Lonapegsomatropin-
Antikorper getestet. Hierzu wurde eine Zusammenfassung
erstellt.
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir | Lonapegsomatropin:
jede durch Randomisierung a) 106
gebildete Behandlungsgruppe, die b) 105
a) randomisiert wurden, ¢) 105
b) tatsdchlich die geplante
Behandlung/Intervention erhalten
haben, Genotropin:
¢) in der Analyse des priméiren a) 56
Zielkriteriums beriicksichtigt b) 56
wurden 0 56
13b Fiir jede Gruppe: Beschreibung Lonapegsomatropin:

e  Widerruf der Einverstidndniserkldrung: n = 1
Genotropin:

e Lostto follow-up: n=1

14 Aufnahme / Rekrutierung

14a Néhere Angaben iiber den
Zeitraum der Studienaufnahme
der Probanden / Patienten und der

Nachbeobachtung

e Screening/Einschluss des ersten Studienteilnehmers:
15. November 2016

e  Studienabschluss des letzten Studienteilnehmers:
17. Januar 2019

e Datum des CSRs: 07. Mai 2020 (Version 2.0, finaler CSR)
[Hinweis: Version 1.0 des CSRs wurde nicht wirksam.]

14b Informationen, warum die Studie

endete oder beendet wurde

protokollkonformes Studienende

a: nach CONSORT 2010.

Quelle: [5, 8, 10]

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfs CONSORT dar.

Screening (n =358)

Ausgeschlossene Patienten (n=196)

Randomisiert (n=162)

/

Lonapegsomatropin (n=106)
* Patienten, die die zugeordnete
Intervention erhielten (n=1035)
= Patienten, die die zugeordnete
Intervention nicht erhielten (n=1)
o Rilcknahme der Einverstindnis-
erklarung (n=1)

\/

\/

Genotropin (n=56)

* Patienten, die die zugeordnete
Intervention erhielten (n=56)

= Patienten, die die zugeordnete

Intervention nicht erhielten (n=10)

\/

Patienten mit Abbruch (n=1)

Griinde fur den Abbruch:

+ Riicknahme der Einver-
stindniserklarung (n= 1)

Patienten, die die Studie
beendeten (n=104)

Patienten mit Abbruch (n=1)
Griinde fiar den Abbruch:
* Lostto follow-up(n=1)

Patienten, die die Studie
beendeten (n=55)

Abbildung 4-31: Flow-Chart gemdfl CONSORT fiir die Studie heiGHt
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Tabelle 4-112 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir die Studie CT-301-CN

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellung
und Hypothesen

Die Studie CT-301-CN ist eine multizentrische, randomisierte,
Open Label, aktivkontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppen-
design zur Untersuchung der Sicherheit, Vertriglichkeit und
Wirksamkeit von einem wdchentlich zu verabreichenden Somatro-
pin-Priparat (Lonapegsomatropin) im Vergleich zu einem reguldren
tiglich zu verabreichenden Somatropin-Praparat (Norditropin) iiber
52 Wochen bei prapubertiren Kindern mit GHD in China.

Priméres Ziel

e Nachweis der nicht-Unterlegenheit von einmal wdchentlich
verabreichtem Lonapegsomatropin im Vergleich zu einem
tdglich verabreichten Somatropin-Priparat in Bezug auf die
jéhrliche Wachstumsgeschwindigkeit nach 52 Wochen bei pra-
pubertdren Kindern mit GHD.

Sekundiire Ziele

e Bewertung der Wirksamkeit von wochentlich verabreichtem
Lonapegsomatropin, im Vergleich zu einem, tdglich verab-
reichtem Somatropin-Préparat bei prapubertiren Kindern mit
GHD tiber 52 Wochen, einschlieBlich:

o der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit

o der Verdnderung der standardisierten Korpergrofie
(berechnet mittels SDS)

o des Serum-IGF-1, IGFBP-3, IGF-1 SDS, IGFBP-3 SDS
und die Normalisierung des IGF-1 SDS

e Bewertung der Sicherheit von einmal wochentlich verab-
reichtem Lonapegsomatropin im Vergleich zu einem, tiglich
verabreichtem Somatropin-Préaparat bei prapubertiren Kindern
mit GHD.

e Bewertung der Pharmakokinetik der Patientengruppe

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des
Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive
Zuteilungsverhéltnis

Allokation: randomisiert (Zuteilungsverhiltnis: 2:1)
Verblindung: Open Label

Studiendesign: zweiarmig, parallel, aktivkontrolliert
Studienorganisation: multizentrisch

Phase: 111

Studienhorizont: Die Studie besteht aus einer Screening-Phase von
bis zu sechs Wochen und einer Behandlungsphase von 52 Wochen.
Zwischen dem Screening und der ersten Studienvisite lagen etwa
zwei Wochen. Die Gesamtstudiendauer fiir jeden Studienteilnehmer
betrug somit etwa 60 Wochen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

3b

Relevante Anderungen der
Methodik nach Studienbeginn
(z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Anderungen im CSP

Anderungen zwischen Version 1.0 des CSPs (02.04.2019) und
Version 2.0 des CSPs (30.07.2019)

Die Anderungen erfolgten vor dem Einschluss des ersten Studien-
teilnehmers.

Anderungen zwischen Version 2.0 des CSPs (30.07.2019) und
Version 3.0 des CSPs (16.03.2020)

Version 3.0 des CSPs wurde nicht vor einer erneuten Anpassung
wirksam.

Anderungen zwischen Version 3.0 des CSPs (16.03.2020) und
Version 4.0 des CSPs (31.08.2020)

Version 3.0 des CSPs wurde nicht vor einer erneuten Anpassung
wirksam.

Anderungen zwischen Version 2.0 des CSPs (30.07.2019) und
Version 4.0 des CSPs (31.08.2020)

e Um die Kriterien fiir die Zulassung eines neuen Arzneimittels in
China zu erfiillen erfolgte eine Erhohung der Fallzahl von
insgesamt 75 auf 150 Studienteilnehmer. Das Zuteilungs-
verhdltnis von 2:1 wurde beibehalten.

e Um die Flexibilitdt der Medikamentenversorgung zu erhéhen,
wurden beide Konzentrationen von Lonapegsomatopin fiir alle
Korpergewichtsbereiche zugédnglich gemacht. Die jeweiligen
Injektionsvolumina wurden im CSP tabellarisch dargestellt.

o Beziiglich der jédhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit zu
Baseline wurden folgende Definitionen vorgenommen: Die
jéhrliche Wachstumsgeschwindigkeit zu Baseline wird auf Basis
historischer Messwerte bestimmt, die zwolf Monate vor der
Screening-Phase erhoben wurden. Sofern keine historischen
Aufzeichnungen vorliegen oder die Genauigkeit der historischen
Daten aufgrund einer Ungenauigkeit der verwendeten Mess-
gerdte fraglich ist, wird die Verdnderung der jdhrlichen
Wachstumsgeschwindigkeit gegeniiber Baseline nicht langer als
sekunddrer Endpunkt betrachtet. Stattdessen soll die jdhrliche
Wachstumsgeschwindigkeit zu jeder Visite erfasst werden und
eine deskriptive Statistik fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen verwendet werden.

o Einschlusskriterium 4 wurde auf Basis der diagnostischen
Kriterien fir GHD, die von der Endocrine Genetics and
Metabolism Group of Chinese Pediatric Society der Chinese
Medical Association verdffentlicht wurden angepasst. Der
erlaubte Maximalwert innerhalb des hGH-Stimulationstests
wurde entsprechend von < 10 ng/ml auf < 10 mg/ml angepasst.

e Einschlusskriterium 6 wurde auf Basis der Empfehlungen des
Japan Advisory Committee on Science and Technology
beziiglich einer Thyroxinersatztherapie bei pédiatrischen
Patienten angepasst. Entsprechend wurde der notwendige Zeit-
raum fiir eine bestehende Therapie von sechs Monaten auf drei
Monate verkiirzt. Ebenso wurde der Zeitraum, in dem eine
stabile Dosis der Thyroxinersatztherapie bestehen musste von
drei Monaten auf einen Monat verkiirzt.

e Es wurde eine telefonische Nachbeobachtung der Studien-
teilnehmer an Tag 3 oder Tag 4 nach Visite 6 zugefiigt, um eine
vollstindige  Erfassung von  Vertrdglichkeitsdaten zu
ermdglichen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Da bei der Detektion der Somatropinkonzentration im Blut eine
Kreuzreaktion mit Lonapegsomatropin vorliegt wurde fiir
Studienteilnehmer des  Lonapegsomatropin-Arms  eine
Bestimmung der Lonapegsomatropin-Konzentration zugefiihrt.
Diese Vorgehensweise ermdglichte die Ermittlung der genauen
Somatropinkonzentration im Blut.

Die Durchfiihrung einer Funduskopie wurde auf eine Fundus-
untersuchung mit jedweder Methode erweitert, sofern ein
Papillenddem oder Anzeichen einer intrakraniellen Hyper-
tension vorlagen.

Die Definition von UE und SUE wurde gemill der
GCP-Vorgaben mit dem Stand 01.07.2020 angepasst.

Anderungen zwischen Version 4.0 des CSPs (31.08.2020) und

Version 5.0 des CSPs (08.09.2021)

Folgende Anderungen des CSPs wurden als Reaktion auf den
COVID-19 Ausbruch vorgenommen:

Sofern Studienteilnehmer aufgrund von Verkehrsbeschréin-
kungen durch nationale/lokale Richtlinien zur Ausbruchs-
kontrolle nicht zu einer Visite im Studienzentrum erscheinen
konnten, war eine Durchfiihrung der jeweiligen Tests in der
unmittelbaren Umgebung des Studienteilnehmers moglich.

Die Vorgaben fiir die Erhebung der KorpergrofBe sollten, sofern
unter den gegebenen Umstdnden moglich, eingehalten werden.
Rontgenaufnahmen zur Bestimmung der Skelettreife konnten in
der unmittelbaren Umgebung des Studienteilnehmers ange-
fertigt werden. Sie wurden einheitlich im Studienzentrum aus-
gewertet.

Eine Einwilligungserklirung des Studienteilnehmers oder
dessen gesetzlicher Vertreter konnte alternativ beispielsweise
postalisch, per E-Mail oder per Telefonat/Videoanruf erfolgen.
Die Einwilligungserkldrung sollte anhand des {iblichen
Verfahrens bestitigt werden, sobald der Studienteilnehmer oder
dessen gesetzlicher Vertreter in der Lage waren das Studien-
zentrum zu besuchen.

Zusiitzlich wurden folgende Anderungen vorgenommen:

Der Studienarzt sollte zusdtzlich zu abnormen Parametern des
Glukosemetabolismus, das Diabetesrisiko des Studienteilneh-
mers als Voraussetzung fiir eine Dosisanpassung der Studien-
medikation beriicksichtigen.

Erlduterungen zu den Reaktionen am Verabreichungsort wurden
erganzt.

Es wurde ergénzt, dass der SDS des IGF-1 sowie des IGFBP-3
durch das Zentrallabor bereitgestellt wurde. Eine separate
Berechnung war nicht mehr notwendig.

Es wurde ergénzt, dass Laborparameter auflerhalb des Normal-
bereichs nur dann als UE berichtet werden sollten, sofern diese
nach Ermessen des Studienarztes klinisch relevant waren.

Anderungen zwischen dem CSP und dem SAP
Anderungen zwischen Version 5.0 des CSPs (08.09.2021) und

Version 1.0 des SAP (28.02.2022)

Es erfolgten keine Anderungen zwischen dem CSP und dem SAP.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Anderungen zwischen dem SAP und dem CSR

Anderungen zwischen Version 1.0 des SAP (28.02.2022) und
Version 2.0 des CSR (29.03.2023)

Aufgrund der Unterschiede in den IGF-1-PD-Profilen der
Behandlungsgruppen und der Tatsache, dass die IGF-1-Spiegel bei
wochentlicher Gabe von Lonapegsomatropin einem vorhersehbaren
wellenférmigen Muster folgen, wurde eine ad hoc Analyse des
IGF-1 SDS durchgefiihrt. Auf der Grundlage von Studien mit
Lonapegsomatropin bei Kindern mit GHD wurde ein populations-
bezogenes nichtlineares PD-Modell mit gemischten Effekten fiir
IGF-1 entwickelt und zur Entwicklung eines linearen gemischten
Modells mit Taylor-Reihen verwendet, um die simulierten IGF-1-
Profile der mit Lonapegsomatropin behandelten Kinder anzupassen.
Die vorhergesagten durchschnittlichen Ergebnisse des IGF-1 SDS in
der Studie CT-301-CN wurden auf der Grundlage der Formel des
gemischten Modells berechnet.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

Patienten konnten in die Studie aufgenommen werden, wenn sie alle
der folgenden Kriterien erfiillten:

1. Prépubertire Kinder mit einem GHD (entweder isoliert oder als
Teil eines multiplen Hypophysenhormondefekts) im Tanner-
Stadium 1 im Alter von 3 - < 17 Jahren.

2. Beeintrichtigte Korpergrofe, definiert als > 2,0 SD unter der
mittleren Korpergroe fiir das chronologische Alter und
Geschlecht (SDS der standardisierten KorpergroBie < -2,0). (Der
Referenzwert fiir die KorpergroB3e gesunder Kinder basiert auf
den Daten der Erhebung iiber die korperliche Entwicklung von
Kindern im Alter von 0 - 18 Jahren in neun chinesischen Stidten
im Jahr 2005.)

3. Ein BMI innerhalb von +2,0 SD des mittleren BMI fiir das
chronologische Alter und Geschlecht bei gesunden Kindern
(d. h. -2,0<BMI SDS <+2,0), oder ein BMI innerhalb von
+2,0 SD vom mittleren BMI fur die Skelettreife und das
Geschlecht.

4. Diagnose eines GHD, definiert als ein hGH-Spitzenwert von
<10 ng/ml, der in zwei verschiedenen, auf validierten Test-
verfahren basierenden hGH-Stimulationstests bestitigt wurde.
Einer oder beide hGH-Stimulationstests konnten im Screening
ersetzt werden, wenn alternativ ein oder zwei gut dokumentierte,
vorangegangene Tests (mit ordnungsgemill aufgezeichneten
Probeentnahmezeiten und Ergebnissen sowie dokumentiertem
Schilddriisenstatus des Patienten) vorlagen, die innerhalb von
etwa sechs Monaten vor dem Screening durchgefiihrt wurden.
Der hochste der beiden hGH-Spitzenwerte war fiir die
Teilnahmeberechtigung ausschlaggebend.

Bei Patienten mit bekanntem Panhypopituitarismus (z. B. bei
Patienten, die nach einer kraniellen Bestrahlung einen Mangel
an TSH und/oder ACTH aufwiesen oder die mit einem Mangel
von mindestens zwei Hypophysenhormonen, zusétzlich zum
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10.

GHD geboren wurden), waren gegebenenfalls keine hGH-
Stimulationstests erforderlich.

Eine Skelettreife, die mindestens sechs Monate unter dem
chronologischen Alter lag (eine entsprechende Rontgen-
aufnahme konnte bereits innerhalb von etwa sechs Monaten vor
dem Screening gemacht werden. Das Rontgenbild wurde vom
Priifarzt oder vom benannten Studienpersonal anhand des Atlas
von Greulich und Pyle (G-P) bewertet).

Ein IGF-1-Spiegel zu Baseline von > 1,0 SD unter dem fiir Alter
und Geschlecht standardisierten mittleren IGF-1-Spiegel (IGF-1
SDS <-1,0) gemaB den Referenzwerten des Zentrallabors.

Normale Funduskopie beim Screening (ohne Anzeichen/
Symptome einer intrakraniellen Hypertension).

Kinder mit multiplen Hormonméngeln mussten iiber einen
Zeitraum von etwa drei Monaten stabil auf ihre Hormon-
ersatztherapien (stabile Dosis und normale Hormonwerte im
Blut) fiir Verdnderungen anderer Hypothalamus-Hypophysen-
Achsen eingestellt sein. Die Schilddriisenhormonersatztherapie
bei Schilddriisenhormonmangel musste etwa drei Monate vor
dem Screening begonnen worden sein (und seit etwa einem
Monat stabil sein). Eine voriibergehende Anpassung der
Glukokortikoidersatztherapie, sofern erforderlich, war zuléssig.

Bei Médchen: normaler 46 XX Karyotyp (Informationen zum
Karyotyp, die vor dem Screening vorlagen, konnten akzeptiert
werden).

Schriftliche, unterzeichnete Einwilligung der Eltern oder des/der
Erziehungsberechtigten des Studienteilnehmers und schriftliche
Zustimmung des Studienteilnehmers (wenn der Proband acht
Jahre oder dlter war).

Ausschlusskriterien:

Patienten, wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen, wenn
sie eines der folgenden Kriterien erfiillten:

1.
2.

Kinder mit einem Kdorpergewicht unter 12 kg.
Vorausgegangene  Verabreichung eines rekombinanten
Somatropin-Priparates oder einer IGF-1-Therapie.
Kinder mit frilherem oder akutem intrakraniellen Tumor-
wachstum, das durch eine MRT-Untersuchung der Sellaregion
(die Verwendung von Kontrastmittel wurde empfohlen) zum
Zeitpunkt des Screenings bestétigt wurde (MRT-Ergebnisse, die
bereits bis zu etwa sechs Monate vor dem Screening vorlagen,
konnten akzeptiert werden)
Kinder, die fiir das entsprechende Gestationsalter zu klein
geboren wurden (d.h. ein Geburtsgewicht unterhalb des
10. Perzentil fiir das jeweilige Gestationsalter und Geschlecht)
Untererndhrung, definiert als:
o Serumalbuminspiegel unterhalb des LLN gemil den
Referenzbereichen des Zentrallabors

und

o Serumeisenspiegel unterhalb des LLN gemidl den
Referenzbereichen des Zentrallabors

und
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

10.

11.
12.

13.
14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

o BMI <-2,0SD vom mittleren BMI fiir das Alter und
Geschlecht

Kinder mit psychosozialem Kleinwuchs

Kinder mit idiopathischem Kleinwuchs

Andere Ursachen von Kleinwuchs wie Zoliakie (bestitigt durch

einen Anti-Transglutaminase-Antikorper-Test), Hypothyreo-

idismus oder Rachitis.

Kinder mit einer malignen Erkrankung (gegenwiértig oder in der

Vorgeschichte); Kinder mit Anzeichen eines Tumorwachstums;

Kinder mit GHD und klinisch geheilten Tumoren konnten nach

Riicksprache mit dem medizinischen Monitor ggf. fiir die

Teilnahme in Frage kommen.

Jede klinisch signifikante Anomalie, die das Wachstum oder die

Beurteilung des Wachstums beeintriachtigen konnte (z. B. durch

chronische Krankheiten wie Niereninsuffizienz oder in Folge

von Therapien wie einer Bestrahlung des Riickenmarks).

Patienten mit Diabetes mellitus.

Bekannte Chromosomenanomalien und andere benannte

medizinische Syndrome, von denen bekannt ist, dass sie sich auf

das Wachstum auswirken (z.B. Turner-Syndrom, Laron-

Syndrom, Noonan-Syndrom, Prader-Willi-Syndrom, Russell-

Silver-Syndrom, Kleinwuchs-Homdbox-Mutationen/Deletio-

nen und Skelettdysplasien), mit Ausnahme der septooptischen

Dysplasie.

Geschlossene Epiphysen.

Tanner-Stadium > 1.

Gleichzeitige Verabreichung anderer Behandlungen, die sich

auf das Wachstum auswirken konnten, wie anabole Steroide, mit

Ausnahme von Hormonersatztherapien (Thyroxin, Hydro-

cortison oder Desmopressin).

Kinder, die eine Glukokortikoid-Therapie benétigen (z. B.

Asthmatiker) und die wihrend eines Kalenderjahres ldnger als

einen Monat eine Dosis von >400 pg/Tag Budesonid zur

Inhalation oder etwas Vergleichbares einnahmen.

Anmerkung zu anndhernd vergleichbare Dosen: Fluticason:
264 ng/Tag,  Beclomethason: 504 pg/Tag,  Flunisolid
1.000 pg/Tag, Triamcinolon: 1.000 pg/Tag, Mometason:
211 pg/Tag, und Ciclesonid: 264 pg/Tag

Schwerwiegende medizinische Erkrankungen und/oder Vor-
liegen einer Kontraindikation fiir die Behandlung mit
Somatropin.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen die Bestandteile der
Studienmedikamente.

Hohe Wahrscheinlichkeit, dass der Patient und/oder die
Eltern/der gesetzliche Vormund sich nicht an die Studien-
vorgaben halten wiirden.

Teilnahme an einer anderen Studie mit einem Priifpraparat
innerhalb von drei Monaten vor dem Screening.
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21. Jeder andere Grund, der den Patienten nach Ansicht des
Priiferarztes daran gehindert hitte, die Teilnahme an der Studie
abzuschlieBen oder die Studienvorgaben einzuhalten.
4b Studienorganisation und Ort Studienorganisation:
der Studiendurchfiihrung Visen Pharmaceuticals (Shanghai) Co., Ltd.
Orte der Studiendurchfiihrung:
Die Studie wurde an 19 Studienzentren in China durchgefiihrt.
5 Interventionen Lonapegsomatropin:

Lonapegsomatropin wurde in einer Dosis von 0,24 mg Somatro-
pin/kg KG einmal wochentlich s.c. injiziert.

Lonapegsomatropin wurde als lyophilisiertes Pulver in Einweg-
flischchen aus Glas bereitgestellt, das mit 1 ml sterilem Wasser fiir
Injektionszwecke zu rekonstituieren war. Es waren zwei Konzentra-
tionen erhéltlich:

e 12,1 mg lyophilisiertes Pulver pro Flaschchen (11,0 mg/ml in
rekonstituierter Form)

e 242 mg lyophilisiertes Pulver pro Flaschchen (22,0 mg/ml in
rekonstituierter Form)

Um lokale Nebenwirkungen zu minimieren, wurde Lonapeg-
somatropin abwechselnd in die linke oder rechte GeséaBhilfte, den
linken oder rechten Oberschenkel sowie links oder rechts in den
Bauchbereich s.c. injiziert. Die Injektion erfolgte in den Morgen-
stunden durch das Studienpersonal oder durch den Studien-
teilnehmer bzw. dessen Eltern/Erzichungsberechtigte.

tigliches Somatropin (Norditropin)

Im Rahmen der Studie wurde Norditropin als tigliches Somatropin-
Préparat eingesetzt.

Norditropin wurde in einer Dosis von 0,034 mg Somatropin/kg KG
einmal téglich (dquivalent zu 0,24 mg Somatropin/kg/Woche) s.c.
injiziert.
Norditropin (1,5 ml, 5 mg Somatropin) wurde als Fertigpen bereit-
gestellt.

Um lokale Nebenwirkungen zu minimieren, wurde Norditropin
abwechselnd in die linke oder rechte GesaB3hilfte, den linken oder
rechten Oberschenkel sowie links oder rechts in den Bauchbereich
s.c. injiziert. Die Injektion erfolgte durch das Studienpersonal oder
durch den Studienteilnehmer bzw. dessen Eltern/Erziehungs-
berechtigte. Es wurde empfohlen Norditropin in den Abendstunden/
vor dem Schlafengehen zu verabreichen.
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6

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und
sekundire Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle
zur Optimierung der
Ergebnisqualitit verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Primérer Endpunkt:

e jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit zu Woche 52 fiir beide
Behandlungsarme

Sekundéire Endpunkte:

e jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit tiber 52 Wochen fiir beide
Behandlungsarme

e standardisierte Korpergroflie (berechnet mittels SDS) und die
Verdnderung der standardisierten KorpergroBe (berechnet
mittels SDS) tiber 52 Wochen fiir beide Behandlungsarme

e IGF-1- und IGFBP-3-Serumspiegel, IGF-1SDS und
IGFBP-3 SDS sowie die Normalisierung des IGF-1 SDS iiber
52 Wochen fiir beide Behandlungsarme

Weitere Endpunkte - Sicherheit und Vertriglichkeit

e Inzidenz von UE

o lokale Vertriglichkeit (beurteilt durch den Studienteilnehmer,
die Eltern/Erzichungsberechtigten und den Priifarzt)

o Parameter des Glukosestoffwechsels (Niichternglukose- und
Insulinspiegel, HbAlc) und Lipidparameter
Hormonspiegel: Schilddriisenstatus und morgendliches Cortisol
alle weiteren hé@matologischen und biochemischen Blut-
parameter

e EKG

e Ergebnisse der korperlichen Untersuchungen, Messung der
Vitalparameter

o Skelettreife zu Woche 52

Weitere Endpunkte - PK

e hGH-Serumkonzentration tliber 52 Wochen bei Studienteil-
nehmern aus dem Lonapegsomatropin-Arm

6b

Anderungen der Zielkriterien
nach Studienbeginn, mit
Begriindung

Siehe Item 3b.

Fallzahl

Ta

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Basierend auf der pivotalen Phase III-Studie (ACP-011_CT-301
(heiGHY)) erfolgte die Berechnung des Stichprobenumfangs anhand
der Einschédtzung der Anzahl an Ereignissen, die zum Nachweis der
nicht-Unterlegenheit von Lonapegsomatropin gegeniiber einem
tdglich zu verabreichenden Somatropin-Préparat (Norditropin)
erforderlich wiéren.

Auf Basis der Studie heiGHt wurde angenommen, dass der
Unterschied zwischen dem Lonapegsomatropin-Arm und dem
Vergleichsarm, in dem die Studienteilnehmer tédgliches Somatropin
erhielten, 0,86 cm/Jahr betragen und eine SD von 3,5 cm/Jahr
aufweisen wiirde.

Bei einer nicht-Unterlegenheitsmarge von 2,0 cm war eine Stich-
probengrofle von insgesamt 72 Studienteilnehmern (48:24) in der
ITT-Population erforderlich, um die nicht-Unterlegenheit von
Lonapegsomatropin im Vergleich zu einem tédglichen Somatropin-
Priparat- mit einer Teststirke von 90 % nachzuweisen. Diese
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Berechnung der StichprobengroBle basierte auf einer 2:1-
Randomisiserung und einem 1-seitigen Signifikanzniveau von 0,025.

Um ausreichende Sicherheitsdaten fiir die Beantragung der
Zulassung eines neuen Arzneimittels in China zu erhalten, wurde
gemil den gesetzlichen Bestimmungen eine Stichprobengréfie von
150 randomisierten Studienteilnehmern (100:50) gewéhlt.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen vorzeitigen
Studienabbruch

Interimsanalyse

Eine Interimsanalyse war nicht geplant.

Kriterien fiir einen vorzeitigen Studienabbruch

Aus folgenden Griinden war ein vorzeitiger Therapie- oder Studien-
abbruch moglich/angezeigt:

Studienabbruch

e Riicknahme der Einwilligung durch den Teilnehmer oder die
Eltern/Erziehungsberechtigten

e Auftreten von UE
o malignen Erkrankungen
o Entwicklung einer gutartigen intrakraniellen Hypertension

o Auftreten von UE, die zum Wunsch des Priifarztes, des
Studienteilnehmers oder dessen Eltern/des gesetzlichen
Vertreters fiihrten, die Behandlung abzubrechen (z. B. Ver-
rutschen der Oberschenkelepiphyse; Skoliose; ischdmische
Nekrose; Lipoatrophie an der Injektionsstelle, andere
kritische Erkrankungen, die die Teilnahme an der Studie
erschwerten)

o abnorme Laborwerte, die die Sicherheit des Teilnehmers
beeintrachtigten, wenn der Priifarzt oder der medizinische
Monitor den Abbruch der Studie fiir erforderlich hielt

o schwere, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, wenn das
Absetzen des Priifpraparats vom Teilnehmer bzw. seinen
Eltern/Erzichungsberechtigten gewiinscht oder vom Priif-
arzt oder dem medizinischen Monitor als notwendig
erachtet wurde

e Einnahme einer untersagten Begleitmedikation

e Wenn der Priifarzt und/oder der Sponsor einen Abbruch der
Studie aufgrund von Nichteinhaltung der Studienbedingungen
oder schwerwiegender Protokollverletzung fiir erforderlich
hielten.

e Lost to follow-up
Therapieabbruch

Die Behandlung konnte jederzeit wahrend der Studie abgebrochen
oder die Dosis verdndert werden. Die folgenden Symptome und
Laboranomalien galten als wichtigste Anhaltspunkte fiir die
Entscheidungsfindung hinsichtlich eines Therapieabbruchs oder
einer Dosisédnderung. Der Priifarzt oder der Sponsor schlug eine
Dosisénderung vor, wenn bei den Studienteilnehmern folgende
Situation oder GH-bedingte UE auftraten.

e Ein IGF-1-Wert von > +2,0 SD, der zu einer beliebigen Visite
festgestellt wurde, sollte moglichst bald durch eine zweite
Messung iiberpriift werden, wenn der Priifarzt dies fiir klinisch
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signifikant hielt. Eine entsprechende Blutprobe zur Nach-
untersuchung sollte im Lonapegsomatropin-Arm fiinf bis siecben
Tage nach der Dosis bzw. an einem beliebigen Tag fiir
Teilnehmer, die tdgliches Somatropin erhielten, entnommen
werden.

Bei einem andauernden IGF-1-Wert > +2,0 SD, der als klinisch
bedenklich eingestuft wurde, konnte die Dosis der Studien-
medikation wie folgt gesenkt werden:

o Lonapegsomatropin: Reduktion auf die néchstniedrigere
Dosisstufe

o tégliches Somatropin: Reduktion um 20 % (auf 0,19 mg
Somatropin/kg/Woche)

Eine Riickkehr zur urspriinglichen Dosis (0,24 mg Somatro-
pin/kg/Woche) aufgrund einer anschlieBenden unzureichenden
IGF-1-Antwort musste mit dem medizinischen Monitor
besprochen werden.

HbAlc > 6,2%
Niichternglukosespiegel > 5,5 mmol/l (100 mg/dl)

Glukosespiegel zwei Stunden nach der Verabreichung der
Studienmedikation  beim oralen Glukosetoleranztest
> 7,8 mmol/l (140 mg/dl)

Erreichte ein Teilnehmer ohne Anzeichen einer Glukose-
intoleranz die oben genannten Glukoseparameter, sollten diese
Parameter innerhalb von zwei bis vier Wochen erneut iiberpriift
werden. Wenn die wiederholten Werte vergleichbar oder
schlechter waren, konnte die Lonapegsomatropin-Dosis auf die
nichstniedrigere Dosis (um ca. 20 %) verringert werden. Bei
Teilnehmern, die tdgliches Somatropin erhielten, konnte die
Dosis um ca. 20 % reduziert werden. Alternativ konnte eine
geeignete antiglykdmische Therapie eingeleitet werden. Wenn
eine angemessene Nachbeobachtung eine zunehmende
Verschlechterung der Glukoseintoleranz ergab, konnten weitere
Anpassungen der Dosis der Studienmedikation in Betracht
gezogen werden.

Im Falle eines vorzeitigen Studien-/Therapieabbruchs aus einem der
oben genannten Griinde sollte der Studienteilnehmer ermutigt
werden, an allen verbleibenden Visiten teilzunehmen. Die Griinde
fiir den vorzeitigen Therapie-/Studienabbruch oder fiir versdumte
Besuche wurde in der Datenbank dokumentiert.

Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung der
zufilligen Zuteilung

Die Patienten wurden zentralisiert im Verhiltnis 2:1
(Lonapegsomatropin:tigliches Somatopin) randomisiert.

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Die Randomisierung erfolgte anhand der folgenden Stratifizierungs-
faktoren:

Geschlecht (weiblich; ménnlich)

Alter (> 3 bis < 6 Jahre; > 6 Jahre)

maximaler hGH-Spiegel im Stimulationstest (<5 ng/ml;
> 5 ng/ml). Die Zuweisung des Stratums erfolgte auf Grundlage
des hoheren hGH-Spiegels der beiden Stimulationstests.

Lonapegsomatropin (Skytrofa®)

Seite 378 von 413




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item® | Charakteristikum Studieninformation
9 Randomisierung, Die Teilnehmer wurden zentralisiert im Verhéltnis 2:1 (Lonapeg-
Geheimhaltung der somatropin:tdgliches Somatopin) randomisiert.
Behandlungsfolge (allocation | Bej der CT-301-CN handelt es sich um eine Open Label Studie.
concealment) Geschulte Auxologen der einzelnen Studienzentren blieben, so weit
Durchfithrung der Zuteilung wie moglich, hinsichtlich der Zugehdrigkeit der Studienteilnehmer
(z. B. nummerierte Behélter; zu den Behandlungsarmen verblindet. Um das Verzerrungspotential
zentrale Randomisierung per zu minimieren, waren wichtige Personen auf Seiten des Sponsors,
Fax / Telefon), Angabe, ob einschlieBlich des medizinischen Monitors, sowie der Statistiker
Geheimhaltung bis zur wihrend der Studie verblindet.
Zuteilung gewéhrleistet war
10 Randomisierung, Sobald die Ergebnisse des Screenings zur Studieneignung des
Durchfithrung Patienten vorlagen, wurde der Patient zentral einem der beiden
Wer hat die Behandlungsarme im Verhiltnis 2:1 zugeteilt.
Randomisierungsliste erstellt,
wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
11a Waren a) die Probanden / a) nicht verblindet*
Patienten und / oder b) b) nicht verblindet*
diejenigen, die die ¢) verblindet**
Intervention / Behandlung
dgr.c hf.“uhrtenz unfi / qder (.:.) Bei der Studie handelt es sich um eine Open Label Studie.
diejenigen, die die ZielgroBen
beurteilten, verblindet oder *Der Studienteilnehmer oder dessen gesetzlicher Vertreter fiihrte die
nicht verblindet, wie wurde Intervention durch. Aufgrund der unterschiedlichen Applikations-
die Verblindung haufigkeit und -technik in den beiden Behandlungsarme wurde eine
vorgenommen? Verblindung als nicht addquat erachtet.
**Die Auxologen in den jeweiligen Studienzentren waren hin-
sichtlich der Behandlungszuteilung der Studienteilnehmer so weit
wie moglich verblindet. Wichtige Mitarbeiter des Sponsors (ein-
schlieBlich des medizinischen Monitors/medizinische Sachver-
stindige und der Statistiker) waren hinsichtlich der Behandlungs-
zuweisung verblindet.
11b Falls relevant, Beschreibung Nicht zutreffend, da es sich um eine Open Label-Studie handelt.
der Ahnlichkeit von
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Wirksamkeitsendpunkte
Bewertung der primdren und | gofern nicht anders angegeben basierten alle statistischen Tests, mit
sekundaren Zielkriterien Ausnahme der nicht-Unterlegenheitstests, auf einem zweiseitigen
Test mit einem Signifikanzniveau von 0,05 und einem 95 %-KI.
Baseline war definiert als letzte nicht fehlende Erhebung zum
Zeitpunkt der ersten Dosis der Studienmedikation oder vor der ersten
Verabreichung der Studienmedikation.
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Primdirer Endpunkt

Die Analyse des primiren Endpunktes erfolgte sowohl fiir die
ITT-Population als auch fiir die PP-Population

Die absoluten Werte und die mittlere Verdnderung der
jéhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit gegeniiber Baseline
wurden fiir beide Behandlungsarme fiir jeden Erhebungszeit-
punkt deskriptiv dargestellt.

Es erfolgte ein Test auf nicht-Unterlegenheit der Behandlung
mit Lonapegsomatropin gegeniiber einem tdglichen Somatro-
pin-Priparat unter Verwendung einer nicht-Unterlegenheits-
marge von 2,0 cm/Jahr, gefolgt von einer Priifung der
Uberlegenheit, sofern die nicht-Unterlegenheit festgestellt
wurde.

Die primédre Analyse erfolgte anhand eines ANCOVA-Modells
unter Imputation fehlender Daten. Hierbei wurde die jéhrliche
Wachstumsgeschwindigkeit zu Woche 52 als Antwortvariable
in das Modell aufgenommen. Dariiber hinaus schloss das Modell
das Alter zu Baseline, den maximalen hGH-Spiegel im
Stimulationstest (logarithmisch transformiert), die Differenz der
standardisierten KorpergroBe (berechnet mittels SDS) zu
Baseline und des durchschnittlichen SDS der elterlichen Korper-
grofle als Kovariaten sowie die Behandlung und das Geschlecht
als Faktoren ein.

Zur Imputation wurde die MCMC-Methode verwendet. Fiir die
Imputation wurden das Geschlecht, das Alter zu Baseline, der
maximale hGH-Spiegel im Stimulationstest (logarithmisch
transformiert), die Differenz zwischen der standardisierten
KorpergroBe (berechnet mittels SDS) und dem elterlichen SDS
der Korpergrofie, sowie alle verfiigbaren Werte der Korpergrof3e
nach Baseline als Variable einbezogen. Die multiple Imputation
erfolgte stratifiziert nach Behandlung. Fiir Visiten nach Baseline
erfolgte die Imputation anhand von 100 simulierten Daten-
sétzen.

Um eine Gesamtschitzung des Unterschieds zwischen den
Behandlungsarmen mit einem entsprechenden KI und
zugehorigem p-Wert zu erhalten, wurden die Schétzungen aus
100 angepassten Modellen fiir jeden der 100 simulierten
Datensétze kombiniert.

Fir die primdre Wirksamkeitsanalyse wurde ein zweiseitiges
95 %-KI fiir die Differenz der LS-MW zwischen den beiden
Behandlungsarmen zu Woche 52 berechnet. Wenn die untere
Grenze des KlIs>-2,0 cm war (nicht-Unterlegenheitsgrenze),
galt die nicht-Unterlegenheit von Lonapegsomatropin in Bezug
auf die Wirksambkeit als nachgewiesen. Wenn die untere Grenze
des KI > 0 war, galt eine Uberlegenheit von Lonapegsomatropin
als nachgewiesen.

Sekundiire Endpunkte

Die absoluten Werte und die mittlere Verdnderung der Werte
gegeniiber Baseline wurden fiir beide Behandlungsarme fiir
jeden Erhebungszeitpunkt deskriptiv dargestellt.
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Jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit iiber 52 Wochen

e Die Analyse erfolgte sowohl fiir die ITT-Population als auch fiir
die PP-Population.

e Eswurde die gleiche Methodik verwendet wie fiir den priméren
Endpunkt.

Standardisierte Korpergrofle (berechnet mittels SDS)

e Die Analyse erfolgte fiir die ITT-Population.

e Die Analyse erfolgte anhand eines ANCOVA-Modells unter
Imputation fehlender Daten. Das Modell schloss das Alter zu
Baseline, den maximalen hGH-Spiegel im Stimulationstest
(logarithmisch transformiert) und die standardisierte Korper-
grofBle (berechnet mittels SDS) zu Baseline als Kovariaten sowie
die Behandlung und das Geschlecht als Faktoren ein.

e Die Imputation fehlender Daten erfolgte wie fiir den priméren
Endpunkt beschrieben.

IGF-1 und IGFBP-3
e Die Analyse erfolgte sowohl fiir die ITT-Population als auch fiir
die PP-Population.

e Die absoluten Werte und die baselinekorrigierten Werte der
Serumkonzentration wurden flir beide Behandlungsarme fiir
jeden Erhebungszeitpunkt deskriptiv dargestellt.

e Die Analyse erfolgte fiir jeden Erhebungszeitpunkt anhand eines
ANCOVA-Modells. Das Modell schloss das Alter zu Baseline,
den maximalen hGH-Spiegel im Stimulationstest (logarithmisch
transformiert) und den Wert der jeweiligen Variablen zu
Baseline als Kovariaten sowie die Behandlung und das
Geschlecht als Faktoren ein.

Studienpopulationen:

ITT-Population

Die ITT-Population schloss alle randomisierten Studienteilnehmer
ein, die mindestens eine Dosis einer Studienmedikation erhalten
hatten und iiber Wirksamkeitsdaten verfligten.

PP-Population

Die PP-Population schloss diejenigen Studienteilnehmer der
ITT-Population ein, fiir die relevante Daten zur Auswertung der
jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit zu Woche 52 vorlagen und
die keine signifikanten Protokollabweichungen aufwiesen, die sich
auf die Wirksamkeit auswirkten. Studienteilnehmer wurden anhand
folgender Kriterien von der PP-Population ausgeschlossen:

e Studienteilnehmer, fiir die eine Diagnose vorlag, die
bekanntermaflen das Wachstum beeinflusst (Ausschluss-
kriterien 4 - 6, 10, 12 und 13)

e Studienteilnehmer, die nicht gemiB ihrer Randomisierung
behandelt wurden

e Studienteilnehmer die mindestens fiinf Dosen Lonapeg-
somatropin oder 35 Dosen tdgliches Somatropin verpassten oder
liberdosierten

e Studienteilnehmer, die zu Studienbeginn eine untersagte
Begleitmedikation erhielten (Ausschlusskriterien 15 und 16)
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e Studienteilnehmer, fiir die in der Visite zu Woche 52 keine
Erfassung der Korpergrofe erfolgte
Safety-Population
Die Safety-Population schloss alle randomisierten Studienteilnehmer
ein, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
hatten.
PK-Population
Die PK-Population umfasste Studienteilnehmer beider Behandlungs-
arme, die eine Behandlung erhalten hatten und fiir die mindestens
eine hGH-Messung vorlag.
12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen
Sgbgrpppet:mallysen und Die folgenden Subgruppenmerkmale waren a priori definiert:
tiert
aqustierie Analysell e  Alter (< 6 Jahre; > 6 Jahre)
e  Geschlecht (ménnlich; weiblich)
e  hGH-Stimulus zu Baseline (< 5 ng/ml > 5 ng/ml)
e Atiologie und AusmaB des GHD (isoliert idiopathisch; isoliert
organisch (bestitigt durch abnormes MRT); multiple
Hypophysenhormondefekte)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer | Lonapegsomatropin:
fiir jede durch a) 101
Randomisierung gebildete
. b) 100
Behandlungsgruppe, die
a) randomisiert wurden, c) 100
b) tatséchlich die geplante L .
Behandlung/Intervention tigliches Somatropin:
erhalten haben, a) 53
¢) in der Analyse des priméren | b) 53
Zielkriteriums berticksichtigt ¢) 53
wurden
13b Fiir jede Gruppe: Lonapegsomatropin:
Beschreibung von verlorenen | §  yg.n=2
End_ ausgeschLossenen e Entscheidung des Arztes: n=1
atienten nac . e  Widerruf der Einverstdndniserkldrung: n = 1
Randomisierung mit Angabe . _
N e andere Griinde: n =1
von Griinden
tigliches Somatropin:
e andere Griinde:n=1
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a Néhere Angaben tiber den Screening/Einschluss des ersten Studienteilnehmers:
Zeitraum der 13. Januar 2020
Studienaufnahme der Studienabschluss des letzten Studienteilnehmers:
Probanden / Patienten und der 02. April 2022
Nachbeobachtung Datum des Studienberichts:
o 29. Mirz 2023 (Version 2.0)
o 10. Mai 2023 (Version 3.0)
[Hinweis: Version 1.0 des Studienberichts wurde nicht wirksam.
Entsprechend wurde das Dokument in dieser Version an keine
Behorde iibermittelt. |
14b Informationen, warum die protokollkonformes Studienende

Studie endete oder beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: [6, 7, 11, 56-61]
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Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfs CONSORT dar.

| Screening (n =458) |

Ausgeschlossene Patienten (n=304)

A
Randomisiert (n= 154)

i Vi

Lonapegsomatropin (n=101) Norditropin (n=53)
* Patienten, die die zugeordnete * Patienten, die die zugeordnete
Intervention erhielten (n=100) Intervention erhielten (n=53)
+ Patienten, die die zugeordnete + Patienten, die die zugeordnete
Intervention nicht erhielten (n=1) Intervention nicht erhielten (n=0)
o Riicknahme der Einverstandnis-
erklarung (n=1)

W/ W W/ Vi
Patienten mit Abbruch (n=35) Patienten, die die Studie Patienten mit Abbruch (n=1) Patienten, die die Studie
Griinde fir den Abbruch: beendeten (n=95) Griinde fir den Abbruch: beendeten (n=52)
+ UE(n=2) + andere Grilnde (n=1)
* Entscheidung des Arztes

(n=1)
* Riicknahme der Einver-
standniserklarung (n=1)
+ andere Griinde (n=1)

Abbildung 4-32: Flow-Chart gemdfl CONSORT fiir die Studie CT-301-CN
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse flir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-113 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir

die Studie heiGHt

Studie: heiGHt (NCT02781727)

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienunterlagen

CSR [5] A
CSP [8&] B
SAP [10] C
Registereintrige

ClinicalTrials.gov: NCT02781727 [12]

EU Clinical Trials Register: 2016-001145-11 [14] E
WHO ICTRP: NCT02781727 [13]

Studienpublikationen

Thornton et al. 2021 [17] G

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

[ ] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
A,B,C,D,EF,G

Bei der Studie heiGHt handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, Open Label,
aktivkontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign. Die Studie untersuchte die Sicherheit,
Vertriglichkeit und Wirksamkeit von Lonapegsomatropin im Vergleich zu tdglichem Somatropin
(Genotropin) bei Kindern mit einer Wachstumsstorung aufgrund eines GHD iiber einen Zeitraum von
52 Wochen. Die Randomisierung erfolgte im Zuteilungsverhdltnis 2:1 auf die Behandlungsarme
Lonapegsomatropin und Genotropin.

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Randomisierung und Zuteilung der Studienteilnehmer erfolgte zentralisiert mittels einer ein-
deutigen Randomisierungsnummer. Es erfolgte eine Stratifizierung nach Geschlecht (weiblich;
ménnlich), Alter (> 3 bis < 6 Jahre; > 6 Jahre) und dem maximalen hGH-Spiegel im Stimulationstest
(<5 ng/ml; > 5 ng/ml).

Lonapegsomatropin (Skytrofa®) Seite 386 von 413



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Die Randomisierung und Zuteilung der Studienteilnehmer erfolgte zentralisiert mittels einer ein-
deutigen Randomisierungsnummer.

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E,F,G

Bei der Studie heiGHt handelt es sich um multizentrische, randomisierte, Open Label, aktiv-
kontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign. Der Studienteilnehmer oder dessen
gesetzlicher Vertreter filhrte die s.c Injektion der Studienmedikation durch. Aufgrund der
unterschiedlichen Applikationshdufigkeit (wochentlich vs. tdglich) in den beiden Behandlungsarmen
wurde eine Verblindung der Studienteilnehmer und Priifarzte als nicht addquat erachtet.
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behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja X unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E,F,G

Bei der Studie heiGHt handelt es sich um multizentrische, randomisierte, Open Label, aktiv-
kontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign. Der Studienteilnehmer oder dessen
gesetzlicher Vertreter fiihrte die s.c. Injektion der Studienmedikation durch. Aufgrund der
unterschiedlichen Applikationshéufigkeit (wochentlich vs. tiglich) in den beiden Behandlungsarmen
wurde eine Verblindung der Studienteilnehmer und Priifarzte als nicht addquat erachtet. Die Auxologen
der einzelnen Studienzentren in der Studie wurden geschult und waren so weit wie moglich hinsichtlich
der Zugehorigkeit der Studienteilnehmer zu den Behandlungsgruppen verblindet. Um das Verzerrungs-
potential zu minimieren waren wichtige Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieBlich des
medizinischen Monitors, sowie der Statistiker wahrend der Studie und vor der Finalisierung des SAP
verblindet.

4. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

|Z| ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E,F,G

Bei der Studie heiGHt handelt es sich um multizentrische, randomisierte, Open Label, aktiv-
kontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign. Die Studienteilnehmer wurden zentralisiert,
unter Berticksichtigung verschiedener Patientencharakteristika, im Zuteilungsverhiltnis 2:1 auf die
Behandlungsarme Lonapegsomatropin und Genotropin randomisiert. Aufgrund der unterschiedlichen
Applikationshaufigkeit (wochentlich vs. tiglich) in den beiden Behandlungsarmen wurde eine
Verblindung der Studienteilnehmer und Priifarzte als nicht addquat erachtet. Das behandelnde Personal
war so weit wie mdglich hinsichtlich der Zugehorigkeit der Studienteilnehmer zu den Behandlungs-
gruppen verblindet. Wichtige Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieSlich des medizinischen
Monitors und der Statistiker waren wéhrend der Studie und vor der Finalisierung des SAP verblindet.
Aufgrund des Open Label Designs wird das Verzerrungspotential auf Studienebene als potenziell hoch
verzerrt eingeschitzt.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Jihrliche Wachstumsgeschwindigkeit
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C, G

Die Endpunkterhebung sollte, falls moglich, von demselben, in Bezug auf die Gruppenzuteilung
verblindeten Auxologen durchgefiihrt werden. Um das Verzerrungspotential der Endpunkterhebung zu
minimieren, waren weitere wichtige Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieBlich des
medizinischen Monitors, sowie der Statistiker wéhrend der Studie und vor der Finalisierung des SAP
hinsichtlich der Gruppenzuteilung verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,G

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,EF,G

Der Endpunkt ,,jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit™ wurde anhand objektiver Kriterien erhoben und
das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
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Da die Erhebung des Endpunktes moglichst durch denselben, geschulten und in Bezug auf die
Gruppenzuteilung, verblindeten Auxologen mittels kalibriertem und wandmontiertem Stadiometer
erfolgte, kann eine Verzerrung ungeachtet des Open Label Designs der Studie weitestgehend aus-
geschlossen werden. Um das Verzerrungspotential zu minimieren, waren auch weitere wichtige
Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieBlich des medizinischen Monitors und der Statistiker
wihrend der Studie und vor der Finalisierung des SAP verblindet. Dariiber hinaus handelt es sich bei
der KorpergroBle um eine objektive Messgrofle, die nicht durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit
beeinflusst werden kann.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
,Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit* insgesamt als niedrig einzustufen.
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Endpunkt: Standardisierte Korpergrofie (berechnet mittels SDS)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C G

Die Endpunkterhebung sollte, falls moglich, von demselben, in Bezug auf die Gruppenzuteilung
verblindeten Auxologen durchgefiihrt werden. Um das Verzerrungspotential der Endpunkterhebung zu
minimieren, waren weitere wichtige Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieBlich des
medizinischen Monitors, sowie der Statistiker wihrend der Studie und vor der Finalisierung des SAP
hinsichtlich der Gruppenzuteilung verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,G

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E, F,G

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

L] ja X nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C G

Erginzend zur pridefinierten MMRM-Analyse wurde posthoc eine Sensitivititsanalyse mittels
ANCOVA-Modells durchgefiihrt. Da die priadefinierte MMRM-Analyse von einem konstanten Effekt
der Kovariaten (Alter zu Baseline, der maximale hGH-Spiegel im Stimulationstest (logarithmisch
transformiert) und standardisierte Korpergrole (berechnet mittels SDS) zu Baseline) liber alle
Studienvisiten hinweg ausgeht, konnte dadurch der Effekt der Kovariate fiir die Verdnderung der
standardisierten Korpergrofie (berechnet mittels SDS) zu einigen Studienvisiten iiber- oder unterschétzt
werden. Durch das ANCOVA-Modell wird eine Schitzung des Effekts der Kovariaten fiir jede
Studienvisite ermoglicht.

Da im Studienverlauf nicht von einem konstanten Effekt der Kovariaten iiber alle Studienvisiten
hinweg ausgegangen werden kann, werden ergénzend zur priddefinierten MMRM-Analyse die
Ergebnisse der posthoc geplanten ANCOVA im Dossier dargestellt und zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,EF,G

Der Endpunkt ,standardisierte Korpergrofie (berechnet mittels SDS)“ wurde anhand objektiver
Kriterien erhoben und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.

Da die Erhebung des Endpunktes mdoglichst durch demselben, geschulten und in Bezug auf die
Gruppenzuteilung, verblindeten Auxologen mittels kalibriertem und wandmontiertem Stadiometer
erfolgte, kann eine Verzerrung ungeachtet des Open Label Designs der Studie weitestgehend
ausgeschlossen werden. Um das Verzerrungspotential zu minimieren, waren auch weitere wichtige
Personen auf Seiten des Sponsors, einschlielich des medizinischen Monitors und der Statistiker
wihrend der Studie und vor der Finalisierung des SAP verblindet.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Ergénzend zur pra-
definierten MMRM-Analyse wurde post hoc eine Sensitivitdtsanalyse mittels ANCOVA-Modells
durchgefiihrt, da die pradefinierte MMRM-Analyse einen konstanten Effekt der Kovariaten iiber alle
Studienvisiten hinweg voraussetzt. Da im Studienverlauf nicht von einem konstanten Effekt der
Kovariaten tiber alle Studienvisiten hinweg ausgegangen werden kann, werden erginzend zur
priadefinierten MMRM-Analyse die Ergebnisse der post hoc geplanten ANCOVA im Dossier
dargestellt und zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Da die Entscheidung zur Darstellung der ANCOVA auf Grundlage statistischer Kriterien basiert und
es sich dariiber hinaus bei der Korpergrofie um eine objektive Messgrofle, die nicht durch Kenntnis der
Gruppenzugehorigkeit beeinflusst werden kann, handelt, ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
standardisierte Korpergrofle (berechnet mittels SDS)“ insgesamt als niedrig einzustufen.
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,EF,G

Bei der Studie heiGHt handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, Open Label,
aktivkontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign. UE wurden durch den Studienteilnehmer
berichtet oder durch den Priifarzt abgefragt. Aufgrund der unterschiedlichen Applikationshaufigkeit
(wochentlich vs. tdglich) in den beiden Behandlungsarmen wurde eine Verblindung der Studien-
teilnehmer und Priiférzte als nicht addquat erachtet.

Um das Verzerrungspotential bei der Auswertung des Endpunkts zu minimieren, waren weitere
wichtige Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieSlich des medizinischen Monitors, sowie der
Statistiker wahrend der Studie und vor der Finalisierung des SAP hinsichtlich der Gruppenzuteilung
verblindet.

Die Sicherheitsdaten der Studie wurden gemif internationalem Standard erhoben und regelméBig
durch ein ISC iiberpriift.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
AB,C G

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,EF,G

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,EF,G

Aufgrund des Open Label Designs der Studie ist das Verzerrungspotenzial fiir die Endpunkte zur den
UE einzeln zu bewerten.

Fiir ,,jegliche UE*, ,,UE, die zum Therapieabbruch fiihrten“ und ,,UE von besonderem Interesse*, ist
bei der Erhebung auf Basis einer subjektiven Wahrnehmung, eine Beeinflussung durch eine fehlende
Verblindung nicht ausgeschlossen. So ergibt sich in der Gesamtschau fiir diese Endpunkte zu den UE
ein hohes Verzerrungspotential.

Die Erhebung der Endpunkte ,,schwere UE®, ,,SUE*, sowie ,,UE, die zum Tod fiihrten erfolgte anhand
definierter Regeln bzw. objektiver Kriterien, so dass eine Beeinflussung durch eine fehlende
Verblindung ausgeschlossen und in der Gesamtschau von einem niedrigen Verzerrungspotenzial
ausgegangen werden kann.
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Endpunkt: Immunogenitit

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,EF,G

Bei der Studie heiGHt handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, Open Label,
aktivkontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign. Die Blutproben der Studienteilnehmer
wurden in zentralen Speziallabors unter Verwendung vollstindig validierter Methoden ausgewertet.
Um das Verzerrungspotential bei der Auswertung des Endpunkts zu minimieren, waren wichtige
Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieBlich des medizinischen Monitors sowie der Statistiker
wihrend der Studie hinsichtlich der Gruppenzuteilung verblindet. Da die durchzufithrenden Analysen
abhingig von der Randomisierung der Studienteilnehmer waren, war das Laborpersonal nicht
verblindet

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C G

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,EF,G

Der Endpunkt ,,Immunogenitét™ wurde anhand objektiver Kriterien erhoben und das ITT-Prinzip wurde
addquat umgesetzt.

Die Blutproben der Studienteilnehmer wurden mittels vollstindig validierter Methoden in zentralen
Speziallabors auf das Vorhandensein von Anti-hGH-, Anti-mPEG- und Anti-Lonapegsomatropin-
Antikorpern untersucht. Die Untersuchung basierte auf einer quantitativen Methodik.

Um das Verzerrungspotential bei der Auswertung des Endpunkts zu minimieren, waren wichtige
Personen auf Seiten des Sponsors, einschlie8lich des medizinischen Monitors sowie der Statistiker
wihrend der Studie hinsichtlich der Gruppenzuteilung verblindet. Dariiber hinaus handelt es sich bei
den Ergebnissen der Antikorpertests um objektive Messgrofen, die nicht durch die Kenntnis der
Gruppenzugehorigkeit beeinflusst werden konnen.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
,Jmmunogenitit” insgesamt als niedrig einzustufen.
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Tabelle 4-114 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
die Studie CT-301-CN

Studie: CT-301-CN (NCT04326374)

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienunterlagen

CSR [6] A

CSP [7] B

SAP [11] C
Registereintrige

ClinicalTrials.gov: NCT04326374 [15]

WHO ICTRP: NCT04326374 [16] E

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

A,B,C,D,E,

Bei der Studie CT-301-CN handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, Open Label,
aktivkontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign. Die Studie untersuchte die Sicherheit,
Vertriglichkeit und Wirksamkeit von Lonapegsomatropin im Vergleich zu tdglichem Somatropin
(Norditropin) bei Kindern mit einer Wachstumsstorung aufgrund eines GHD {iber einen Zeitraum von
52 Wochen. Die Randomisierung erfolgte im Zuteilungsverhdltnis 2:1 auf die Behandlungsarme
Lonapegsomatropin und Norditropin.

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A, B,C

Die Randomisierung und Zuteilung der Studienteilnehmer erfolgte zentralisiert. Es erfolgte eine
Stratifizierung nach Geschlecht (weiblich; ménnlich), Alter (>3 bis < 6 Jahre; > 6 Jahre) und dem
maximalen hGH-Spiegel im Stimulationstest (< 5 ng/ml; > 5 ng/ml).
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fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
Die Randomisierung und Zuteilung der Studienteilnehmer erfolgte zentralisiert.

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. addquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E

Bei der Studie CT-301-CN handelt es sich um multizentrische, randomisierte, Open Label, aktiv-
kontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign. Der Studienteilnehmer oder dessen
gesetzlicher Vertreter fiihrte die s.c. Injektion der Studienmedikation durch. Aufgrund der
unterschiedlichen Applikationshéufigkeit (wochentlich vs. tiglich) in den beiden Behandlungsarmen
wurde eine Verblindung der Studienteilnehmer und Priifdrzte als nicht addquat erachtet.
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behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja X unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E

Bei der Studie CT-301-CN handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, Open Label,
aktivkontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign. Der Studienteilnehmer oder dessen
gesetzlicher Vertreter fiihrte die s.c. Injektion der Studienmedikation durch. Aufgrund der
unterschiedlichen Applikationshéufigkeit (wochentlich vs. tiglich) in den beiden Behandlungsarmen
wurde eine Verblindung der Studienteilnehmer und Priifarzte als nicht addquat erachtet. Die Auxologen
der einzelnen Studienzentren in der Studie wurden geschult und waren so weit wie moglich hinsichtlich
der Zugehorigkeit der Studienteilnehmer zu den Behandlungsgruppen verblindet. Um das Verzerrungs-
potential zu minimieren waren wichtige Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieBlich des
medizinischen Monitors, sowie der Statistiker wahrend der Studie und vor der Finalisierung des SAP
verblindet.

4. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

|Z| ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E

Bei der Studie CT-301-CN handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, Open Label, aktiv-
kontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign. Die Studienteilnehmer wurden zentralisiert,
unter Berticksichtigung verschiedener Patientencharakteristika, im Zuteilungsverhiltnis 2:1 auf die
Behandlungsarme Lonapegsomatropin und tégliches Somatropin (Norditropin) randomisiert. Aufgrund
der unterschiedlichen Applikationshiufigkeit (wochentlich vs. tdglich) in den beiden Behandlungs-
armen wurde eine Verblindung der Studienteilnehmer und Priifarzte als nicht addquat erachtet. Das
behandelnde Personal war so weit wie moglich hinsichtlich der Zugehorigkeit der Studienteilnehmer
zu den Behandlungsgruppen verblindet. Wichtige Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieSlich des
medizinischen Monitors und der Statistiker waren wéhrend der Studie und vor der Finalisierung des
SAP verblindet. Aufgrund des Open Label Designs wird das Verzerrungspotential auf Studienebene
als potenziell hoch verzerrt eingeschétzt.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Jihrliche Wachstumsgeschwindigkeit
5. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Die Endpunkterhebung sollte, falls moglich, von demselben, in Bezug auf die Gruppenzuteilung
verblindeten Auxologen durchgefiihrt werden. Um das Verzerrungspotential der Endpunkterhebung zu
minimieren, waren weitere wichtige Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieBlich des
medizinischen Monitors, sowie der Statistiker wahrend der Studie hinsichtlich der Gruppenzuteilung
verblindet.

6. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

7. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E

8. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E

Der Endpunkt ,,jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit™ wurde anhand objektiver Kriterien erhoben und
das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
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Da die Erhebung des Endpunktes moglichst durch denselben, geschulten und in Bezug auf die
Gruppenzuteilung, verblindeten Auxologen mittels kalibriertem und wandmontiertem Stadiometer
erfolgte, kann eine Verzerrung ungeachtet des Open Label Designs der Studie weitestgehend
ausgeschlossen werden. Um das Verzerrungspotential zu minimieren, waren auch weitere wichtige
Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieBlich des medizinischen Monitors und der Statistiker
wihrend der Studie verblindet. Dariiber hinaus handelt es sich bei der KorpergroB3e um eine objektive
Messgrofle, die nicht durch Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit beeinflusst werden kann.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
,jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit* insgesamt als niedrig einzustufen.
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Endpunkt: Standardisierte Korpergrofie (berechnet mittels SDS)

5. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Die Endpunkterhebung sollte, falls moglich, von demselben, in Bezug auf die Gruppenzuteilung
verblindeten Auxologen durchgefiihrt werden. Um das Verzerrungspotential der Endpunkterhebung zu
minimieren, waren weitere wichtige Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieBlich des
medizinischen Monitors, sowie der Statistiker wihrend der Studie hinsichtlich der Gruppenzuteilung
verblindet.

6. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A, B,C

7. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E

8. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E

Der Endpunkt ,standardisierte Korpergrofie (berechnet mittels SDS)“ wurde anhand objektiver
Kriterien erhoben und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.

Da die Erhebung des Endpunktes moglichst durch denselben, geschulten und in Bezug auf die
Gruppenzuteilung, verblindeten Auxologen mittels kalibriertem und wandmontiertem Stadiometer
erfolgte, kann eine Verzerrung ungeachtet des Open Label Designs der Studie weitestgehend
ausgeschlossen werden. Um das Verzerrungspotential zu minimieren, waren auch weitere wichtige
Personen auf Seiten des Sponsors, einschlielich des medizinischen Monitors und der Statistiker
wihrend der Studie verblindet.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu
Verzerrungen fithren koénnten, vor.

Das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt ,,standardisierten Korpergrofie (berechnet mittels SDS)*
kann insgesamt als niedrig eingestuft werden.
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
5. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E

Bei der Studie CT-301-CN handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, Open Label,
aktivkontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign. UE wurden durch den Studienteilnehmer
berichtet oder durch den Priifarzt abgefragt. Aufgrund der unterschiedlichen Applikationshaufigkeit
(wochentlich vs. tdglich) in den beiden Behandlungsarmen wurde eine Verblindung der Studien-
teilnehmer und Priiférzte als nicht addquat erachtet.

Um das Verzerrungspotential bei der Auswertung des Endpunkts zu minimieren, waren weitere
wichtige Personen auf Seiten des Sponsors, einschlieSlich des medizinischen Monitors, sowie der
Statistiker wéhrend der Studie hinsichtlich der Gruppenzuteilung verblindet.

Die Sicherheitsdaten der Studie wurden gemé8 internationalem Standard erhoben.

6. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

7. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E

8. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X1 niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E

Aufgrund des Open Label Designs der Studie ist das Verzerrungspotenzial fiir die Endpunkte zur den
UE einzeln zu bewerten.
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Fir ,,jegliche UE®, ,,UE, die zum Therapieabbruch fiihrten* und ,,UE von besonderem Interesse®, ist
bei der Erhebung auf Basis einer subjektiven Wahrnehmung, eine Beeinflussung durch eine fehlende
Verblindung nicht ausgeschlossen. So ergibt sich in der Gesamtschau fiir diese Endpunkte zu den UE
ein hohes Verzerrungspotential.

Die Erhebung der Endpunkte ,,schwere UE®, ,,SUE*, sowie ,,UE, die zum Tod fiihrten erfolgte anhand
definierter Regeln bzw. objektiver Kriterien, so dass eine Beeinflussung durch eine fehlende
Verblindung ausgeschlossen und in der Gesamtschau von einem niedrigen Verzerrungspotenzial
ausgegangen werden kann.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf3 moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehiltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofien und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroen vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprégung (d. h. vom Resultat)
abhdingt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
e statistischer Verfahren
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Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden.

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind.:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
e Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf- priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf- auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiithren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrdfie, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen,).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
e Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

[] ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung <5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschitzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[ ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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