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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AGHD Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen (engl.: adult growth
hormone deficiency)

ApoB Apolipoprotein B

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

EMA Européische Arzneimittelagentur (engl.: European Medicines
Agency)

EPAR European public assessment report

GH Wachstumshormon (engl. growth hormone)

GHD Wachstumshormonmangel (engl.: growth hormone deficiency)

GLP-1 Glucagon-like peptide-1

HDL High density lipoprotein

IGF-1 Insulin-like growth factor-1

LDL Low density lipoprotein

PEG Polyethylenglycol

PZN Pharmazentralnummer

SDS Standardabweichungs-Score (engl.: standard deviation score)
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Somapacitan
Handelsname: Sogroya®
ATC-Code: HO1ACO07

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

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)
18817411 EU/1/20/1501/003 1 ml Losung enthalt 1 Fertigpen
3,3 mg Somapacitan (5 mg/1,5 ml)
18817428 EU/1/20/1501/004 1 ml Losung enthalt 5 Fertigpens
3,3 mg Somapacitan (Bundelpackung) (je 5
mg/1,5 ml)
18817440 EU/1/20/1501/001 1 ml Lésung enthalt 1 Fertigpen
6,7 mg Somapacitan (10 mg/1,5 ml)
18817457 EU/1/20/1501/002 1 ml Lésung enthalt 5 Fertigpens
6,7 mg Somapacitan (Bundelpackung) (je
10 mg/1,5 ml)
18817486 EU/1/20/1501/005 1 ml Losung enthalt 1 Fertigpen
10 mg Somapacitan (15 mg/1,5 ml)
18817500 EU/1/20/1501/006 1 ml Lésung enthalt 5 Fertigpens
10 mg Somapacitan (Bundelpackung) (je
15 mg/1,5 ml)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Sofern nicht explizit konkretisiert, wird die maskuline Bezeichnung im gesamten Modul
geschlechtsiibergreifend verwendet.

Wirkmechanismus von Somapacitan

Somapacitan ist ein  langwirksames rekombinantes Analogon des humanen
Wachstumshormons und ist indiziert zur Substitution des endogenen Wachstumshormons
(growth hormone, GH) bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen mit Wachstumsstérung
aufgrund eines Wachstumshormonmangels (pediatric growth hormone deficiency, GHD) sowie
bei Erwachsenen mit einem Wachstumshormonmangel (adult growth hormone deficiency,
AGHD) [1].

Wachstumshormon bzw. Wachstumshormon-Analoga und die GH/IGF-1-Achse

Die pharmakologischen Effekte von Somapacitan entsprechen denen des endogenen humanen
Wachstumshormons [2]. Hierzu gehoren insbesondere die Stimulation des postnatalen
Korperwachstums, die Regulation des Korperfett- bzw. fettfreien Korperanteils und anabole
Wirkungen auf den Lipid-, Protein- und Kohlenhydratstoffwechsel [2]. Wachstumshormon
wird aus dem Hypophysenvorderlappen sezerniert und entfaltet seine Wirkung einerseits durch
die direkte Bindung an den Wachstumshormonrezeptor und andererseits indirekt tber die
endokrine, parakrine und autokrine Aktivitat des peripheren Zielhormons insulin-like growth
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factor-1 (IGF-1), dessen Expression es vorwiegend in der Leber, aber auch in den jeweiligen
Zielgeweben, stimuliert [1, 3]. IGF-1 stellt einen anerkannten Biomarker fur die Aktivitat des
Wachstumshormons und zugleich einen negativen Regulator der Wachstumshormonsekretion
in der Hypophyse durch Ruckkopplung dar [3, 4]. Dieses System der Wechselwirkung von GH
und IGF-1 wird als die sogenannte GH/IGF-1-Achse bezeichnet.

Somapacitan verteilt sich in der hypertrophen Zone und der primaren Spongiosa in der
Epiphyse der proximalen Tibia von Wachstumshormon-defizienten, hypophysektomierten
Ratten. Die Verteilung von Somapacitan in peripheren Geweben ist mit der von
Wachstumshormon vergleichbar [5]. Somapacitan stimuliert das Skelettwachstum bei
padiatrischen Patienten mit einer Wachstumsstorung aufgrund von Wachstumshormonmangel
in Folge der Auswirkungen auf die Epiphysen der Knochen.

Effekte einer Wachstumshormon-Substitutionstherapie bei Wachstumshormonmangel

Bei Erwachsenen und Kindern mit Wachstumshormonmangel kommt es in Folge einer
angeborenen oder erworbenen Sekretionsstérung oder Zerstérung der Hypophyse (z. B.
tumorbedingt) zu einem unzureichenden systemischen Wachstumshormonspiegel und damit zu
einer Storung der GH/IGF-1-Achse. Dies fuhrt zum typischen Krankheitsbild des
Wachstumshormonmangels, welcher sich im Kindesalter insbesondere durch eine Verzdgerung
der Skelettreifung und des Langenwachstums, vermehrten Korperfettanteil und eine Neigung
zu Hypoglykamien duBert [6, 7]. Unbehandelte Kinder mit Wachstumshormonmangel bleiben
deutlich hinter dem normalen Wachstum zuriick und sind lebenslang aufféllig klein - die
durchschnittliche finale Korperhéhe bei unbehandeltem isolierten Wachstumshormonmangel,
ausgedriickt als Standardabweichungs-Score (SDS) bzw. z-Score, liegt 4,7 (je nach Studie
zwischen -3,9 und -6,1) Standardabweichungen unter dem alters- und geschlechtsadjustierten
Referenzwert [8]. Auch nachdem das Langenwachstum abgeschlossen ist, spielt das
Wachstumshormon aufgrund seiner weitreichenden metabolischen Wirkungen weiterhin eine
Rolle. Ein Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen auf3ert sich durch eine Veranderung in
der Kdrperzusammensetzung, insbesondere in einer Zunahme der Korperfettmasse, bevorzugt
in der zentralen Korperregion. Gleichzeitig ist die Erkrankung mit einer Abnahme der
Muskelmasse sowie der aeroben Kapazitat, mit psychosozialen Problemen, einem abnormalen
Lipidprofil und mit einer erhéhten kardiovaskularen Mortalitét assoziiert [9-12]. Die Therapie
des Wachstumshormonmangels bei Kindern und Erwachsenen erfolgt durch die Substitution
des fehlenden endogenen Wachstumshormons [13, 14]. Im Folgenden werden die Effekte einer
Wachstumshormon-Substitutionstherapie beschrieben.

Effekte einer Wachstumshormon-Substitutionstherapie bei Kindern und Jugendlichen

Regulation des Langenwachstums

Die wichtigste Funktion der Wachstumshormon-Substitutionstherapie bei Kindern und
Jugendlichen mit Wachstumshormonmangel ist die Normalisierung des Langenwachstums
[15]. Es wird angenommen, dass die sekundédre IGF-1-Defizienz in Folge des
Wachstumshormonmangels die Hauptursache fir die schwere Wachstumsverzégerung bei
Kindern mit Wachstumshormonmangel darstellt und der Effekt der Wachstumshormon-
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Substitutionstherapie auf das Langenwachstum tberwiegend tiber IGF-1 vermittelt wird [3, 16].
An den Wachstumsfugen stimuliert IGF-1 in der Reserve- und Proliferationszone die
Proliferation von Chondrozyten sowie in der hypertrophen Zone das Wachstum der
Chondrozyten [17]. Es wurde auch eine direkte Wirkung des Wachstumshormons in den
Wachstumsfugen durch Stimulation der Chondrozyten-Proliferation beschrieben [3, 17, 18].
Damit sind Wachstumshormon und IGF-1 unabh&ngig und synergistisch an der Regulation des
postnatalen Langenwachstums beteiligt [3].

Effekte einer Wachstumshormon-Substitutionstherapie bei Erwachsenen

Regulation der Kérperzusammensetzung

Eine Wachstumshormon-Substitutionstherapie bei Erwachsenen mit Wachstumshormon-
mangel fuhrt zu einer Veranderung der Korperzusammensetzung [19]. Es kommt zu einem
Anstieg der fettfreien Kérpermasse, insbesondere einer VergréRerung der Skelettmuskelmasse
bei gleichzeitiger Verringerung der Korperfettmasse, bevorzugt in der zentralen Korperregion
(Stamm- bzw. Viszeralfett) [19, 20]. Diese Wirkung wird entweder direkt oder indirekt tber
IGF-1 durch Beeinflussung des Kohlenhydrat-, Lipid- und Proteinstoffwechsels erzielt [19].
Der anti-natriuretische Effekt der Wachstumshormon-Substitutionstherapie erhéht Gber die
Stimulation der Natriumionen-Reabsorption in den Nierentubuli aufferdem den
Korperwasseranteil [19].

Regulation der Knochendichte und des Knochenstoffwechsels

Wachstumshormonmangel ist assoziiert mit einer verringerten Knochenmasse und einer
verzogerten Knochenmineralisierung. In Folge dessen besteht ein erhdhtes Risiko fir
Knochenfrakturen und Osteoporose [21]. Dies ist wahrscheinlich auf einen geringen
Knochenumsatz und eine verzggerte Knochenmineralisierung zuriickzufiihren, die sich unter
einer Wachstumshormon-Behandlung nachweislich verbessert [22]. Der Effekt der
Substitutionstherapie mit Wachstumshormon auf den Knochenstoffwechsel ist biphasisch —
initial wird die Knochenresorption verstarkt, langfristig kommt es zu einer Erhéhung der
Knochendichte durch verstarkte Knochenneubildung [19, 23].

Metabolische Effekte

Die Verringerung der Korperfettmasse unter Wachstumshormon-Substitutionstherapie ist die
Folge der Anderungen im Lipidstoffwechsel, insbesondere einer Beschleunigung der Lipolyse
und Lipidoxidation sowie einem gesteigerten Energieumsatz [19, 24]. Wachstumshormon
stimuliert die Hydrolyse von Triglyceriden zu Glycerin und freien Fettsauren. Die entstehenden
freien Fettsauren werden in die Leber und Muskeln abtransportiert und stehen zur oxidativen
Energiegewinnung und zur Ketogenese zur Verfligung, oder werden in der Leber gespeichert.
Im Fastenzustand schiitzt dieser Effekt vor einer gesteigerten Glukose- und Proteinoxidation
zur Energiegewinnung und wirkt dem Abbau der fettfreien Korpermasse und einer Entleerung
der Glykogenspeicher entgegen [24]. Durch eine gesteigerte low density lipoprotein (LDL)-
Rezeptorexpression in der Leber fordert Wachstumshormon die Aufnahme von Cholesterin ins
Gewebe und verringert den Plasmaspiegel des Gesamtcholesterins, des LDL-Cholesterins
sowie von Apolipoprotein ApoB [19]. Gleichzeitig wird der high density lipoprotein (HDL)-
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Cholesterinspiegel im Plasma erhoht [19]. Damit wirkt eine Substitutionstherapie mit
Wachstumshormon Anderungen im Lipidprofil, welche bekanntermaRen mit einem erhéhten
Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankung assoziiert sind, entgegen [19, 24].

Bei Wachstumshormon-defizienten Erwachsenen ist eine Hyperinsulindmie, die auf eine
erhohte Insulinresistenz schlieBen lI&sst, feststellbar [19, 24]. Diese Merkmale sind assoziiert
mit einer Stammfettsucht, die fir Wachstumshormonmangel charakteristisch ist [19]. Zudem
besteht im Fastenzustand ein erhohtes Risiko fir hypoglykdmische Zusténde.
Wachstumshormon antagonisiert die hepatische und periphere Wirkung von Insulin auf den
Glukosestoffwechsel [24]. Im Fastenzustand steigert Wachstumshormon den Lipidstoffwechsel
und erhoht die Insulinresistenz, wodurch der Blutglukosespiegel aufrechterhalten und
Hypoglykamien vorgebeugt werden kann [19, 24]. IGF-1 entfaltet hingegen eine Insulin-
ahnliche Wirkung und erhéht die Insulinsensitivitat [24]. Im genédhrten Zustand sind die
Wachstumshormon-induzierte Stimulation von IGF-1 und Insulin wichtig fir die Speicherung
von Glukose und den Aufbau von Glykogenreserven [24].

Eine Wachstumshormon-Substitutionstherapie fihrt zundchst zu einer weiter gesteigerten
Insulinresistenz und einer verringerten Glukoseaufnahme im Muskel und in der Leber [24, 25].
Langfristig kommt es jedoch nachweislich zu einer Normalisierung der Glukosetoleranz und
der Insulinsensitivitat, vermutlich aufgrund der positiven Effekte von Wachstumshormon auf
die Kdrperzusammensetzung und Leistungsfahigkeit [24].

Wachstumshormon steigert die Proteinsynthese und reduziert den Proteinabbau sowie die
Oxidation von Aminosauren zur Energiegewinnung [24]. Die Effekte von Wachstumshormon
auf den Proteinstoffwechsel werden durch IGF-1 vermittelt [24]. Sie sind im basalen Zustand
nur malig stark ausgepragt, tragen jedoch im katabolen Zustand mafRgeblich zum Erhalt der
Muskelmasse bei [24]. Auf lange Sicht wirkt sich eine Wachstumshormon-
Substitutionstherapie bei Wachstumshormonmangel positiv auf die Muskelkraft und die
korperliche Leistungsfahigkeit aus [19].

Struktur von Somapacitan und Zusammenhang mit Pharmakokinetik

Das Somapacitan-Molekiil unterscheidet sich vom endogenen humanen Wachstumshormon
durch den Austausch einer einzigen Aminosdure (Leucin gegen Cystein an Position 101 des
Aminosaure-Riickgrats), an die eine Albumin-bindende Einheit angehéngt ist (Abbildung 2-1)
[2]. Die Albumin-bindende Einheit besteht aus einem an die Proteinposition 101 gebundenen
hydrophilen Spacer und einer lipophilen C16-Fettséureeinheit, welche die nicht-kovalente
reversible Bindung von Somapacitan an das korpereigene Plasmaprotein Albumin vermittelt
[1, 2]. Diese geringfligige Modifikation verzogert die Absorption und den Abbau von
Somapacitan und verlangert folglich die in vivo Halbwertszeit, ohne die Bindungsaffinitat zum
Wachstumshormonrezeptor ma3geblich zu beeintréchtigen. Diese Eigenschaften ermdglichen
eine Verlangerung des Dosierungsintervalls von einmal taglicher (bei nicht modifizierten
Somatropin-haltigen Praparaten) zur einmal wochentlichen Gabe [1, 26]. Dadurch werden
bei gleichbleibender Wirksamkeit und Sicherheit im Mittel sechs von sieben Injektionstagen
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pro Woche bzw. 313 von 365 Injektionstagen pro Jahr, d.h. etwa 85 % aller Injektionstage,
vermieden.

Diese Technologie zur Verlangerung der Halbwertszeit wird in dhnlicher Form auch in anderen
etablierten Produkten von Novo Nordisk eingesetzt, die sich in der Versorgung einer Vielzahl
von Diabetes- und Adipositas-Patienten bewahrt haben — beispielsweise Insulin degludec
(Tresiba®), einem langwirksamen Insulin-Analogon, und Semaglutid (Ozempic® bzw.
Wegovy®) einem langwirksamen Analogon des Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) [27-29].
Weitere auf dem Markt befindliche langwirksame Wachstumshormon-Analoga erreichen eine
Verlangerung der Plasma-Halbwertszeit durch andere Technologien, wie z. B. PEGylierung,
oder als Fusionsprotein [30, 31].

o N P - B
o ‘\-\.I- R N e W N N

]
H= '

Abbildung 2-1: Schematische Darstellung der Molekulstruktur von Somapacitan.
Quelle: [2]

Somapacitan induziert eine dosisabhdngige IGF-1-Antwort [26, 32]. Bedingt durch
unterschiedlich haufige Dosierungsintervalle unterscheiden sich die IGF-1-Profile von einmal
wochentlich verabreichtem Somapacitan und einmal téglich verabreichtem Somatropin
(Norditropin®) im Steady State (Abbildung 2-2), allerdings werden im Verlauf der Behandlung
ahnliche durchschnittliche 1GF-1-Spiegel erreicht und beide Prdparate zeigen ein
vergleichbares Sicherheitsprofil [2]. Die Steady-State-Exposition wurde nach 1-2
wdchentlichen Gaben erreicht. Wenn die Applikation einer Somapacitan-Dosis versaumt
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wurde, kann diese bis zu drei Tage nach dem geplanten Applikationstag nachgeholt werden,
ohne dass es zu einem relevanten Abfall des IGF-1-Spiegels kommt [2, 33].

—— somapacitan

somatropin

IGF-1 SDS

0 1 2 3 4 5 6 7
Days at steady state

Abbildung 2-2: Modell-abgeleitete IGF-1-Profile wahrend des Steady State von Somapacitan
und Somatropin bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel.
Quelle: [1]

Die Anwendung von Somapacitan

Somapacitan wird mit Hilfe des Sogroya®-Fertigpens, eines Mehrdosen-Einweg-Fertigpens,
subkutan injiziert [2]. Die Funktionsweise des Sogroya®-Fertigpens basiert auf der FlexPro®
Technologie, die in bereits zugelassenen und in der Versorgung etablierten Produkten, wie u. a.
dem Norditropin® FlexPro®, eingesetzt wird [2, 34]. Der Sogroya®-Fertigpen beinhaltet eine
fest integrierte 1,5 ml-Patrone mit Somapacitan in einer flussigen Formulierung und kann mit
Einweg-Nadeln einer L&nge von 4 mm bis 8 mm und einem AufBendurchmesser von 30G bis
32G (englisch flr gauge = Durchmesser) verwendet werden [1]. Nachdem der Inhalt der
Patrone verbraucht ist (bzw. nach Ablauf des Haltbarkeitszeitraums von 6 Wochen nach
Anbruch) wird der Fertigpen entsorgt.
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Sichtfenster

Dosisanzeige  Dosiseinstellring Injektionsknopf

Penskala Dosismarkierung

Nadel (Beispiel)

AuRere Innere Nadel
Nadelkappe Nadelkappe Papierlasche

Abbildung 2-3: Der Sogroya®-Fertigpen der Wirkstarke 10 mg/1,5 ml zur Anwendung von
Somapacitan.
Quelle: eigene Darstellung von Novo Nordisk

Besonderheiten in der Anwendung von Somapacitan, die zur Verringerung der
Therapiebelastung fir die Patienten beitragen

Vor dem Hintergrund der hohen Therapiebelastung und des zeitlich versetzt und nicht
unmittelbar wahrnehmbaren Therapieeffekts einer Wachstumshormon-Substitutionstherapie
hat mangelnde Therapieadhdrenz einen maRgeblichen Einfluss auf den langfristigen
Behandlungserfolg [35, 36]. Aufgrund der Notwendigkeit zur Substitution mehrerer Hormone
spielt dieser Aspekt bei Patienten mit einem multiplen Hypophysenhormonmangel eine
besonders wichtige Rolle. Eine patientenindividuelle Abstimmung des Behandlungsschemas
und des Injektionsgeréts auf die Bedirfnisse und Préferenzen der Patienten tragt zur Steigerung

Somapacitan (Sogroya®) Seite 12 von 19



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 01.11.2023

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

der Therapieadhdrenz bei und hilft auf lange Sicht, das Behandlungsergebnis zu verbessern und
Kosten einzusparen [36, 37]. Neben einer Verldngerung des Dosierungsintervalls kdnnen
weitere Faktoren wie eine Verringerung der Injektionsschmerzen bzw. der Injektionsangst,
Einfachheit in der Anwendung, Portabilitat und eine moglichst geringe Beeintrachtigung des
taglichen Lebens durch die Anwendung des Arzneimittels zur Verringerung der
Therapiebelastung fiir die Patienten beitragen [35, 36].

Insbesondere bei Kindern entfallt ein grofer Teil der Therapiebelastung auf die
Injektionsschmerzen [35, 36]. Die Schmerzwahrnehmung und Reaktionen an der Einstichstelle
werden durch unzureichende Injektionstechnik, die verwendeten Injektionsnadeln, das
Injektionsvolumen und die Formulierung des Arzneimittels, darunter die verwendete
Puffersubstanz und Konservierungsstoffe, relevant beeinflusst [36, 38].

Anders als die meisten Injektionsgeréte ist der Sogroya®-Fertigpen zur Verwendung besonders
kurzer (4 mm bis 8 mm) und schmaler (30G bis 32G) Injektionsnadeln geeignet, um den
Injektionsschmerz zu reduzieren. Der AulRendurchmesser einer 32G Nadel betragt lediglich
0,23 mm. Die Kiirze der Nadel verringert zudem das Risiko versehentlich intramuskular, anstatt
subkutan zu injizieren.

Die Somapacitan-Injektionslosung ist Histidin-gepuffert und verwendet Phenol als
Konservierungsstoff zum Schutz des Produkts vor mikrobieller Zersetzung oder Kontamination
[1]. Phenol gilt seit (ber 50 Jahren als sicherer und wirksamer Bestandteil von
Arzneimittelformulierungen und zeigte in toxikologischen Studien eine vergleichbare
Vertréglichkeit wie das in den meisten anderen Produkten als Konservierungsstoff eingesetzte
Metacresol [38]. Gegenuiber Metacresol-haltigen Lésungen werden Injektionen Phenol-haltiger
Losungen jedoch als weniger schmerzhaft empfunden [38].

Des Weiteren sind folgende wichtige Eigenschaften von Somapacitan hervorzuheben, die
mafgeblich zu einer Verringerung der Therapiebelastung fiir die Patienten beitragen:

o Somapacitan muss nur einmal wdchentlich zu einer beliebigen Tageszeit verabreicht
werden [1]. Die damit verbundene Flexibilitat der VVerabreichung ist fir alle Patienten
ein Vorteil, insbesondere fur Schichtarbeiter und Reisende.

s Somapacitan liegt bereits gebrauchsfertig vor. Dies stellt einen bedeutenden Vorteil
gegenuber Produkten dar, die in lyophilisierter Form vorliegen, da zeitlich aufwandige
Rekonstitutionsschritte, wie Inkubation und Mischen, vor der Anwendung vermieden
werden. In direkt vergleichenden Studien wurde gezeigt, dass Produkte mit flussiger
Formulierung und einfacher Anwendung gegenuber elektronischen Geréten oder Pens,
die eine Rekonstitution des Wachstumshormons benétigen, von Patienten oft
bevorzugt werden [36, 39, 40].
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o Somapacitan bleibt bis zu 72 Stunden lang (bezogen auf den Zeitraum von 6 Wochen
nach Anbruch) bei einer Temperatur bis zu 30° C stabil [1]. Dies erlaubt den Patienten
eine grolere Flexibilitat gegenuber Produkten, die dauerhaft gekuhlt aufbewahrt
werden missen. Die Notwendigkeit einer dauerhaften Kihlung stellt insbesondere bei
Reisen mit Ubernachtung ein Hindernis und die haufigste Ursache fiir ausgelassene
Dosen dar [1, 36, 41].

o Ein Springfeder-Injektionsmechanismus vereinfacht die Applikation von Somapacitan
insbesondere fur Patienten mit einer reduzierten Muskelkraft, einer typischen Folge
von Wachstumshormonmangel [36].

Die genannten Faktoren der Anwendung von Somapacitan fiuhren in ihrer Gesamtheit
entscheidend zur Reduktion der Therapielast einer Wachstumshormon-Ersatztherapie und
damit in erheblichem Ausmall zur Deckung des bestehenden therapeutischen Bedarfs im
vorliegenden Indikationsgebiet bei. In klinischen Studien bei padiatrischen Patienten mit
Wachstumshormonmangel konnte unter Somapacitan insbesondere eine geringere
Therapiebelastung gegeniiber dem bisherigen Therapiestandard sowie weitere Kklinisch
bedeutsame Verbesserungen in der Versorgung nachgewiesen werden. Auch bei Erwachsenen
mit einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel zeigte sich eine héhere Zufriedenheit der
Patienten mit der einmal wochentlichen Behandlung unter Somapacitan sowie eine tendenziell
héhere Therapieadhérenz (gemessen mittels Patiententagebuch).

Diese versorgungsrelevanten Vorteile haben das Potenzial, die Akzeptanz einer
Wachstumshormon-Ersatztherapie bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen mit
Wachstumsstoérung aufgrund von Wachstumshormonmangel sowie bei Erwachsenen mit einem
diagnostizierten ~ Wachstumshormonmangel  erheblich  zu  steigern  und  die
Behandlungsergebnisse auf lange Sicht zu verbessern. Die EMA hat diese Vorteile von
Somapacitan gegenuber einmal taglichem Wachstumshormon als einen signifikanten Nutzen
gegenlber einmal tdglichen Therapieoptionen anerkannt und sieht in Somapacitan das
Potenzial, einen erheblichen Beitrag fur die Patientenversorgung zu leisten [33]. Dies begriindet
die Einstufung von Somapacitan als ein Arzneimittel flr seltene Leiden (Orphan Drug), die mit
der Zulassung von Somapacitan in der EU bestatigt worden ist.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ nein) | Zulassungserteilung | im
Verweisen) Dossier?
Sogroya wird zur Substitution des ja 24.7.2023 A

endogenen Wachstumshormons (growth
hormone, GH) bei Kindern ab 3 Jahren
und Jugendlichen mit Wachstumsstérung
aufgrund eines
Wachstumshormonmangels (pediatric
growth hormone deficiency, GHD) [...]
angewendet.

Sogroya wird zur Substitution des ja 31.3.2021 B
endogenen Wachstumshormons (growth
hormone, GH) [...] bei Erwachsenen mit
einem Wachstumshormonmangel (adult
growth hormone deficiency, AGHD)
angewendet.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.
Quelle: Fachinformation von Sogroya® [1]

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die zugelassenen Anwendungsgebiete wurden der Fachinformation von Somapacitan
(Sogroya®) entnommen [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

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

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

kein weiteres Anwendungsgebiet -

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

Nicht zutreffend

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

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

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel entstammen der Fachinformation von Somapacitan [1].
Die Orphan Designation und der EPAR wurden auf der Internetseite der EMA
(https://www.ema.europa.eu/en) recherchiert [2, 33].

Zur Beschreibung des Wirkmechanismus von Somapacitan wurden die in Abschnitt 2.4
benannten Quellen herangezogen. Publikationen wurden im Rahmen einer orientierenden

Recherche bei MEDLINE Uber die PubMed-Suchoberflache
(https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/) identifiziert. Fachinformationen wurden (ber den
offentlichen Teil der AMlIce-Datenbank

(https://www.dimdi.de/dynamic/de/arzneimittel/arzneimittel-recherchieren/) und Uber den
Fachinfo-Service® der Rote Liste® Service GmbH (https://www.fachinfo.de/) recherchiert.

2.4 Referenzliste fir Modul 2

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

1. Novo Nordisk A/S (2021): Sogroya®; Fachinformation. Stand: 07/2023 [Zugriff:
30.08.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2021): Sogroya: EPAR - Public Assessment
report. EMA/95144/2021. [Zugriff: 05.11.2021]. URL.:
https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/sogroya-epar-public-
assessment-report_en.pdf.

3. Puche JE, Castilla-Cortazar | (2012): Human conditions of insulin-like growth factor-I
(IGF-I) deficiency. J Transl Med; 10(224):1-29.
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