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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

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

ALL Akute lymphoblastische Leukamie

APA antinypophysare Antikorper

ApU Vom pharmazeutischen Unternehmer festgelegter Abgabepreis

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation

AVP Apothekenverkaufspreis

BMI Body-Mass-Index

BT Behandlungstag

bzw. Beziehungsweise

CNI Chronische Niereninsuffizienz

CO-AGHD Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen mit Beginn im
Kindesalter (engl.: childhood-onset adult growth hormone
deficiency)

DxG Diagnosegruppe

EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab fur &rztliche Leistungen

EMA Européische Arzneimittelagentur (engl.: European Medicines
Agency)

EPAR European Public Assessment Report

EphMRA European Pharmaceutical Market Research Association

EU Européische Union

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GH Wachstumshormon (engl. growth hormone)

GHD Wachstumshormonmangel (engl.: growth hormone deficiency)

GHIH Somatostatin (engl.: growth hormone inhibiting hormone)

GHRH Somatoliberin (engl.: growth hormone releasing hormone)

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GLP-1 Glucagon-like peptide-1

HMG Hierarchisierte Morbiditatsgruppe
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ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (engl.: International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems), 10.
Revision,

ICD-10-GM internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (engl.: International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems), 10.
Revision, German Modification

IFA Informationsstelle fiir Arzneimittelspezialitaten

IGF-1 insulin-like growth factor-1

IGFBP-3 insulin-like growth factor-binding protein 3

InGef Institut fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin

ISS Idiopathischer Kleinwuchs (engl.: idiopathic short stature)

IU International Unit

kDA Kilodalton

Kl Konfidenzintervall

LDL low density lipoprotein

Max Maximum

mg Milligramm

Mg Mikrogramm

Min Minimum

Morbi-RSA Morbiditatsorientierter Risikostrukturausgleich

MW Mittelwert

NS Noonan-Syndrom

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

PEG Polyethylenglycol

PKV Private Krankenversicherung

PWS Prader-Willi-Syndrom

PZN Pharmazentralnummer

Q Quartil

RMP Risikomanagement-Plan

SD Standardabweichung (engl.: standard deviation)

SDS Standard Deviation Score

SGA Small for gestational age
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SGB Sozialgesetzbuch

TBI Schadel-Hirn-Trauma (engl.: Traumatic brain injury)
TS Turner-Syndrom

VT Versichertentag

z.B. zum Beispiel

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Das vorliegende Dokument bezieht sich auf das folgende Anwendungsgebiet von Somapacitan:
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»Sogroya wird 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) angewendet. [1]*

Als ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) wurde fur
Somapacitan am 24.08.2018 eine orphan designation in der Indikation ,,Behandlung eines
Wachstumshormonmangels® durch die Europdische Kommission erteilt (EU/3/18/2068) und
durch die Zulassung von Somapacitan in der EU bestatigt [2, 3]. Geméal § 35a Absatz 1 Satz 11
Sozialgesetzbuch (SGB) V gilt der Zusatznutzen fiir Orphan Drugs bereits durch die Zulassung
als belegt; Nachweise gemal} 8 35a Absatz1l Satz3 Nummer2 und 3SGBV zum
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen gegenulber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(zVT) missen nicht vorgelegt werden. Das Ausmal} des Zusatznutzens ist fir die Anzahl der
Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
auf Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien nachzuweisen [4].

In den als bewertungsrelevant eingeschlossenen zulassungsbegriundenden Studien REAL 3 und
REAL 4 wurde als Studienkomparator das einmal taglich verabreichte Wachstumshormon-
Praparat Norditropin® eingesetzt [5-7].

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

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

Es fand ein Beratungsgespraich am 09. September 2021 mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) statt. Dieses wird vom G-BA unter der Vorgangsnummer 2021-B-
208 gefiihrt [8].

GemaR 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen von Somapacitan als Orphan Drug
bereits durch die Zulassung als belegt; Nachweise gemal} § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2
und 3 SGB V zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen gegeniiber der zZVT miissen nicht
vorgelegt werden (siehe Abschnitt 3.1.1).

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

Nicht zutreffend

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

Das zugelassene Anwendungsgebiet von Somapacitan wurde der Fachinformation von
Somapacitan entnommen [1]. Informationen zum Orphan Drug-Status und der Zulassung von
Somapacitan wurden auf der Webseite der EMA (www.ema.europa.eu) recherchiert.
Informationen zum Studienkomparator in REAL 3 und REAL 4 entstammen den jeweiligen
Studienberichten [5-7].

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

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

2. European Medicines Agency (EMA) (2018): Public summary of opinion on orphan
designation - Somapacitan for the treatment of growth hormone deficiency. [Zugriff:
04.06.2021]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-
designation/eu/3/18/2068-public-summary-opinion-orphan-designation-somapacitan-
treatment-growth-hormone-deficiency en.pdf.

3. European Medicines Agency (EMA) (2021): Orphan Maintenance Assessment Report
- Sogroya (Somapacitan), Treatment of growth hormone deficiency, EU/3/18/2068.
[Zugriff: 12.05.2021]. URL.: https://www.ema.europa.eu/documents/orphan-
maintenance-report/sogroya-orphan-maintenance-assessment-report-initial-
authorisation_en.pdf.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2021): Erstellung und Einreichung eines
Dossiers zur Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V - Format und Gliederung des
Dossiers, einzureichende Unterlagen, VVorgaben fur technische Standards. [Zugriff:
13.10.2022]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/17-98-4827/2019-06-
20_AnlI2_1 Erstellung-Einreichung-Dossier.pdf.

5. Novo Nordisk (2018): Clinical Trial Report Trial ID: NN8640-4172 (REAL 3) -
Analysis of main trial period (26 weeks).

6. Novo Nordisk (2021): Clinical Trial Report Trial ID: NN8640-4172 (REAL 3) -
Extension and safety extension trial periods (up to 156 weeks).

7. Novo Nordisk (2022): Clinical Trial Report Trial ID: NN8640-4263 (REAL 4) - Main
period (up to week 52).

8. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2021): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaR 8 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2021-B-208.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

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

Beschreibung der Erkrankung

Ein Wachstumshormonmangel ist eine seltene endokrine Erkrankung, die durch einen
pathologisch niedrigen Serumspiegel an Wachstumshormon (engl.: growth hormone) und
dessen peripherem Zielhormon Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) charakterisiert ist [1-3].
Wachstumshormon, auch als Somatotropin bezeichnet, ist ein aus 191 Aminoséuren
bestehendes 22 kDa-Polypeptid, welches durch die Adenohypophyse (Hypophysen-
vorderlappen) sezerniert wird [4, 5]. Das Wachstumshormon nimmt bei Kindern und
Jugendlichen eine Schlisselfunktion in der Physiologie des Langenwachstums ein und spielt
zudem eine wichtige Rolle in verschiedenen Stoffwechselvorgangen [1, 4, 5].

Das Kklinische Bild eines unbehandelten Wachstumshormonmangels bei Kindern und
Jugendlichen ist primdr gekennzeichnet durch eine Wachstumsstérung mit verzogerter
Wachstumsgeschwindigkeit, die zu einem progredienten Kleinwuchs fuhrt und in einer
verminderten adulten Kérperhéhe unterhalb des elterlichen ZielgréRenbereichs resultiert [1, 2].
Der Kleinwuchs aufgrund eines un- bzw. untertherapierten Wachstumshormonmangels sowie
die damit verbundenen psychosozialen Probleme belasten die betroffenen Patienten besonders
stark [6-8].

Physiologische Funktionen des Wachstumshormons und der GH/IGF-1-Achse

Die Sekretion des Wachstumshormons aus der Hypophyse erfolgt pulsatil, gesteuert durch die
Hormone Somatoliberin (engl.: Growth Hormone Releasing Hormone, GHRH) und
Somatostatin (engl.: Growth Hormone Inhibiting Hormone, GHIH) aus dem Hypothalamus
sowie das gastrische Polypeptid Ghrelin, wobei der htchste Wachstumshormon-Serumspiegel
in der Nacht erreicht wird [5, 9]. Das freigesetzte Wachstumshormon entfaltet seine Wirkung
durch Bindung an den Wachstumshormonrezeptor und die direkte Aktivierung verschiedener
Signaltransduktionswege sowie indirekt durch die Stimulation der Expression seines peripheren
Zielhormons Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) in der Leber und den peripheren
Zielgeweben wie Fett, Knochen und Skelettmuskeln [5, 9-11]. IGF-1 stellt einen anerkannten
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Biomarker flr die Aktivitat des Wachstumshormons und zugleich einen negativen Regulator
der Wachstumshormonsekretion in der Hypophyse durch negative Riickkopplung dar. Dieses
System der Wechselwirkung von GH und IGF-1 wird als die sogenannte GH/IGF-1-Achse
bezeichnet (Abbildung 3-1).

Stimulation HypOthaIamus Suppression
Tiefschlaf Adipositas
a-adrenerg GHRH Somatostatin B-adrenerg
Acetylcholin Glukokortikoide
Sexualsteroide FFA

Stress Glukose
Aminosauren Hypophyse Hypothyreoidismus
Hypoglykdamie IGF-1

Ghrelin ¢

Knochen- und IGE-1
Muskelwachstum {auto/parakrin)
!

Abbildung 3-1: vereinfachte Darstellung der Funktion der GH/IGF-1-Achse.
Quelle: modifiziert nach [12]

Abkirzungen: FFA: freie Fettsauren; GH: Wachstumshormon (growth hormone); GHBP: GH-bindendes
Protein; GHR: GH-Rezeptor; GHRH: GH-Releasing-Hormon (growth hormone releasing hormone); IGF-1:
Insulin-like growth factor-1; IGFBP: IGF-bindendes Protein; IGFR: IGF-1 Rezeptor

Die GH/IGF-1-Achse spielt eine entscheidende Rolle bei der Regulation des postnatalen
Langenwachstums. An den Wachstumsfugen stimuliert IGF-1 die Proliferation von
Chondrozyten in der Reserve- und Proliferationszone sowie das Wachstum der Chondrozyten
in der hypertrophen Zone [13]. Es wird angenommen, dass der Effekt von Wachstumshormon
auf das Langenwachstum (berwiegend (ber IGF-1 vermittelt wird und die schwere
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Wachstumsverzogerung bei Kindern mit Wachstumshormonmangel durch eine sekundére
Defizienz von IGF-1 in Folge des Wachstumshormonmangels verursacht wird [11, 14]. Es
wurde jedoch auch eine direkte Wirkung des Wachstumshormons an den Wachstumsfugen
durch Stimulation der Chondrozyten-Proliferation beschrieben [11, 13, 15]. Damit sind
Wachstumshormon und IGF-1 unabhangig und synergistisch an der Regulation des postnatalen
Langenwachstums beteiligt [11]. Die Sekretion des Wachstumshormons variiert
altersabhéngig, mit hohen Serumspiegeln wahrend der Kindheit, die in der Pubertét ein
Maximum erreichen und sich anschlieBend mit steigendem Alter verringern [4, 5, 11]. Die
gesteigerte Aktivitat der GH/IGF-1-Achse in der Pubertét wird durch Wechselwirkung mit den
Ostrogenen und Androgenen erklart, die in diesem Zeitraum verstarkt produziert werden [5].

Neben seiner zentralen Funktion als Regulator des Langenwachstums bei Kindern und
Jugendlichen ist Wachstumshormon bei weiteren physiologischen VVorgéngen beteiligt [9]. Das
Wachstumshormon hat eine wichtige anabole und lipolytische Wirkung auf den Korper
(Abbildung 3-1). Es fordert unter anderem den Fettabbau und die Energiegewinnung aus
Fettsaureoxidation, verringert den Glukoseverbrauch und den fir die Glukoneogenese
notwendigen Proteinabbau. Dadurch erhéht Wachstumshormon die Insulinresistenz, so dass
der Blutglukosespiegel aufrechterhalten und Hypoglyk&mien vorgebeugt werden kann [4, 9].
Uber die GH/IGF-1-Achse werden zudem zahlreiche weitere Funktionen in Knochen, Muskeln,
Herz, Niere, Leber, dem Immunsystem und dem zentralen Nervensystem gesteuert [11].

Die Atiologie des Wachstumshormonmangels bei Kindern

Ein Wachstumshormonmangel kann entweder angeboren oder durch verschiedene Stérungen
der Hypothalamus-Hypophysen-Achse erworben sein. Dabei kénnen neben dem isolierten
Wachstumshormonmangel auch gleichzeitig andere Hypophysenhormon-Achsen betroffen
sein. In letzterem Fall spricht man von einer Hypophyseninsuffizienz oder einem
Hypopituitarismus [2, 5].

Bei Kindern ist der Wachstumshormonmangel in den meisten Fallen idiopathisch, d.h. eine
Ursache wurde nicht gefunden [2]. Ein angeborener Wachstumshormonmangel kann durch
anatomische Defekte in der hypothalamischen bzw. der hypophyséren Gehirnregion
hervorgerufen werden [16]. Daneben gibt es seltene genetische Formen, welche Gene betreffen,
die fur das Wachstumshormon oder damit assoziierte Rezeptoren codieren [2, 5].

Erworbene Formen des Wachstumshormonmangels sind hdufig auf Schéadigungen der
Hypophyse und/oder des Hypothalamus zuriickzufihren und sind meist mit anderen
hypophyséren Ausfallen assoziiert [2]. Oftmals sind erworbene Stérungen der
Wachstumshormonsekretion neoplastisch bedingt, z. B. in Folge von soliden Tumoren in der
hypothalamischen oder der hypophyséren Gehirnregion sowie der Behandlung von Neoplasien
durch Resektion bzw. kraniale Bestrahlung [2, 17]. Bei soliden Tumoren des
Zentralnervensystems ist der Ausfall mechanistisch vermutlich auf eine Durchblutungsstérung
der portalen BlutgefaRRe zuriickzufthren, die eine Verbindung zwischen dem Hypothalamus und
der Hypophyse herstellen [17]. Diese Durchblutungsstérung ist eine Folge der Kompression
entweder durch den Tumor selbst oder einen erhdhten Druck in der Sella turcica, der die
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Hypophyse umgebenden knochernen Struktur [17]. Einer Meta-Analyse von Studien bei
Uberlebenden von Krebs im Kindesalter zufolge kommt es nach Bestrahlung der Hypophyse
in durchschnittlich etwa 35 % aller Félle zu einem Wachstumshormonmangel [18]. Bei der
strahlentherapeutischen Behandlung der akuten lymphoblastischen Leukdmie (ALL), der
haufigsten malignen Erkrankung bei Kindern, entwickelten tber 40 % der behandelten Kinder
einen Wachstumshormonmangel [19]. Das Risiko einer durch Strahlentherapie verursachten
Hypophyseninsuffizienz steigt mit der Strahlendosis und mit der Zeit seit Bestrahlung [18, 20].

Ein Schadel-Hirn-Trauma (engl.: traumatic brain injury, TBI) kann eine weitere erworbene
Ursache des Wachstumshormonmangels bei Kindern darstellen. Ein TBI kann dabei durch ein
einmaliges Ereignis, z. B. ein Geburtstrauma, durch eine Kopfverletzung, oder auch durch
wiederholte Erschitterungen, z. B. bei Kontaktsportarten bedingt sein [17]. Typischerweise
kommt es dabei zu einer Disruption des Hypophysenstiels oder zu Schéadelfrakturen mit
Beteiligung der Sella turcica sowie zu sekundéren Effekten wie Gehirnschwellung und Nekrose
[17]. In klinischen Studien bei Kindern mit TBI wurde bei ca. 16 % der betroffenen Patienten
ein Wachstumshormonmangel festgestellt [21, 22].

Ein Wachstumshormonmangel kann sich auch im Zusammenhang mit einer Autoimmunitat der
Hypophyse durch antihypophysére Antikdrper (APA) entwickeln [23]. Des Weiteren kdnnen
auch infiltrative/entztindliche Erkrankungen, Infektionen des zentralen Nervensystems und
Hirnblutungen erworbene Ursachen des Wachstumshormonmangels darstellen [2, 24].

Diagnose des Wachstumshormonmangels

Die Diagnosestellung eines Wachstumshormonmangels bei Kindern erfolgt primar durch
auxologische und Kklinische Untersuchungen, die durch biochemische und radiologische
Parameter ergénzt werden. Die Betrachtung der auxologischen Kriterien sollte unter
Beriicksichtigung und Ausschluss von Normvarianten des Wachstums und nicht-
pathologischen Wachstumsverzégerungen erfolgen [2]. Bei einem Verdacht auf einen
Wachstumshormonmangel bei Kindern sollen zunachst andere potenzielle Ursachen der
Wachstumsstérung ausgeschlossen werden [2].

Der Wachstumsverlauf bei Kindern wird anhand von Perzentilenkurven beurteilt. Zur
Berechnung der Wachstumsgeschwindigkeit soll das Wachstum Uber einen Zeitraum von 6 bis
12 Monaten beobachtet werden [2]. Ab dem dritten Lebensjahr verlauft das Wachstum der
Kinder in der Regel Perzentilen-parallel im elterlichen ZielgroRenbereich. Die elterliche
ZielgrolRe nach Tanner wird berechnet, indem man, ausgehend von der gemittelten Kérperhohe
beider Eltern, bei Jungen 6,5cm hinzuaddiert und bei Madchen 6,5 cm subtrahiert. Der
Streubereich von 2 Standardabweichungen (SD) betragt + 8,5 cm und definiert die obere und
untere Grenze des Perzentilbereichs der Zielgrofie [2]. Wird in der Kindheit oder Pubertat ein
pathologischer Wachstumsverlauf festgestellt, dann besteht eine Indikation fiir die Diagnostik
eines Wachstumshormonmangels. So kénnen eine verlangsamte Wachstumsgeschwindigkeit
(unterhalb der 25. Wachstumsgeschwindigkeits-Perzentile), ein Abfall der Kérperhdhe unter
den elterlichen ZielgroRenbereich nach anfanglich normalem Perzentilen-parallelen Wachstum
oder eine aufféallig unterhalb des Perzentilbereichs der ZielgroRRe liegende Korperhthe mit
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einem Perzentilen-fluchtigen Wachstumsverlauf bei nachfolgenden Untersuchungen auf einen
Wachstumshormonmangel hinweisen [2]. Bei Neugeborenen mit Verdacht auf einen
Wachstumshormonmangel ist die Kdrperlange bei Geburt in der Regel unaufféallig und ein
verlangsamtes Wachstum wird meist erst nach 6-12 Monaten beobachtet. Daher sind bei
Neugeborenen andere klinische Hinweise (z. B. schwere Hypoglyk&dmien) fur die Diagnose
eines Wachstumshormonmangels ausschlaggebend.

Ergénzend zu den auxologischen und klinischen Untersuchungen erfolgt eine radiologische
Bestimmung der Knochenreifung anhand der linken Hand und des Handgelenks nach
Greulich/Pyle [25] oder nach Tanner/Whitehouse [26]. Bei Wachstumshormonmangel ist das
Knochenalter gegeniiber dem chronologischen Alter des Kindes verzogert (sog.
Knochenalterretardierung) [2]. Die biochemische Diagnostik eines Wachstumshormonmangels
umfasst eine Messung der Serum- oder Plasmakonzentration von IGF-1 und/oder IGFBP-3,
wobei IGF-1- und/oder IGFBP-3-Werte <-1,0 SDS den Verdacht auf einen Wachstums-
hormonmangel erhérten [2].

Machen die vorangegangenen auxologischen, klinischen, radiologischen und biochemischen
Untersuchungen einen Wachstumshormonmangel wahrscheinlich, muss die Verdachtsdiagnose
durch pathologische Befunde aus zwei verschiedenen Wachstumshormon-Stimulationstests
bestatigt werden [2]. Aufgrund der pulsatilen Freisetzung des Wachstumshormons hat eine
einmalige Messung des basalen Serumspiegels von Wachstumshormon keine Aussagekraft.
Stattdessen wird die Sekretion von Wachstumshormon ins Blut als Antwort auf eine
Stimulation mit Arginin, Clonidin, Glukagon oder Insulin gemessen. Aufgrund der starken
Messwert-Schwankungen der Tests, werden in der Regel zwei verschiedene Wachstums-
hormon-Stimulationstests an zwei unterschiedlichen Tagen durchgefuhrt [2]. Unter bestimmten
Umsténden, z.B. bei Vorliegen mehrerer Hypophysenhormondefizite, ist auch die
Durchfiihrung nur eines Wachstumshormon-Stimulationstests ausreichend, um die Diagnose
zu Dbestdtigen [2]. Im Neugeborenen- und Sauglingsalter sind Wachstumshormon-
Stimulationstests nicht indiziert. [2, 16].

Das klinische Bild eines unbehandelten Wachstumshormonmangels bei Kindern und
Jugendlichen

Klinische Merkmale

Anders als in der spateren Kindheit fallen Neugeborene und S&uglinge mit einem
Wachstumshormonmangel in der Regel nicht durch eine verminderte KorpergroRe bei der
Geburt oder ein verzogertes postnatales Wachstum auf. Vielmehr kdnnen phéanotypische
Merkmale wie wiederkehrende Hypoglykédmien und protrahierte Hyperbilirubindmie im
Zusammenhang mit einem Wachstumshormonmangel beobachtet werden. Auch das Vorliegen
eines einzelnen mittleren Schneidezahns sowie ein Mikropenis bei neugeborenen Jungen
koénnen ein Hinweis auf einen Mangel an Wachstumshormon sein [2, 5, 16, 27]. Aulier
Hypoglykamien treten die anderen Merkmale bei Neugeborenen und S&uglingen mit einem
Wachstumshormonmangel regelhaft nur im Zusammenhang mit einem Ausfall anderer
hypophysarer Hormone in Erscheinung [2, 16, 27].
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Ab dem Kileinkindalter steht die pathologische Wachstumsverzégerung, mit einem
nachfolgenden Abfall der KorpergrolRe unter den elterlichen ZielgrofRenbereich als
Leitsymptom eines Wachstumshormonmangels im Vordergrund [2]. Kinder mit einem
ausgepragten Wachstumshormonmangel wirken oft zu jung fur ihr Alter und weisen eine
Mittelgesichtshypoplasie sowie eine erhohte Stammfettleibigkeit auf [5, 27]. Neben der
Wachstumsverzdgerung kann ein Wachstumshormonmangel bei Kindern u. a. die Knochen-
mineralisation sowie den Glukosestoffwechsel beeinflussen und erhéht das kardiovaskulére
Risiko [28-30].

Bei vielen pédiatrischen Patienten liegt der Wachstumshormonmangel nur transient bis zum
Abschluss des Langenwachstums vor, kann in etwa 20 % der Félle jedoch auch bis in das
Erwachsenenalter persistieren (sogenannte childhood-onset adult growth hormone deficiency,
CO-AGHD) [24, 31]. Junge Erwachsene, bei welchen in der Kindheit ein
Wachstumshormonmangel in Folge einer organischen Ursache wie einer Hirnlasion, einem
chirurgischen Eingriff oder einer Bestrahlung diagnostiziert wurde, kehren viel seltener zu
einem normalen Wachstumshormonstatus zuriick als Patienten mit idiopathischem Wachstums-
hormonmangel [3, 32]. Pradiktive Faktoren fiir die Persistenz eines Wachstumshormonmangels
bis in das Erwachsenenalter sind multiple Hypophysenhormondefizite, niedrige IGF-1-Spiegel
und das Vorhandensein von strukturellen Lasionen im Hypothalamus bzw. der Hypophyse [33].

Eingeschrankte Lebensqualitat und psychosoziales Wohlbefinden

Ein unbehandelter oder erst spat in der Kindheit auftretender Wachstumshormonmangel kann
zu einem progredienten Kleinwuchs und einer verzdgerten Pubertat fiihren, was multiple
Aspekte des taglichen Lebens der betroffenen Kinder und Jugendlichen negativ beeinflusst [6-
8]. Zu den wahrgenommenen physischen Beeintrachtigungen dieser Erkrankung gehéren u. a.
eine verringerte korperliche Leistungsfahigkeit in Bezug auf Korperkraft und -ausdauer, eine
Einschrankung bei Aktivitaten des taglichen Lebens und die Unféhigkeit, hoher gelegene
Gegenstande (z. B. beim Einkaufen) zu erreichen [6, 7]. Die merklich geringere Kdrperhohe
betroffener Kinder fuhrt oft zu Mobbing oder dem Ausschluss von der Teilnahme an
Aktivitaten und beeintréchtigt dadurch ebenfalls das soziale und emotionale Wohlbefinden der
betroffenen Kinder [6]. Besonders héaufig werden Kinder damit konfrontiert, dass sie
falschlicherweise als junger wahrgenommen und in ihren Fahigkeiten unterschéatzt werden, was
zu einer Ungleichbehandlung durch Erwachsene oder andere Kinder fiihrt [6]. Viele betroffene
Kinder und Jugendliche entwickeln eine Abneigung gegen ihre eigene KorpergroRe, werden
von Sorgen (z. B. uber das Wachstum, das Gefuhl anders zu sein oder wie sie gesellschaftlich
behandelt werden) begleitet und leiden unter geringem Selbstwertgefiihl, was sie als emotionale
Belastung wahrnehmen [6]. Zu den psychologischen Folgen gehdren u. a. sozialer Riickzug,
Schiichternheit, Angstlichkeit und Depression [8, 34-37]. All diese physischen, psychischen,
gesellschaftlichen und emotionalen Beeintrachtigungen der Lebensqualitdt der Patienten
summieren sich zu einer erheblichen Krankheitslast. Darunter leiden nicht nur die Patienten
selbst, sondern auch die Eltern bzw. Erziehungsberechtigten, die dadurch zusétzlich zur
Belastung durch die Erkrankung ihrer Kinder eine weitere psychische Belastung erfahren [6].
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Aktueller Therapiestandard bei Kindern mit Wachstumshormonmangel

Seit Giber 35 Jahren bildet die Substitution des fehlenden endogenen Wachstumshormons durch
die einmal tagliche subkutane Injektion von rekombinantem Wachstumshormon (Somatropin)
den Therapiestandard zur Behandlung des Wachstumshormonmangels bei Kindern [38, 39].

Primares Ziel der Wachstumshormon-Ersatztherapie bei Kindern mit
Wachstumshormonmangel ist die Beschleunigung der reduzierten Wachstumsgeschwindigkeit
zur Normalisierung des Wachstums in der Kindheit, und das Erreichen einer adulten
Korperhohe, die dem genetischen Potenzial des Kindes entspricht [16, 39].

Rekombinantes einmal tagliches Wachstumshormon bei Kindern mit einem
Wachstumshormonmangel wird korpergewichtsabhangig in der Standarddosierung von
25-35 pg/kg/Tag (oder 0,7-1,0 mg/m? Korperoberflache/Tag) eingesetzt [39]. Die Dosis wird
anhand des IGF-1-Spiegels im Serum berwacht und sollte den fur das entsprechende Alter
definierten Normbereich nicht tberschreiten [39]. Flr einige Patienten kann unter Umsténden,
z. B. in der Pubertét, auch eine hohere Dosierung erforderlich sein [39].

Neben der etablierten tdglichen Therapie mit dem rekombinanten Wachstumshormon, gibt es
seit Kurzem die Maoglichkeit der einmal wochentlichen Substitutionstherapie mit den lang-
wirksamen Wachstumshormon-Analoga Somatrogon (Ngenla®) und Lonapegsomatropin
(Skytrofa®), welche wie Somapacitan als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
zugelassen sind [40, 41].

Die Wachstumshormon-Substitutionstherapie wird bis zum Erreichen der adulten oder nahezu
adulten KorpergroBe durchgefiihrt, charakterisiert durch einen Abfall der Wachstums-
geschwindigkeit unter 2 - 2,5 cm/Jahr und/oder Erreichen einer bestimmten Knochenreifung
[39]. In dieser sogenannten Transitionsphase (Zeit von der spaten Pubertét bis zum Erreichen
einer adulten Muskel- und Knochenreife) soll eine Re-Testung der somatotropen Achse
erfolgen, um einen eventuell persistierenden Wachstumshormonmangel detektieren zu kénnen
[39]. Wenn der Wachstumshormonmangel nach Abschluss des Langenwachstums weiterhin
persistiert, soll die Substitutionstherapie fortgefihrt werden, um die vollstandige somatische
Entwicklung des Korpers zu erreichen [39, 42]. Bei Patienten mit einer multiplen (> 3)
Hypophysenhormondefizienz oder einer dokumentierten genetischen Ursache bzw. einem
strukturellen Defekt der Hypophyse wird von einem persistierenden Wachstumshormonmangel
ausgegangen, so dass keine Re-Testung erforderlich ist [39].

Die Vorteile einer Wachstumshormon-Substitutionstherapie

Wie bereits beschrieben, ist die mit Abstand wichtigste Funktion der Wachstumshormon-
Substitutionstherapie bei Kindern mit Wachstumshormonmangel die Normalisierung des
Langenwachstums [43]. Bei friiher Diagnosestellung und guter Therapieadhérenz, kann durch
die Substitutionstherapie eine adulte Korpergrofie im elterlichen ZielgroRenbereich erreicht
werden [1, 16, 39].

Aus ethischen Grinden wurden bei der padiatrischen Patientenpopulation keine randomisierten
kontrollierten Studien gegeniiber Placebo durchgefihrt, allerdings wurde der Einfluss einer
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Wachstumshormon-Substitution ~ auf  das  L&ngenwachstum  bei  pdadiatrischem
Wachstumshormonmangel in mehreren grofien Registerstudien und Fallserien an insgesamt
uber 4520 padiatrischen Patienten weltweit bestétigt [39, 44-47]. Nach einer durchschnittlichen
Behandlungsdauer von 7 Jahren erreichten Patienten eine adulte Kdrperhohe mit einem
durchschnittlichen Korperhthen-SDS von -1,0 [39]. Der Unterschied zwischen der tatsachlich
erreichten adulten  Korpernbhe und der elterlichen ZielgroRe betrug dabei
durchschnittlich -0,4 SD (entspricht einem Unterschied von -2,8 cm zum Median). Im
Gegensatz dazu lag der SDS der adulten Korperhdhe bei unbehandelten Patienten mit einem
idiopathischen Wachstumshormonmangel im Durchschnitt bei -4,7 [48, 49]. Bei einem
mannlichen 17-jahrigen Patienten entspricht dies einem Hohendefizit von (ber 35cm
gegenuber der medianen Kdrperhohe.

Die  Wachstumshormon-Ersatztherapie ~ ermdglicht  den  Kindern  mit  einem
Wachstumshormonmangel nicht nur ihr genetisches Wachstumspotenzial weitestgehend
auszuschopfen, sondern fihrt auch zu gesteigertem Selbstwertgefiihl, emotionalem
Wohlbefinden und besserer Stimmungslage [39]. Aus einer 2-jadhrigen Studie mit
99 préapubertéren Kindern mit Kleinwuchs wurde berichtet, dass die Patienten zu Studienbeginn
ein vermehrt in sich gekehrtes Verhalten und geringeres Selbstwertgefiihl gegentber einer
Vergleichskohorte aufwiesen. Bereits 3 Monate nach Aufnahme einer Wachstums-
hormontherapie zeigten Patienten eine Verbesserung hinsichtlich der Verhaltensaspekte und
der Depression hin zum Populationsdurchschnitt, die auch nach 24 Monaten anhielt [50]. Ein
gesteigertes Selbstwertgefiinl sowie eine verbesserte Stimmungslage waren zu allen
Untersuchungszeitpunkten nachweisbar. Das Ausmall der Verbesserung korrelierte unter
anderem mit dem Kd&rperh6henzuwachs der Kinder. Eine weitere Studie untersuchte den
Zusammenhang zwischen Wachstumshormonmangel und Lebensqualitat bei 95 Kindern mit
isoliertem Wachstumshormonmangel [51]. Dabei wurden padiatrische Patienten, die eine
Wachstumshormon-Ersatztherapie aufnahmen, mit gesunden alters- und
geschlechtsadjustierten Kontrollen mit dhnlicher Korperhdhe (unterhalb des 10. Perzentils)
bzw. normaler Kdérperhohe verglichen. Anders als bei Gesunden mit geringer Kérperhthe, war
die Lebensqualitat bei therapierten Kindern mit Wachstumshormonmangel gegeniiber den
gesunden  Normalwichsigen nicht signifikant verandert. In multiplen linearen
Regressionsanalysen, die um Faktoren wie Alter, Geschlecht, BMI, Migrationshintergrund und
sozio6konomischen Status bereinigt wurden, war ein abnehmender Korperhéhen-SDS mit einer
geringeren Lebensqualitat (insbesondere in Bezug auf das emotionale Wohlbefinden)
assoziiert. Dabei war eine Behandlung mit Wachstumshormon mit einer signifikanten
Steigerung des Selbstwertgefiihls assoziiert. Die Zunahme des Kérperhohen-SDS bei Kindern,
die mit Wachstumshormon behandelt wurden, stand in einem positiven Zusammenhang mit der
Lebensqualitat. Diese Ergebnisse zeigen eindrtcklich, dass ein Wachstumshormonmangel und
der daraus resultierende Kleinwuchs ernstzunehmende psychische Konsequenzen fiir die
betroffenen Kinder haben und eine Behandlung mit Wachstumshormon zu einer signifikanten
Verbesserung ihrer Lebensqualitat beitragen kann [51].

Neben dem linearen Wachstum beeinflusst das Wachstumshormon auch den Lipid-, Protein-
und Glukosestoffwechsel sowie die kardiale Funktion und die Kdrperzusammensetzung. Die
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wenigen bei padiatrischen Patienten hierzu durchgefuhrten Untersuchungen lieferten jedoch
teils inkonsistente Ergebnisse, was sich mdglicherwiese auf heterogene Studienbedingungen,
insbesondere hinsichtlich der verabreichten Dosierung, der Atiologie und unterschiedlichen
Diagnostik-Methoden zurickfihren lasst [39]. So konnte in drei Studien ein positiver Effekt
der Wachstumshormon-Ersatztherapie auf die linksventrikuldre myokardiale Masse gezeigt
werden, allerdings lieRen sich keine eindeutigen Auswirkungen auf die kardiale oder vaskulare
Performance nachweisen [52-54]. Kinder mit unbehandeltem Wachstumshormonmangel
zeigen eine verringerte Knochenmineralisierung, eine verringerte fettfreie Koérpermasse und
eine erhohte Korperfettmasse [28, 55, 56]. Unter der Wachstumshormon-Ersatztherapie
konnten die Knochendichte sowie der Kdrperfettanteil normalisiert werden. Die Auswirkungen
auf das Lipidprofil wurden in mehreren kleinen Kohortenstudien untersucht, jedoch waren die
Auswirkungen je nach Studie teils unterschiedlich. Ein Teil der Studien berichtet, dass durch
eine Wachstumshormontherapie eine Verbesserung des ungtinstigen Lipidprofils bei Kindern
mit Wachstumshormonmangel erzielt werden kann [29, 53, 57-59]. In anderen Studien war das
Lipidprofil bei unbehandelten Patienten gegeniiber gesunden Kontrollen vergleichbar, jedoch
fihrte die Wachstumshormon-Ersatztherapie zu einer Verringerung des Gesamt- und LDL-
Cholesterins und der atherogenen Indizes [56, 60-62].

Die Sicherheit und Vertréglichkeit der Wachstumshormon-Ersatztherapie wurde in mehreren
Uberwachungsstudien nach Inverkehrbringen extensiv untersucht, wobei unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen vergleichsweise selten auftraten und das ginstige Sicherheitsprofil aus
klinischen Studien bestatigt wurde [63, 64]. Zu den potenziellen (Langzeit-)Sicherheitsrisiken,
die im Zusammenhang mit einer Wachstumshormontherapie diskutiert werden, gehéren u. a.
Hyperglykamien aufgrund der verringerten Insulinsensitivitat, ein Fortschreiten einer Skoliose
bei einem raschen Skelettwachstum oder nicht quantifizierbare Langzeitrisiken fiir maligne
Erkrankungen. Solche Ereignisse wurden jedoch sehr selten beobachtet.

Zusammengefasst ermdglicht die Substitutionstherapie mit rekombinantem Wachstumshormon
den betroffenen Kindern und Jugendlichen mit einem Wachstumshormonmangel bei einer
uberwiegend guten Vertraglichkeit ihr Wachstumspotenzial auszuschdpfen sowie die mit
Kleinwuchs einhergehenden Beeintrachtigungen der Lebensqualitdit zu vermeiden. Die
Substitutionstherapie hat sich Gber Jahrzehnte als Therapiestandard etabliert.

Charakterisierung der Zielpopulation

Somapacitan wird zur Substitution des endogenen Wachstumshormons bei Kindern ab 3 Jahren
und Jugendlichen mit Wachstumsstérung aufgrund eines Wachstumshormonmangels
angewendet.

Die fur die vorliegende Bewertung relevante Zielpopulation umfasst damit Kinder ab 3 Jahren
und Jugendliche mit Wachstumsstérung aufgrund eines Wachstumshormonmangels.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Ein Wachstumshormonmangel bei Kindern und Jugendlichen ist eine seltene endokrine
Erkrankung, die unbehandelt zu einer Wachstumsstérung mit verringerter Wachstums-
geschwindigkeit flhrt, und in einer stark verminderten KorpergroBRe unterhalb des elterlichen
ZielgroRenbereichs resultiert [1, 2]. Aufgrund des progredienten Kleinwuchses und der
psychosozialen Probleme bei dieser Erkrankung handelt es sich um eine stark belastende
Erkrankung [6-8].

Der bisherige Therapiestandard zur Behandlung von Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen mit
Wachstumsstoérung aufgrund eines Wachstumshormonmangels ist die Substitutionstherapie mit
rekombinantem Wachstumshormon (Somatropin). Die einmal tégliche Injektion mit
rekombinantem Wachstumshormon hat sich seit Jahrzehnten als eine wirksame und sichere
Behandlung etabliert und ermdglicht den betroffenen Kindern und Jugendlichen mit einem
Wachstumshormonmangel ihr Wachstumspotenzial auszuschépfen sowie die mit Kleinwuchs
einhergehenden Beeintrachtigungen der Lebensqualitat zu vermeiden [39]. In Deutschland sind
mehrere einmal tagliche Wachstumshormon-Praparate zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit einer Wachstumsstorung aufgrund eines Wachstumshormonmangels
zugelassen. Sie unterscheiden sich zum Teil maRgeblich in der Anwendung und der Art des
Injektionsgerats.

Die Wachstumshormon-Substitutionstherapie zur Behandlung des Wachstumshormonmangels
bei Kindern muss bis zum Erreichen der ErwachsenengréRe durchgefiihrt werden [39]. Die
taglich notwendigen Injektionen koénnen sich ber viele Jahre oder sogar Jahrzehnte der
Therapie zu einer enormen Belastung bei Patienten summieren und die Therapieadharenz stark
beeintrachtigen. Eine Untersuchung der Therapiebelastung bei péadiatrischen Patienten mit
einem Wachstumshormonmangel zeigte, dass sich diese in drei Dimensionen einteilen I&sst —
korperliche und emotionale Belastungskomponenten sowie die Beeintrachtigung des taglichen
Lebens durch die Therapie [8]. Der korperlichen Belastung werden uberwiegend die durch
Injektionen verursachten Schmerzen, Blutergisse und Brennen zugeordnet. Die emotionale
Komponente umfasst u. a. Angst vor oder Abneigung gegenuber Injektionen, die Haufigkeit
von Injektionen und das Gefiihl aufgrund der Injektionsnotwendigkeit anders zu sein. Gerade
bei Kindern machen die Angst und Nervositat vor Injektionen und der Injektionsschmerz selbst
einen groRen Teil der Therapiebelastung aus [8, 65]. Die dritte Dimension ist die
Beeintrachtigung des téglichen Lebens durch die Notwendigkeit regelmé&Riger Injektionen.
Dies umfasst beispielsweise Unterbrechungen von Aktivitaten des téglichen Lebens zur
Verabreichung von Injektionen zu einer festgelegten Tageszeit und starke Einschrankungen bei
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Reisen mit Ubernachtungen aufgrund der Notwendigkeit zur Kithlung oder Rekonstitution des
Wachstumshormonpraparats [8].

Die Wachstumshormon-Ersatztherapie belastet nicht nur die betroffenen Kinder und
Jugendlichen selbst, sondern auch deren Eltern bzw. Erziehungsberechtigte. Gerade bei
Kleinkindern werden die Injektionen durch die Eltern bzw. Erziehungsberechtigten
durchgefuhrt, so dass die Notwendigkeit, die Behandlung der Kinder mit dem taglichen Leben
in Einklang zu bringen, regelmaRig zu Beeintrachtigungen der Lebensqualitat der Eltern fiihrt
[66]. Die Belastung der Eltern kann sich sowohl indirekt auf die Lebensqualitat der Kinder als
auch direkt auf die Therapieadh&renz und damit den langfristigen Therapieerfolg auswirken. In
der bereits erwédhnten Studie zur Untersuchung der Therapiebelastung gaben Eltern von
Kindern mit Wachstumshormonmangel an, dass sie unter anderem von Sorgen um die
ordnungsgemalie Verabreichung der Injektionen und der Angst davor, dem Kind Schmerzen
zuzufligen, stark beeinflusst werden [8]. Sie berichteten von Trauer, Schuldgefiihlen und
Frustration im Zusammenhang mit den téglich notwendigen Injektionen und von
Beeintrachtigungen bei Aktivitaten des taglichen und gesellschaftlichen Lebens sowie bei
Reiseplénen.

Therapieadhéarenz als kritische Voraussetzung fur einen langfristigen Behandlungserfolg

Die Therapieadhérenz einer Wachstumshormontherapie bei Kindern mit Wachstumsstérungen
ist h&ufig unzureichend [67-69]. Je nach Studie schwanken Schétzungen der Nichtadhdrenz
zwischen 5% und 82 % [70]. Es ist bekannt, dass die Therapieadhdrenz mit steigender
Behandlungsdauer zunehmend absinkt [67, 71]. Besonders anfallig fur Nichtadharenz sind
Kinder, die in die Pubertat kommen und wenn ihnen die Durchfiihrung der Injektionen von den
Eltern tbertragen wird [72].

Die Folgen einer Nichtadhdrenz bei Kindern mit einem Wachstumshormonmangel kdnnen
gravierend sein und mit erheblichen Wachstumseinbuf3en einhergehen. In mehreren Studien bei
Kindern mit Wachstumshormonmangel wurde berichtet, dass eine gute Adharenz mit einem
statistisch signifikant hoheren Langenwachstum wéhrend des Studienzeitraums assoziiert war
[68]. Hingegen beeintréchtigte bereits das Auslassen von einer Dosis pro Woche das
Langenwachstum messbar [68, 73, 74]. Ahnliches wurde in einer weiteren Studie berichtet, in
der Patienten, die eine ausgezeichnete und gute Therapietreue zeigten, signifikant bessere
Ergebnisse hinsichtlich der Wachstumsgeschwindigkeit und des Wachstumsgeschwindigkeits-
SDS hatten [69]. Eine hohe Therapieadhérenz ist bei pédiatrischen Patienten mit einer
Wachstumsstérung  aufgrund von  Wachstumshormonmangel von  entscheidender
therapeutischer Bedeutung, um das verbleibende Wachstumspotenzial optimal auszunutzen
[75].

Neben Patientenschulungen und Versorgungsoptimierung koénnen insbesondere eine
Verringerung der  Therapiebelastung durch  langwirksame Préparate und die
patientenindividuelle  Auswahl eines geeigneten  Wachstumshormonpréparats die
Therapieadhérenz verbessern [70].

Somapacitan (Sogroya®) Seite 22 von 101



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Langwirksame Wachstumshormon-Préaparate

Ein Ansatz zur Reduktion der Therapiebelastung besteht in der Entwicklung langwirksamer
Wachstumshormonpréparate, die eine Reduktion des Dosierintervalls erméglichen. Neben
Somapacitan sind in der EU mit Lonapegsomatropin und Somatrogon zwei weitere einmal
wdchentliche Préparate fur die Behandlung von Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen mit
Wachstumsstoérung aufgrund eines Wachstumshormonmangels zugelassen [40, 41, 76, 77]. Fur
alle einmal wochentlichen Therapieoptionen wurde die Wirksamkeit und Sicherheit gegenuiber
einmal taglichem Wachstumshormon untersucht und bestétigt. Wie bei Somapacitan besteht
der mal3gebliche Vorteil dieser Praparate in einer erheblichen Reduktion der Therapiebelastung,
da sechs von sieben Injektionstage pro Woche entfallen. Diese Vorteile begriinden den
signifikanten Nutzen, der dem Orphan Drug-Status aller bisher zugelassenen einmal
wadchentlichen Therapieoptionen zugrunde liegt.

Obwohl beide langwirksamen Wachstumshormon-Préparate vor Somapacitan fir die
padiatrische Patientengruppe zugelassen wurden, konnte der signifikante therapeutische Bedarf
bisher nicht ausreichend adressiert werden. Es besteht weiterhin Bedarf an langwirksamen
Therapiealternativen, insbesondere da sich in Studien Hinweise ergeben haben, dass einige
Patienten auf die Injektionen mit bisher zugelassenen einmal wdchentlichen Praparaten
empfindlich reagieren konnen. AuBerdem ist die Zulassung dieser Therapieoptionen alleine auf
die padiatrische Patientengruppe mit Wachstumshormonmangel beschréankt, so dass die
Behandlung von Patienten mit einem in das Erwachsenenalter persistierenden
Wachstumshormonmangel eine Umstellung auf ein anderes Praparat zwingend erfordert [40,
41]. Nicht zuletzt ist in diesem Therapiegebiet die Verfligbarkeit von Therapiealternativen
besonders wichtig, weil Patientenpréferenzen bei der Auswahl einer Wachstumshormon-
Therapie eine entscheidende Rolle spielen [65, 70, 78]. Auf diese Punkte wird im Folgenden
eingegangen.

Bisher zugelassene langwirksame Praparate werden nicht von allen Patienten gut
vertragen

Die Entwicklung von langwirksamen Wachstumshormonanaloga geht aufgrund der geringeren
Dosierungsfrequenz mit der Erwartung einer besseren oder zumindest gleichwertigen
Vertraglichkeit im Vergleich zu einmal taglich verabreichten Préparaten einher [76]. Insofern
Uberrascht es, dass im Rahmen der Zulassungsstudien der bisher zugelassenen einmal
wdchentlich zu verabreichenden Wachstumshormonpréparate haufiger tiber lokale Reaktionen
an der Injektionsstelle berichtet wurde als unter der Vergleichsintervention mit dem einmal
taglich zu verabreichenden Somatropin-Préparat Genotropin [76]. Meist handelte es sich um
leichte bis maRige Schmerzreaktionen, Rotung und Juckreiz an der Einstichstelle; in
Einzelfallen wurden auch starke Schmerzen berichtet. Eine eindeutige Ursache fir die
beobachtete Zunahme der Schmerzen an der Injektionsstelle konnte bisher nicht identifiziert
werden, allerdings schien ein erhdhtes Injektionsvolumen nicht mit der Schmerzintensitét
innerhalb der jeweiligen Kohorte zu korrelieren [76]. Laut Fachinformation sind auf3er einem
Wechsel der Injektionsstelle keine Malinahmen bekannt, die den Injektionsschmerz effektiv
reduzieren konnten [40]. Auch unter Lonapegsomatropin wurden lokale Injektionssymptome
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wie Rotung, Schwellung, Schmerz und Lipatrophie haufiger berichtet, wobei die Inzidenz
dieser Ereignisse in den folgenden Behandlungswochen abnahm [77].

Die der EMA vorgelegten Daten zeigen auch, dass Somatrogon haufiger eine Immunantwort
auslésen kann [76]. Laut dem EU Risiko-Management-Plan hat Somatrogon zur Bildung von
Antikorpern bei etwa 77 % der behandelten Kinder und Jugendlichen beigetragen [79]. Die
Bindungsaktivitat dieser Antikorper war gering und es waren keine klinischen Folgen mit der
Bildung der Antikorper verbunden. Allerdings konnten bei Patienten, die antikdrperpositiv
waren, haufiger unerwinschte Ereignisse im Zusammenhang mit Immunogenitat, Reaktionen
an der Einstichstelle und abdominelle Symptome beobachtet werden als bei Patienten ohne
Antikorper-Nachweis im Serum [76].

Obwohl die mit der Zulassung festgestellte Sicherheit und Unbedenklichkeit der bestehenden
einmal wdchentlich zu verabreichenden Praparate durch diese Umstéande nicht in Frage gestellt
wird, kann das Auftreten von Injektionsschmerzen und anderen lokalen Reaktionen an der
Einstichstelle eine mangelnde Therapieadhdrenz begunstigen. Aufgrund der hohen Bedeutung
der Therapieadhérenz fur den Erfolg einer Wachstumshormon-Substitutionstherapie wird es
einen relevanten Anteil von Patienten geben, die mit den bisher zugelassenen langwirksamen
Wachstumshormonpréparaten nicht optimal behandelt werden kdnnen. Insbesondere fir diese
Patienten besteht daher ein Bedarf an alternativen Therapieoptionen.

Notwendigkeit fr einen Therapiewechsel fur Patienten mit persistierendem
Wachstumshormonmangel

Die Anwendung von Somatrogon und Lonapegsomatropin ist gemal Fachinformation
beschrankt auf den Zeitraum bis zum Erreichen der adulten Kérperh6he und muss abgebrochen
werden, sobald die Patienten ihre Endhohe erreicht haben oder nah an ihrer Endhéhe sind,
beispielweise wenn die jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit unter 2 cm/Jahr fallt oder das
Knochenalter > 14 Jahre bei M&dchen oder > 16 Jahre bei Jungen betragt [40, 41].

Aufgrund der Einschrankung der Zulassung dieser Praparate auf die péadiatrische
Patientengruppe sind sie fur eine Fortflhrung der Therapie bei Patienten mit bis ins
Erwachsenenalter persistierendem Wachstumshormonmangel nicht geeignet. Fir diese
Patientengruppe empfehlen die Leitlinien eine Fortfihrung der Wachstumshormontherapie
nach dem Erreichen der adulten Kérperhdhe, um eine vollstandige somatische Entwicklung des
Skeletts und der Muskeln zu erméglichen [32, 39].

Damit bestent fur Patienten mit bis ins Erwachsenenalter persistierendem
Wachstumshormonmangel die zwingende Notwendigkeit einer Umstellung auf ein anderes
Wachstumshormonpraparat. Nach der initialen Eingewohnungsphase wird von
Therapiewechseln grundsétzlich abgeraten, da bei auftretenden Spét-Nebenwirkungen keine
klare Zuordnung zum Medikament erfolgen kann, und Therapiewechsel nicht der
Versorgungsrealitdt entsprechen [80]. Als weitere Konsequenz einer Umstellung kdnnen
aulerdem Dosierungsfehler, Behandlungsausfélle und eine mangelnde Therapieadhérenz
aufgrund der Notwendigkeit, die Anwendung eines neues Injektionsgerdts zu erlernen,
auftreten und den Behandlungserfolg beeintréachtigen [81]. Es ist plausibel anzunehmen, dass
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ein Wechsel von einem einmal wochentlichen auf ein einmal tagliches Préparat aufgrund der
unterschiedlichen Behandlungsmodi umso bedenklicher ist.

Beitrag von Somapacitan zur Deckung des therapeutischen Bedarfs

Als eine einmal wochentliche Therapiealternative flr padiatrische Patienten ab einem Alter von
3 Jahren leistet Somapacitan aufgrund diverser Alleinstellungsmerkmale einen wichtigen
Beitrag zur Deckung des bestehenden therapeutischen Bedarfs bei betroffenen Patienten.

Durch den Austausch einer einzigen Aminosaure, die mit einer Albumin-bindenden Einheit
konjugiert wird, erreicht Somapacitan eine verlangerte Halbwertszeit, die eine Verlangerung
des Dosierungsintervalls von einer einmal téglichen Gabe zu einer einmal wochentlichen Gabe
ermoglicht [82, 83]. Gegeniiber dem einmal téglich verabreichten Somatropin wird unter
Somapacitan bei vergleichbarer Wirksamkeit und Sicherheit die Mehrheit der
Injektionstage (313 von 365 Injektionstagen pro Jahr (ca. 85 %)) eingespart und damit die
Therapiebelastung fiir die Patienten signifikant reduziert. Die 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 bewdahrt haben — beispielsweise Insulin degludec (Tresiba®), einem langwirksamen
Insulin-Analogon, und Semaglutid (Ozempic® bzw. Wegovy®) einem langwirksamen
Analogon des Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) [84-86]. Dies unterscheidet Somapacitan von
anderen zugelassenen langwirksamen Wachstumshormon-Analoga, die eine Verlangerung der
Plasma-Halbwertszeit durch andere Technologien, wie z.B. PEGylierung, oder als
Fusionsprotein, erreichen [40, 41].

Somapacitan weist eine gleichermaBen gute lokale Vertraglichkeit auf, wie das bereits
etablierte einmal tagliche Wachstumshormonpraparat Norditropin®. In klinischen Studien
wurden Reaktionen an der Einstichstelle unter Somapacitan nur selten berichtet. Uber
beide padiatrischen Zulassungsstudien hinweg traten Reaktionen an der Einstichstelle nach 52
Wochen Therapie bei lediglich 1,4 % der Patienten unter Somapacitan und 3,7 % der Patienten
unter Norditropin® auf. Somapacitan hat auRerdem ein geringes Potenzial zur Auslésung von
Immunreaktionen, vergleichbar zum einmal taglichen Norditropin®. Antikérper gegen
Somapacitan wurden nur bei einem Bruchteil der Patienten festgestellt, und keine der
nachgewiesenen Antikorper hatten neutralisierende Wirkung. Die Rate allergischer Reaktionen
unter Somapacitan dhnelt der von Norditropin®. Dies unterscheidet Somapacitan von anderen
langwirksamen Wachstumshormon-Praparaten, fiir die eine erhohte Rate an Reaktionen an der
Einstichstelle wie Schmerzen, Juckreiz und Rotungen berichtet wurde [76, 77]. Grundsatzlich
ist ein Vergleich der Ergebnisse aus unterschiedlichen Studien mit einer potenziellen
Verzerrung behaftet, dennoch lasst sich eindeutig erkennen, dass Somapacitan als einziges
langwirksames Préparat kein zusétzliches Risiko fir lokale Unvertréglichkeit in Relation zur
jeweiligen einmal téglichen Vergleichstherapie aufweist.

Somapacitan filhrt zu keiner erhdhten Schmerzbelastung durch Injektionen. Der Sogroya®-
Fertigpen ist zur Verwendung besonders kurzer (4 bis 8 mm) und schmaler (bis zu 32G)
Injektionsnadeln geeignet, deren AuRendurchmesser lediglich 0,23 mm betragt [82]. Die Kiirze
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der Nadel verringert zudem das Risiko, versehentlich intramuskular anstatt subkutan zu
injizieren. Die Somapacitan-Injektionsldsung ist Histidin-gepuffert und verwendet Phenol als
Konservierungsstoff zum Schutz des Produkts vor mikrobieller Zersetzung oder Kontamination
[82]. Unter Verwendung dieser Stoffe als Teil der Injektionslésung gegentber den in anderen
Wachstumshormon-Préparaten héufig enthaltenem Citrat-Puffer bzw. dem
Konservierungsstoff Metacresol, werden Injektionen als signifikant weniger schmerzhaft
empfunden [87].

Somapacitan ist das einzige langwirksame Wachstumshormon-Analogon, das sowohl fir die
Substitution des endogenen Wachstumshormons bei padiatrischen (ab einem Alter von 3
Jahren) als auch erwachsenen Patienten mit einem Wachstumshormonmangel zugelassen ist.
Fur Patienten mit einem bis ins Erwachsenenalter persistierenden Wachstumshormonmangel
ermoglicht Somapacitan die Fortfuhrung der Therapie ohne Notwendigkeit einer
Therapieumstellung auf ein anderes Wachstumshormon-Préparat. Dadurch kann
sichergestellt werden, dass etwaige spat auftretende Nebenwirkungen eindeutig zugeordnet
werden konnten. Ein weiterer Vorteil ist, dass Patienten ihr gewohntes Injektionsgeréat
weiterverwenden kénnen und die Notwendigkeit entféllt, die Anwendung eines neuen
Injektionsgerats von Grund auf neu erlernen zu mussen. Dieser Umstand kann zur Vermeidung
von Dosierungsfehlern, Behandlungsausfallen und einer besseren Therapieadhdrenz beitragen
und die Versorgung dieser Patientengruppe verbessern [81].

Ein weiterer wichtiger Bestandteil der Strategie zur Verbesserung der Therapieadhdrenz bei
Wachstumshormongabe ist die Entwicklung von Injektionsgeraten, die auf die Bedtrfnisse und
Praferenzen der Patienten bestmoglich abgestimmt sind [65]. Durch eine bessere
Benutzerfreundlichkeit des Injektionsgerats, hohere Flexibilitat in der Anwendung und
Lagerung sowie einen geringeren Zeitaufwand fir die Vorbereitung und Durchfiihrung der
Injektion kann die Behandlungskomplexitat reduziert und die Therapietreue positiv beeinflusst
werden [65]. Gegenuber anderen zugelassenen Praparaten bietet Somapacitan den Patienten
eine wesentlich hohere Flexibilitat und Einfachheit in der Anwendung. Somapacitan muss
nur einmal wdchentlich zu einer beliebigen Tageszeit verabreicht werden [82]. Gegeniiber
Produkten, die dauerhaft gekuhlt aufbewahrt werden missen, bietet Somapacitan den Vorteil,
dass es nach Anbruch bis zu 72 Stunden lang bei einer Temperatur bis zu 30° C stabil bleibt
[82]. Die Notwendigkeit einer dauerhaften Kihlung stellt insbesondere bei Reisen mit
Ubernachtung ein groRes Hindernis und die haufigste Ursache fiir ausgelassene Dosen dar [65,
82, 88]. Sollte es dennoch dazu kommen, dass eine Dosis ausgelassen wird, so bietet
Somapacitan den Vorteil, innerhalb von drei Tagen nach dem urspriinglichen Dosistermin
nachinjizieren zu konnen. Somapacitan liegt im Sogroya®-Fertigpen bereits gebrauchsfertig
vor. Somit entfallen zeitlich aufwandige Rekonstitutionsschritte wie Inkubation und Mischen
vor der Anwendung, die bei lyophilisiert vorliegenden Produkten zwingend erforderlich sind.
In direkt vergleichenden Studien wurde gezeigt, dass Produkte mit fllissiger Formulierung und
einfacher Anwendung gegenuber elektronischen Geraten oder Pens, die eine Rekonstitution des
Wachstumshormons benétigen, von Patienten meistens bevorzugt werden [65, 78, 89]. Der
Sogroya®-Fertigpen bietet durch seine Form und geringe GroRe sowie den Springfeder-
Injektionsmechanismus auch jlingeren Kindern die Mdoglichkeit, die Applikation von
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Somapacitan selbstandig durchzufithren [65]. Zudem kann der Sogroya®-Fertigpen mit dem
Nadelsichtschutz und Auto-Injektor PenMate® eingesetzt werden, was insbesondere bei
Kindern mit Angst vor Nadeln die Injektion erleichtern kann.

Klinische Bedeutung von Somapacitan

Ergebnisse der klinischen Studien REAL 3 und REAL 4 bei padiatrischen Patienten zeigen,
dass Somapacitan gegentiber dem etablierten einmal taglichen Wachstumshormon-Préparat
Norditropin® eine vergleichbare Wirksamkeit hinsichtlich einer Normalisierung des
Langenwachstums und einer Reduktion der Krankheitsbelastung erreicht, sowie ein ahnlich
gunstiges Sicherheitsprofil aufweist. Mit dem Vorteil einer einmal wochentlichen Anwendung
reduziert Somapacitan zusatzlich die Therapiebelastung der padiatrischen Patienten sowie ihrer
Eltern bzw. Erziehungsberechtigten signifikant und fuhrt zu einer Verbesserung der
Therapieadhédrenz. Die (berwiegende Mehrheit der Patienten praferierte Somapacitan
gegenuber einmal taglichem Wachstumshormon.

Als ein langwirksames Wachstumshormon-Prédparat stellt Somapacitan einen deutlichen
Fortschritt gegenliber dem taglich zu injizierenden Somatropin dar, da erheblich weniger
Injektionstage erforderlich sind und die Therapiebelastung reduziert wird [90]. Die EMA
erkannte in der verbesserten Therapieadhédrenz einen klinisch relevanten Nutzen fir die
Patienten mit Wachstumshormonmangel an und erwartet, dass die festgestellten Unterschiede
in der Therapieadh&renz zwischen Somapacitan und dem einmal taglichen Somatropin in der
Klinischen Praxis noch deutlicher zu Tage treten werden [91]. Die Vorteile der einmal
wdchentlichen Gabe von Somapacitan wurden durch die EMA als ein signifikanter Nutzen
gegenliber einmal tdglichen Therapieoptionen anerkannt, mit Potenzial, einen erheblichen
Beitrag fiir die Patientenversorgung zu leisten [91]. Dies begriindet die Einstufung von
Somapacitan als ein Arzneimittel fir seltene Leiden (Orphan Drug), die mit der Zulassung von
Somapacitan in der EU am 31. Marz 2021 bestatigt worden ist [91, 92].

Unter den bereits zugelassenen langwirksamen Wachstumshormon-Praparaten sticht
Somapacitan als eine Therapiealternative mit besonders guter Vertraglichkeit hervor, die der
von einmal taglichem Wachstumshormon Norditropin® entspricht. Somapacitan reduziert die
Injektionsfrequenz und vermeidet zusatzliche Reaktionen an der Einstichstelle. Die klinische
Relevanz dieser Vorteile ist besonders groR fiir padiatrische Patienten, die eine besonders
vulnerable Patientengruppe darstellen, auch nach Ansicht der EMA [76]. Denn Injektionen
werden von vielen Kindern bekanntermallen sehr gefurchtet und sind haufig mit erheblichen
Schmerzen und Angsten sowohl fiir die Kinder als auch fiir inre Eltern verbunden [93-95].
Daraus kénnen sich Angste vor Nadeln entwickeln, die bis ins Erwachsenenalter anhalten und
zur  Nicht-Adhédrenz ~ fuhren  koénnen [95]. Gerade bei Kindern mit einem
Wachstumshormonmangel haben therapiebezogene Faktoren, wie Anzahl und Haufigkeit der
Injektionen, Unbehagen oder Schmerzen bei der Injektion sowie Komplexitit bei der
Anwendung einen mafRgeblichen Einfluss auf die Therapieadhérenz [96].

Verbunden mit der ausgepragten Flexibilitdt und Einfachheit in der Anwendung hat
Somapacitan das Potenzial, die Akzeptanz einer Wachstumshormon-Ersatztherapie bei
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padiatrischen Patienten mit einem Wachstumshormonmangel und deren Angehdrigen erheblich
zu steigern und die Behandlungsergebnisse auf lange Sicht zu verbessern.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Uberblick tiber die im Rahmen der Recherche identifizierten epidemiologischen Quellen

Zur Darstellung der Prévalenz und Inzidenz des Wachstumshormonmangels wurde zundchst
eine orientierende Recherche in offiziellen deutschen Quellen und in bibliografischen
Datenbanken durchgefiihrt, um geeignete epidemiologischen Quellen zu identifizieren. Das
Vorgehen bei der Recherche wird bei der Beschreibung der Informationsbeschaffung in
Abschnitt 3.2.6 im Detail erlautert. Da im Rahmen der Recherche keine Quellen identifiziert
werden konnten, aus denen sich verldssliche Angaben zur Epidemiologie in Deutschland fiir
die vorliegende Bewertung ableiten lieRen, wurde eine Sekundardatenanalyse der Pravalenz
und Inzidenz des Wachstumshormonmangels auf Basis von GKV-Routinedaten durchgefiihrt,
deren Ergebnisse der Darstellung der Pravalenz und Inzidenz im vorliegenden Modul zugrunde
liegen.

Nachfolgend werden alle identifizierten Ergebnisse zur Epidemiologie eines
Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen beschrieben und diskutiert.

Abgeschlossene Nutzenbewertung von Somatrogon (Ngenla®)

Im vorliegenden Indikationsgebiet wurde bisher nur das Arzneimittel Ngenla® mit dem
Wirkstoff Somatrogon durch den Gemeinsamen Bundesausschuss abschlie3end
nutzenbewertet [97]. Geméal Fachinformation ist Somatrogon zugelassen flr die Behandlung
von Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 3 Jahren mit Wachstumsstérung durch
unzureichende Ausschiittung von Wachstumshormon [40]. Im Beschluss des G-BA vom
04.11.2022 zu Somatrogon wurde die Grol3e der GKV-Zielpopulation ,,Kinder und Jugendliche
ab 3 Jahren mit Wachstumsstérung durch unzureichende Ausschittung von
Wachstumshormon* mit ca. 5710 - 6550 Patientinnen und Patienten beziffert [98]. Diesen
Angaben wurden die Patientenzahlen aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt, die auf einer durch den pU durchgefiihrten Sekundérdatenanalyse von
bundesweit eingeldsten Rezepten der GKV aus dem Patient INSIGHTS-Datensatz (INSIGHT
Health GmbH, Waldems) beruhen [99]. Laut IQWIG und G-BA liegen fiir die vom
pharmazeutischen Unternehmer angegebene Spanne methodische Limitationen und
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Unsicherheitsfaktoren vor, sodass die angegebene Spanne insgesamt mit Unsicherheiten
behaftet ist [97, 100].

Die zugelassenen Anwendungsgebiete von Somatrogon und Somapacitan sind nicht
deckungsgleich — Somatrogon ist fir Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 3 Jahren
zugelassen, Somapacitan kann hingegen sowohl innerhalb der padiatrischen Patientengruppe
ab 3 Jahren als auch bei Erwachsenen mit einem Wachstumshormonmangel eingesetzt werden.
Damit liegen im Beschluss zu Somatrogon zum einen keine verwertbaren Angaben zur Grofie
der erwachsenen Zielpopulation vor, zum anderen bestehen aufgrund der von IQWiG und
G-BA angemerkten Limitationen bei der Herleitung der Zielpopulationsgré3e von Somatrogon
zusitzliche Unsicherheiten, was die Ubertragbarkeit der dort angegebenen Spanne der
Patientenzahlen auf die vorliegende Bewertung einschréankt.

Literaturangaben aus der Orphan Designation von Somapacitan

Die Orphan Designation von Somapacitan umfasst sowohl die padiatrische als auch die
erwachsene Population mit einem Wachstumshormonmangel. Die der Orphan Designation von
Somapacitan zugrunde liegende Prévalenzschatzung beruht auf Angaben aus der Literatur [91].
Aus den Literaturangaben wurde eine gewichtete Gesamtpravalenz (Kinder und Erwachsene)
des Wachstumshormonmangels zum Zeitpunkt Marz 2020 von 4,9 pro 10.000 Personen in der
EU geschétzt [91]. Zur Beschreibung des Wachstumshormonmangels bei Kindern wurden finf
Publikationen (Audi et al. 2002 [101], Thomas et al. 2004 [102], Migliaretti et al. 2006 [103],
Stochholm et al. 2006 [104], Schweizer et al. 2010 [105]) herangezogen, die die Prévalenz in
einer Spanne zwischen 1,75 bis 9,44 Krankheitsfallen pro 10.000 Kinder angeben. Da es sich
um altere Studien handelt, deren Ergebnisse sich aufgrund maéglicher regionaler Einfllisse nicht
sicher auf die epidemiologische Situation in Deutschland ubertragen lassen, lasst sich die
Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland daraus nicht zuverlassig schétzen. Dies
gilt auch fir die herangezogene Studie von Schweizer et al. [105], die eine Prévalenz des
Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis unter 18 Jahren
von 4,79/ 10.000 Kinder berichtet. Diese Studie stammt zwar aus Deutschland, allerdings
wurde sie ausschliel3lich regional an 63 Krankenhdusern in Baden-Wirttemberg und Bayern
durchgefihrt. Der Studienzeitraum umfasst die Jahre 2000 bis 2001 und liegt damit mehr als
zwei Jahrzehnte zurlck. Folglich handelt es sich um eine éltere Studie, die nicht
notwendigerweise den gegenwartigen gesamtdeutschen Kontext ausreichend zuverlassig
abbildet.

Morbi-RSA

Die Daten aus dem morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleich (Morbi-RSA) des
Bundesamtes flr Soziale Sicherung (https://www.bundesamtsozialesicherung.de/de/) wurden
auf die Eignung zur Ableitung bendtigter epidemiologischer Parameter hin untersucht. In den
Festlegungen der Morbiditatsgruppen fiir das Ausgleichsjahr 2021 ist u. a. die Diagnosegruppe
(DxG) 840 mit der Bezeichnung ,,Hypopituitarismus mit Somatropingabe® innerhalb der
gleichnamigen hierarchisierten Morbiditatsgruppe (HMG) 225 enthalten. Hierunter sind
Patienten umfasst, die eine ambulante oder stationdre [CD-10-Diagnose EZ23.0
(Hypopituitarismus) und mindestens eine passende Verordnung eines Arzneimittels mit ATC-
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Code HO1AC (Somatropin und Somatropinrezeptoragonisten) im selben Quartal aufweisen.
Daruber hinaus mussen Versicherte mindestens 183 Behandlungstage (BT) mit den der DxG
zugeordneten Arzneimitteln (fir Kinder < 12 Jahre abweichend: mindestens 92 BT) aufweisen,
um in die HMG aufgenommen zu werden.

Aus dem Jahresausgleichsbescheid fur das Ausgleichsjahr 2021 sind fur die HMG 225
insgesamt 2.539.155 Versichertentage (VT) hinterlegt. Auf ein Versichertenjahr umgerechnet
entspricht dies einer Anzahl von etwa 6.957 durchgehend GKV-versicherten Patienten in
Deutschland. Umgerechnet auf die Gesamtbevdlkerung der Bundesrepublik im Jahr 2021
entspricht dies etwa 7.900 Patienten. Diese Angaben unterliegen jedoch Einschrdnkungen. Da
es sich um eine altersubergreifende Angabe (Erwachsene und Kinder zusammen) handelt, lasst
sich daraus der Anteil der padiatrischen Population mit einem Wachstumshormonmangel nicht
zuverléssig schatzen. Auerdem wurde flr die Festlegung der HMG 225 allein auf die ICD-10-
Diagnose E23.0 (Hypopituitarismus) Bezug genommen. Bekannterweise existiert fur
Wachstumshormonmangel kein spezifischer 1CD-10-Schlissel. Neben dem ICD-10-Code
E23.0 finden auch andere ICD-10-Codes (u.a. E89.3 ,,Hypopituitarismus nach medizinischen
Mafnahmen®) Anwendung. Durch den alleinigen Bezug auf den ICD-10-Code E23.0 fiihrt
dieses VVorgehen zu einer wahrscheinlichen Unterschatzung der Prévalenz und Inzidenz der
Erkrankung. Daher werden die Daten des Morbi-RSA fur die vorliegende epidemiologische
Fragestellung als nicht geeignet erachtet.

Auftragsanalyse auf Basis von GKV-Routinedaten

Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung konnten keine geeigneten epidemiologischen Quellen
identifiziert werden, um eine aktuelle und valide Schatzung der Epidemiologie fir die
vorliegenden Fragestellungen zu ermdglichen. Aus diesem Grund wurde fiir die vorliegende
Bewertung eine Sekundardatenanalyse auf Basis von GKV-Routinedaten aus der Datenbank
des Instituts fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef) durchgefiihrt, um eine
mdoglichst aktuelle und valide Einschatzung der Prévalenz und Inzidenz des
Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen bzw. Erwachsenen sowie der Grofe
der Zielpopulation von Somapacitan in Deutschland machen zu kénnen [106]. Die InGef-
Datenbank enthalt — je nach Untersuchungsjahr und Beobachtungszeitraum — zu Erstattungs-
zwecken erhobene Krankenversicherungsdaten von rund vier Millionen Versicherten,
entsprechend ca. 5,5 % aller GKV-Versicherten in Deutschland, und ist représentativ fur die
Gesamtbevolkerung hinsichtlich demografischer Charakteristika [107, 108]. Die Datenbank
enthélt neben administrativen Daten (Alter, Geschlecht, etc.) auch Daten aus verschiedenen
Bereichen des Gesundheitswesens, einschliellich der ambulanten und stationdren Versorgung
sowie des Arzneimittelsektors, und enthdlt detaillierte Informationen Uber die
Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen und die damit verbundenen Kosten.

Die Herleitung der Prévalenz und Inzidenz eines Wachstumshormonmangels bei Kindern und
Jugendlichen im Indexjahr 2020 umfasste insgesamt vier Selektionsschritte (Tabelle 3-1). Als
Grundlage dienten die Daten aller vom 01.01.2018 bis zum 31.12.2020 durchgehend
beobachteten Personen innerhalb des InGef-Datensatzes (Schritt 1). Patienten mit einem
Wachstumshormonmangel wurden anhand der ICD-10-GM-Diagnosecodes E23.0, E23.3,
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E23.6, E23.7 und E89.3 fur Hypopituitarismus im stationaren (Primar- oder Sekundardiagnose)
und/oder ambulanten (verifizierte Diagnose) Bereich (Schritt 2a) sowie der Verschreibung von
Somatropin (Schritt 2b) identifiziert. Pravalente Patienten mussten > 1 primdre oder sekundare
stationdre und/oder >2 verifizierte ambulante (M2Q-Kriterium erfiillt) Diagnosen von
Hypopituitarismus zwischen 2018 und 2020 sowie mindestens eine Verschreibung von
Somatropin (ATC-Code: HO1ACO1) im Jahr 2020 haben (Schritt 3). Inzidente Patienten
mussten nach einer zweijahrigen diagnosefreien Vorbeobachtungszeit im Jahr 2020 mit
Hypopituitarismus diagnostiziert werden und im selben Jahr mindestens eine Verschreibung
von Somatropin erhalten haben (Schritt 3). Um zwischen padiatrischen (< 18 Jahre) und
erwachsenen (> 18 Jahre) Patienten mit einem Wachstumshormonmangel zu unterscheiden,
wurden Patienten nach ihrem Alter zum 31.12.2020 stratifiziert (Schritt 4).

In Anndherung an die padiatrische Zielpopulation von Somapacitan gemaf Zulassung, welche
Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche umfasst, wurde fur die Berechnung der Zielpopulation in
einem weiteren Schritt die Altersgruppe der < 2,5-jahrigen Falle innerhalb der als pravalent
identifizierten padiatrischen Patienten mit einem Wachstumshormonmangel herausgerechnet
(siehe Abschnitt 3.2.4). Die geringfugige Diskrepanz zur unteren Altersgrenze gemal
Zulassung ergibt sich daraus, dass die in der GKV-Routinedatenanalyse pradefinierten
Altersgruppen fir die Stratifizierung nach Alter an das Einschlusskriterium (Kinder ab 2,5
Jahren) der pivotalen REAL 4-Studie angelehnt waren, im Rahmen des Zulassungsverfahrens
jedoch eine Altersgrenze von 3 Jahren gewéhlt wurde. Aufgrund der geringen Anzahl der
Patienten in dieser Altersgruppe (siehe Tabelle 3-2) fuhrt diese Diskrepanz jedoch zu keiner
relevanten Verzerrung des Ergebnisses.

Der maligebliche Vorteil einer Analyse auf Basis von GKV-Routinedaten gegenuber einer
Analyse auf Basis von Rezeptdaten ist die Mdglichkeit, fir jeden Patienten die Verordnungen
von Somatropin mit ambulanten oder stationdren ICD-10-GM-Behandlungsdiagnosen
innerhalb des Datensatzes zu kombinieren, um einen Indikationsbezug zu erhalten. Derzeit gibt
es zwar keinen  spezifischen ICD-10-GM-Code fir die  Diagnose  des
Wachstumshormonmangels, jedoch werden fir die Diagnose von Wachstumshormonmangel
hauptsachlich die ICD-10-GM-Codes verwendet, die die Unterfunktion der Hypophyse
berlicksichtigen. Hierzu gehoren insbesondere die folgenden Diagnosecodes:

E23.- ,,Unterfunktion und andere Stérungen der Hypophyse*
E23.0 ,,Hypopituitarismus;

E23.3 ,Hypothalamische Dysfunktion, anderenorts nicht klassifiziert (Exkl.:
PWS, Silver-Russel-Syndrom)

E23.6 ,,Sonstige Storungen der Hypophyse*
E23.7 ,,Stérungen der Hypophyse, nicht niher bezeichnet*

E89.3 ,,Hypopituitarismus nach medizinischen Mafnahmen*
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Zugleich existieren fur andere Indikationen der Wachstumshormontherapie gesonderte ICD-
10-GM-Codes (SGA: P05.1 ,,Fur das Gestationsalter zu kleine Neugeborene*; TS: Q96 ,,Turner
Syndrom*; NS, PWS: Q87.1 ,,Angeborene Fehlbildungssyndrome, die vorwiegend mit
Kleinwuchs einhergehen; ISS: R62.8 ,,.Sonstiges Ausbleiben der erwarteten physiologischen
Entwicklung®), die eine klare Abgrenzung von Patienten mit einer gesicherten Diagnose eines
Wachstumshormonmangels ermdglichen.

Ein weiterer malgeblicher Vorteil der GKV-Routinedatenanalyse fiur die vorliegende
epidemiologische Fragestellung ist die Stratifizierung der identifizierten prévalenten bzw.
inzidenten Patienten nach Alter im letzten Selektionsschritt, die eine Aussage sowohl fir
padiatrische als auch erwachsene Patienten mit einem Wachstumshormonmangel erlaubt. Da
die Ergebnisse fur die erwachsene Population mit einem Wachstumshormonmangel im Modul
3B aus der gleichen Sekundardatenanalyse entstammen, ist somit auch die direkte
Vergleichbarkeit gegeniiber den im vorliegenden Modul gemachten Angaben gegeben.

| InGefResearch Database

observable in the timeframe from January 15, 2018 to

L Individuals in the InGefResearch Database continuously
December31=t, 2020

2a = 2b —
Individuals with at least one inpatient or two outpatient (M2Q
fulfilled) ICD-10-GM diagnosis codes forhypopituitarism
between January 1°, 2018 and December 31¢, 2020

Individuals with at least one prescription for somatropin
hetween January 1%, 2020to0 December 31, 2020

— —

— o
- o

patients with at |east one somatropin prescription

4a - 4b -
Individuals <18 years Individuals 218 years
. /
PrevalentGHD Prevalent AGHD

Abbildung 3-2: Algorithmus zur Identifikation pravalenter padiatrischer (GHD) und
erwachsener (AGHD) Patienten mit einem Wachstumshormonmangel in Deutschland
innerhalb des InGef-Datensatzes.

Quelle: [106].

3 = ~— = " -
?Overlap of patients with diagnosis code for hypopituitarism and
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| InGef Research Database |

observablein the timeframe from January 15!, 2018 to
December 315t 2020

? Individuals in the InGef Research Database continuously

2a — 2b
Individuals with at least cne inpatient or two outpatient (M2Q
fulfiled) ICD-10-GM diagnosis codes for hypopituitarismin 2020
and no diagnosis code for hypopituitarism in 2018 and 2019

Individuals with at least one prescription for somatropin
between January 1%, 2020 to December 31%t, 2020

—~ o

3 . -
Overlap of patients with diagnosis code for hypopituitarism and
patients with at least one somatropin prescription

4a L ab -
Individuals <18 years Individuals 218 years

N

Abbildung 3-3: Algorithmus zur Identifikation inzidenter padiatrischer (GHD) und
erwachsener (AGHD) Patienten mit einem Wachstumshormonmangel in Deutschland
innerhalb des InGef-Datensatzes.

Quelle: [106].

Die GKV-Routinedatenanalyse ermdglicht fur die vorliegende epidemiologische
Fragestellung die zuverlassigste Schatzung

Alle im Rahmen der Recherche identifizierten Quellen weisen fir die vorliegende
epidemiologische Fragestellung methodische Einschrankungen gegeniiber der GKV-
Routinedatenanalyse auf.

Aufgrund der unterschiedlich breiten Anwendungsgebiete von Somatrogon und Somapacitan
liegen im Beschluss zu Somatrogon zum einen keine verwertbaren Angaben zur GrélRe der
erwachsenen Zielpopulation vor, zum anderen bestehen aufgrund der von IQWiG und G-BA
angemerkten Limitationen bei der Herleitung der ZielpopulationsgréRe von Somatrogon
zusatzliche Unsicherheiten, was die Ubertragbarkeit der dort angegebenen Spanne der
Patientenzahlen auf die vorliegende Bewertung einschrankt. Demgegeniiber ermdglichen die
Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse eine Aussage fiir alle flr die vorliegende Bewertung
relevanten Patientengruppen im Anwendungsgebiet von Somapacitan. Zudem beriicksichtigt
der Algorithmus der GKV-Routinedatenanalyse indikationsbezogene Verordnungen von
Wachstumshormon, so dass Patienten mit einem Wachstumshormonmangel mit einer hdheren
Prézision identifiziert werden kénnen.

Auch die anderen im Rahmen der Recherche identifizierten Quellen weisen methodische
Limitationen gegeniber der GKV-Routinedatenanalyse auf. Die Angaben aus dem Orphan
Maintenance Assessment Report basieren auf mehreren publizierten epidemiologischen Studien
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aus verschiedenen europaischen L&ndern, deren Reprdasentativitat fur die Zielpopulation in
Deutschland unklar ist. Der Morbi-RSA wurde als eine weitere potenzielle Quelle identifiziert.
Innerhalb der altersiibergreifenden HMG 225 , Hypopituitarismus mit Somatropingabe‘ ldsst
sich der Anteil der pédiatrischen Population mit einem Wachstumshormonmangel jedoch nicht
zuverl&ssig abschéatzen. Zudem kdnnen neben dem Aufgreifkriterium ICD-10-Code E23.0 auch
andere 1CD-10-Codes bei der Verschlisselung eines Wachstumshormonmangels Anwendung
finden, was zu einer wahrscheinlichen Unterschatzung der ZielpopulationsgroRe fiihren wirde.

Zusammenfassend unterliegen alle identifizierten epidemiologischen Quellen zusatzlichen
Einschrankungen, so dass die Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse am besten dazu
geeignet sind, um die epidemiologische Situation fur die vorliegende Bewertung von
Somapacitan zu beschreiben. Die GKV-Routinedatenanalyse liefert aktuelle und valide
Patientenzahlen sowohl fur pédiatrische als auch erwachsene Patienten mit einem
Wachstumshormonmangel und ermdglicht damit die direkte Vergleichbarkeit der GroRe der
Zielpopulationen von Somapacitan in beiden Teilanwendungsgebieten. Daher werden zur
Beschreibung der epidemiologischen Kennzahlen in der vorliegenden Bewertung die
Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse herangezogen, diese jedoch im Kontext der
Angaben aus anderen identifizierten Quellen diskutiert.

Herleitung der Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung (Wachstumshormonmangel bei
Kindern und Jugendlichen) in Deutschland

Im Folgenden werden die einzelnen Schritte bei der Herleitung der Pravalenz und Inzidenz auf
Basis von GKV-Routinedaten (Tabelle 3-1) im Detail erlautert.

Tabelle 3-1: Herleitung der Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Pravalenz Inzidenz pro
Anzahl Anzahl
Schritt Vorgehen pravalenter A0 OL0E inzidenter e
Falle Personen Ealle Personen
unter Risiko unter Risiko
1 Personen in der InGef-
Forschungsdatenbank, durchgehend
beobachtbar im Zeitraum 1.1.2018 -
31.12.2020
(einschlieRlich Patienten, die in dem | 3.737.124 - 3.737.124 -
jeweiligen Zeitraum geboren oder
2020 verstorben sind, aber ohne
Patienten, die 2018 oder 2019
verstorben sind)
la davon < 18 Jahre® 604.585 - 604.585 --
1b davon > 18 Jahre® 3.132.539 - 3.132.539 -
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Anzahl Pravalenz Anzahl Inzidenz pro

Schritt Vorgehen ravalenter | Pr° LU inzidenter (LU
g p
Félle Persor?e.n Falle Persoqe_n
unter Risiko unter Risiko

2a Pravalente Falle: Alle Patienten aus
Schritt 1 mit mindestens einem
stationaren oder zwei ambulanten
(M2Q erfillt*) ICD-10-GM-
Diagnosecodes fr
Hypopituitarismus (E23.0, E23.3,
E23.6, E23.7 und E89.3) im
Zeitraum 1.1.2018 - 31.12.2020

6445 - - -

Inzidente Félle: Alle Patienten aus
Schritt 1 mit mindestens einem
stationdren oder zwei ambulanten
(M2Q erfillt*) ICD-10-GM-
Diagnosecodes flr
Hypopituitarismus (E23.0, E23.3,
E23.6, E23.7 und E89.3) im
Zeitraum im Zeitraum 1.1.2020 -
31.12.2020 und keine entsprechende
Diagnose im
Vorbeobachtungszeitraum 1.1.2018 -
31.12.2019

- - 957 -

2b Alle Patienten aus Schritt 1 mit
mindestens einer Verschreibung
(laut Abgabedatum) von Somatropin 549 - 549 -
(ATC-Code: HOLACO01) zwischen
dem 1.1.2020 und dem 31.12.2020

3 Die Uberschneidung von Patienten
mit Hypopituitarismus-Diagnose
(Schritt 2a) und Patienten mit 531 14,21 51 1,36
mindestens einer Somatropin-
Verschreibung (Schritt 2b)

4 Stratifizierung nach Altersgruppe

4a Patienten aus Schritt 3, < 18 Jahre

b 384 10,28 46 1,23

4b Patienten aus Schritt 3, > 18 Jahre

alt® 147 3,93 5 0,13

a: Zur Validierung von Diagnosedatensatzen fur Hypopituitarismus im ambulanten Bereich wurden ambulante
Diagnosen nur dann berticksichtigt, wenn sie das M2Q-Kriterium (mindestens zwei Quartale) erfiillten. Daher
wurden alle Patienten mit ausschlieBlich ambulanten Hypopituitarismus-Diagnoseeintragen eingeschlossen,
wenn sie mindestens zwei verifizierte ambulante ICD-10-GM-Diagnoseeintrdge von Hypopituitarismus in zwei
verschiedenen Quartalen innerhalb eines Zeitrahmens von vier Quartalen aufwiesen;

b: Zum Zeitpunkt 31.12.2020

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation; ICD-10-GM: internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (engl.: International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems), 10. Revision, German Modification; InGef: Institut
fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin;
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Schritt 1: Alle Personen in der InGef-Datenbank mit durchgehender Beobachtung vom
1.01.2018 bis zum 31.12.2020

Als  Ausgangspunkt zur  Bestimmung der Prdvalenz und Inzidenz  des
Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen im Indexjahr 2020 wurden alle
Personen in der InGef-Datenbank beriicksichtigt, die innerhalb der Kalenderjahre 2018 bis
2020, d.h. vom 01.01.2018 bis zum 31.12.2020, durchgehend beobachtet werden konnten.
Hierzu z&hlten auch Patienten, die im dreijahrigen Beobachtungszeitraum geboren wurden oder
im Indexjahr 2020 (jedoch nicht 2018 oder 2019) verstorben sind. Als mafigeblicher Zeitpunkt
fir die Einteilung der dadurch festgelegten Analysepopulation in padiatrische (< 18 Jahre,
Schritt 1a) und erwachsene (> 18 Jahre, Schritt 1b) Personen galt der 31.12.2020.

Insgesamt wurden 3.737.124 Personen, davon 604.585 padiatrische und 3.132.539 erwachsene
Personen, identifiziert, die innerhalb der Kalenderjahre 2018 bis 2020 durchgehend beobachtet
worden sind (Tabelle 3-1).

Schritt 2a: Eingrenzung auf Patienten mit Wachstumshormonmangel-relevanten 1CD-10-
GM-Behandlungsdiagnosen

Im Schritt 2a wurden pravalente bzw. inzidente Patienten innerhalb der Analysepopulation
identifiziert, fir die innerhalb des Beobachtungszeitraums im Zusammenhang mit
Wachstumshormonmangel stehende ICD-10-GM-Behandlungsdiagnosen fur
Hypopituitarismus (E23.0, E23.3, E23.6, E23.7 und E89.3) codiert wurden.

GemaR Selektionskriterium im Schritt 2a wurden Patienten aus Schritt 1 als pravalent
eingestuft, fir die mindestens eine 1CD-10-GM-Diagnose im stationdren (als Haupt- oder
Nebendiagnose) und/oder mindestens zwei Diagnosecodes im ambulanten (gesicherte
Diagnosen) Sektor im Zeitraum zwischen dem 01.01.2018 und 31.12.2020 vorliegen. Patienten,
die im Vorindexzeitraum von zwei Jahren (zwischen dem 01.01.2018 und 31.12.2019) keinen
Diagnosecode fiir Hypopituitarismus hatten, wurden als inzidente Patienten im Jahr 2020
identifiziert.

Zur Validierung der im ambulanten Sektor identifizierten Diagnosen wurden bei
ausschlieBlichem Vorliegen von ambulanten Diagnosen Personen nur dann eingeschlossen,
wenn sie mindestens zwei verifizierte ambulante 1CD-10-GM-Diagnoseeintrdge von
Hypopituitarismus in zwei verschiedenen Quartalen innerhalb eines Zeitrahmens von vier
rollierenden Quartalen (unabhangig vom Kalenderjahr) aufwiesen (sog. M2Q-Kriterium).

Innerhalb  der Stichprobe wurden 6.445 Personen als pravalent (ICD-10-GM-
Behandlungs—diagnosen in den Jahren 2018 —2020) und 957 Personen als inzident (ICD-10-
GM-Behandlungs—diagnosen im Jahr 2020 und keine entsprechenden Diagnosen in den Jahren
2018 und 2019) identifiziert (Tabelle 3-1).

Schritt 2b: Patienten mit mindestens einer Somatropin (ATC-Code: HO1AS01)-Verordnung

Die Selektion von Patienten mit einem Wachstumshormonmangel wurde validiert, indem die
Verordnung von Somatropin als zusétzliches Selektionskriterium im Schritt 2b aufgenommen
wurde. In Schritt 2b wurden alle Patienten aus Schritt 1 mit mindestens einer Verschreibung
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von Somatropin (ATC-Code: HO1ACO01) zwischen dem 01.01.2020 und dem 31.12.2020
eingeschlossen.

Insgesamt erflllten 549 Personen innerhalb der Stichprobe dieses Kriterium (Tabelle 3-1).

Schritt 3: Patienten mit Wachstumshormonmangel-relevanten 1CD-10-GM-Behandlungs-
diagnosen UND mindestens einer Somatropin-Verordnung

In Schritt 3 wurde die Auswahl von pravalenten bzw. inzidenten Patienten mit einem
Wachstumshormonmangel verifiziert, indem die Uberschneidung von Patienten mit
Hypopituitarismus-Diagnose (Schritt 2a) und Patienten mit mindestens einer Somatropin-
Verschreibung (Schritt 2b) ermittelt wurde. Als pravalente bzw. inzidente Patienten galten alle
Personen, die beide Selektionskriterien erfullten. Dies traf auf 531 prévalente und 51 inzidente
Falle zu (Tabelle 3-1).

Schritt 4a: Eingrenzung auf padiatrische Patienten (< 18 Jahre alt im Indexjahr 2020)

Fur eine gesonderte Betrachtung padiatrischer und erwachsener Patienten mit einem
Wachstumshormonmangel wurden im 4. Schritt alle prdvalenten bzw. inzidenten Patienten aus
Schritt 3 in zwei Altersgruppen (< 18 Jahre bzw. > 18 Jahre) eingeteilt. Als mal3geblicher
Zeitpunkt fiir die Feststellung des Alters galt der 31.12.2020.

In Schritt 4a wurden 384 péadiatrische (< 18 Jahre) Patienten als pravalent und 46 padiatrische
Patienten als inzident im Indexjahr 2020 identifiziert (Tabelle 3-1).

Zur Berechnung der Pravalenz (pro 100.000) des Wachstumshormonmangels bei Kindern und
Jugendlichen in Deutschland innerhalb der Gesamtpopulation im Indexjahr 2020 wurde die
Anzahl der prévalenten padiatrischen Falle aus Schritt 4a (n = 384) durch die Gesamtheit der
Analysepopulation aus Schritt 1 (N = 3.737.124) geteilt und mit 100.000 multipliziert.

e Pravalenz des Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen in der
Gesamtbevolkerung Deutschlands im Jahr 2020: 384 + 3.737.124 x 100.000 = 10,28
Erkrankungsfalle pro 100.000 Personen unter Risiko in Deutschland;

Zur Schétzung der Inzidenz (pro 100.000) des Wachstumshormonmangels bei Kindern und
Jugendlichen innerhalb der Gesamtbevdlkerung in Deutschland im Indexjahr 2020 wurde die
Anzahl der inzidenten pédiatrischen Félle aus Schritt 4a (n = 46) durch die Gesamtheit der
Analysepopulation aus Schritt 1 (N = 3.737.124) geteilt und mit 100.000 multipliziert:

e Inzidenz des Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen in der
Gesamtbevolkerung Deutschlands im Jahr 2020: 46 + 3.737.124 x 100.000 = 1,23
Neuerkrankungen pro 100.000 Personen unter Risiko in Deutschland,;

Préavalenz und Inzidenz nach Altersgruppe und Geschlecht

Als zusétzliche Variablen wurden die Alters- und Geschlechtsverteilung der pravalenten und
inzidenten Félle des Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen innerhalb des
Datensatzes fur das Jahr 2020 untersucht (Tabelle 3-2).
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Tabelle 3-2: Alters- und Geschlechtsverteilung innerhalb der pravalenten bzw. inzidenten
Félle des Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen im Jahr 2020

Pravalente Falle Inzidente Falle
mannlich ‘ weiblich | gesamt mannlich | weiblich | gesamt

Kinder und Jugendliche mit einem Wachstumshormonmangel
n (%) 257 (66,93) | 127 (33,07) | 384 (100) | 24 (52,17) | 22 (47,83) | 46 (100)
Altersgruppen, n (%)

< 2,5 Jahre <5 <5 5 <5 <5 <5

2,517 Jahre 255 (99,22) | 124 (97,64) | 379 (98,70) | 22 (91,67) | 20(90,91) | 42 (91,30)
Alter (Jahre)

MW (SD) 11,23 (3,85) | 10,88 (3,30) | 11,12 (3,68) | 9,29 (4,87) | 8,27 (4,05) | 8,80 (4,48)

Median (Q1; Q3) 12 (8;14) | 12(9;13) | 12(9; 14) 8(7;14) 9(5;12) 9(5;12)

Min; Max 0; 17 0; 17 0; 17 0; 17 0; 15 0; 17
Aufgrund von Datenschutzbestimmungen konnten Patientenzahlen < 5 nicht angegeben werden.
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Q: Quartil; Min: Minimum; Max: Maximum

Die als pravalent identifizierten Félle eines Wachstumshormonmangels bei Kindern und
Jugendlichen waren zu etwa zwei Drittel ménnlich und etwa einem Drittel weiblich. Bei den
als inzident identifizierten padiatrischen Patienten lagen allerdings keine Unterschiede vor. Das
durchschnittliche Alter der als pravalent identifizierten Félle lag bei etwa 11 Jahren, der als
inzident identifizierten Falle bei etwa 9 Jahren. Fast alle identifizierten Patienten waren
mindestens 2,5 Jahre alt. Relevante Unterschiede in der Altersverteilung zwischen den
Geschlechtern wurden nicht festgestellt.

Bezug zum aktuellen Jahr

Aufgrund des Sperrzeitraums von 9 Monaten bis zur Verfligbarkeit von Daten fur die Analyse,
lagen zum Zeitpunkt der Analysedurchfiihrung die Daten fur die Kalenderjahre 2015 bis
einschlieRlich 2020, d.h. vom 1.1.2015 bis zum 31.12.2020, vollstdndig vor, so dass die
Prévalenz und Inzidenz des Wachstumshormonmangels fiir die Jahre 2017 bis 2020 bestimmt
werden konnten. Die Angaben zur Pravalenz und Inzidenz fur die Jahre 2017 bis 2019 wurden
analog zur beschriebenen Methodik fir das Jahr 2020 hergeleitet und sind in Tabelle 3-3
dargestellt.

Zur Angabe der Unsicherheit der Schatzung wurden 95 %-Konfidenzintervalle (K1) unter
Anwendung der Clopper-Pearson-Methode berechnet. Die Clopper-Pearson-Methode basiert
auf einer exakten Binomialverteilung und das daraus resultierende Kl gilt als sehr konservativ.
Mit diesem Verfahren werden die untere und obere Grenze fur ein Konfidenzniveau von 95 %
bestimmt [109]. Fir die technische Durchfiihrung wurde Microsoft Excel unter Anwendung der
Formel BETA.INV verwendet:

Untere Grenze des KI: pL = BETA.INV (. /2; n; N-n + 1)

Obere Grenze des KI: pU = BETA.INV (1 -a/2;n+1; N-n)
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Dabei bezeichnet N die GroRe der Stichprobe des jeweiligen Jahres, n: die Anzahl pravalenter
bzw. inzidenter Félle im jeweiligen Jahr; die Irrtumswahrscheinlichkeit o = 0,05;

Tabelle 3-3: Geschatzte Pravalenz und Inzidenz des Wachstumshormonmangels bei Kindern
und Jugendlichen in Deutschland in den Jahren 2017 bis 2020

Pravalenz [95 %-KI] Inzidenz [95 %-KI]
Jahr N Gesamt ne ni pro 100.000 Personen unter pro 100.000 Personen unter
Risiko Risiko
2017 3833643 373 52 9,73 [8,77; 10,77] 1,36 [1,01; 1,78]
2018 3786051 366 41 9,67 [8,70; 10,71] 1,08 [0,78; 1,47]
2019 3764875 366 35 9,72 [8,75; 10,77] 0,93 [0,65; 1,29]
2020 3737124 384 46 10,28 [9,27; 11,36] 1,23 [0,90; 1,64]

N Gesamt: GroRe der Stichprobe der InGef-Datenbank (durchgehend beobachtbar); ne: Anzahl pravalenter Falle;
ni: Anzahl inzidenter Félle;

95 %-Konfidenzintervalle (K1) wurden unter Anwendung des Clopper-Pearson-Intervalls basierend auf einer
exakten Binomialverteilung bestimmt [109]. Fur die technische Durchfihrung wurde Microsoft Excel unter
Anwendung der Formel BETA.INV verwendet:

Untere Grenze des KI: pL = BETA.INV (a/2; n; N - n + 1);

Obere Grenze des KI: py = BETA.INV (1 - a/2;n+1; N - n);

Mit N = GrolRe der Stichprobe des jeweiligen Jahres; n = Anzahl prévalenter bzw. inzidenter Félle im jeweiligen
Jahr; o = 0,05;

Alle angegebenen Werte wurden kaufmannisch gerundet.

Im zeitlichen Verlauf ist die Pravalenz in den Jahren 2017 bis 2019 nahezu konstant geblieben
und stieg im Jahr 2020 nur geringfiigig an (siehe Tabelle 3-3). Insgesamt konnte tiber die Jahre
2017 bis 2020 keine eindeutige Zu- oder Abnahme der Prévalenz festgestellt werden.

Die Inzidenz sank in den Jahren 2017 bis 2019 zwar kontinuierlich ab, stieg im Jahr 2020 jedoch
wieder fast auf das Niveau von 2017 an (Tabelle 3-3). Durch den ausbleibenden Abfall der
Inzidenz im Jahr 2020 besteht Unsicherheit dariiber, ob und wie sich die Inzidenz der
Erkrankung seit der letzten Beobachtung bis zum aktuellen Jahr entwickelt hat. Die
beobachteten Schwankungen in der Inzidenz kdnnten auch zufallsbedingt aufgrund der
geringen Anzahl inzidenter Patienten innerhalb der Stichprobe zustande gekommen sein. Dies
legen auch die breiten Konfidenzintervalle der Inzidenz nahe.

Da sich aus den verflgbaren Daten weder fir die Pravalenz noch fir die Inzidenz ein
eindeutiger Trend ableiten lasst, wird davon ausgegangen, dass keine relevanten Anderungen
der Pravalenz bzw. Inzidenz bis zum aktuellen Jahr 2023 eingetreten sind.

Aufgrund der zusétzlichen Unsicherheit, die eine Prognose mit sich bringt, wurde auf eine
Extrapolation der Prévalenz- und Inzidenz fiir das aktuelle Jahr 2023 verzichtet. Die fur das
Jahr 2020 ermittelten Werte werden als bestverfiighare datengestiitzte Angaben zur Prévalenz
und Inzidenz bertcksichtigt.
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Demnach wird angenommen, dass die Pravalenz des Wachstumshormonmangels bei Kindern
und Jugendlichen in der Gesamtbevdlkerung Deutschlands im Jahr 2020 bei etwa 10,28 (95 %-
KI: 9,27 — 11,36) Erkrankungsfalle pro 100.000 Personen unter Risiko lag.

Entsprechend lag die Inzidenz des Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen
in der Gesamtbevolkerung Deutschlands im Jahr 2020 bei etwa 1,23 (95 %-KI: 0,90 — 1,64)
Neuerkrankungen pro 100.000 Personen unter Risiko.

Angaben zur Unsicherheit der Schatzung

Die InGef-Forschungsdatenbank enthélt eine alters- und geschlechtsadjustierte Stichprobe von
rund vier Millionen Versicherten, die hinsichtlich ihrer demografischen Merkmale laut
DESTATIS représentativ fur die deutsche Gesamtbevélkerung ist [108]. Dennoch sollte
berticksichtigt werden, dass es sich bei den Angaben zur Prévalenz und Inzidenz um eine
Hochrechnung handelt, die mit einer Unsicherheit behaftet ist.

Die Schatzungen der Prévalenz und Inzidenz beruhen auf einer Analyse von Routinedaten der
deutschen Krankenkassen, die nicht fiir epidemiologische Fragestellungen, sondern zum Zweck
der Erstattung erhoben werden. Folglich bergen die Schatzungen der Prévalenz und Inzidenz
eine Unsicherheit aufgrund des zur ldentifizierung der Studienpopulation im Rahmen der
Analyse verwendeten Algorithmus. Die groRte Unsicherheit besteht in dem Umstand, dass es
derzeit keinen spezifischen ICD-10-GM-Code fur Wachstumshormonmangel gibt, der es
erlauben wiirde, Patienten mit einem Wachstumshormonmangel direkt zu identifizieren. Die
Selektion der Patienten mit einem Wachstumshormonmangel in der vorliegenden Analyse
wurde durch eine Uberschneidende Anwendung von zwei Selektionskriterien verifiziert, die fur
sich allein gewissen Limitationen unterliegen.

Im ersten Selektionskriterium wurden Patienten mit den [ICD-10-GM-Codes fir
Hypopituitarismus ausgewahlt: E23.0, E23.3, E23.6, E23.7 und E89.3, die hauptsachlich fur
die Diagnose eines Wachstumshormonmangels verwendet werden, da sie die Funktion der
Hypophyse bertcksichtigen. Die Auswahl der finf ICD-10-GM-Behandlungsdiagnosen
erfolgte auf Basis eines Experteninterviews und umfasst sowohl allgemeine als auch eine
postprozedurale (d.h. in Folge eines Eingriffs) ICD-10-GM-Diagnose des Hypopituitarismus.
Die Validitat des verwendeten Algorithmus flr das deutsche System wurde bis dato nicht
untersucht. Jedoch wurde im Rahmen einer danischen Studie die Validitat von Algorithmen zur
Erkennung von hypopituitdren Patienten aus dem Danischen Nationalen Patientenregister
(DNPR) unter Verwendung von Krankenakten als Referenzstandard analysiert [110]. Als
besonders verlasslich wurde dort ein Algorithmus identifiziert, der ein oder mehrere E23.0x-
Diagnosen und/oder mindestens eine Diagnose eines postprozeduralen Hypopituitarismus
(E89.3x) vereinte, wobei die Vollstandigkeit erhdht wurde, wenn Angaben zur
Hormonersatztherapie in den Algorithmus mit aufgenommen wurden.

Mangels eines spezifischen 1CD-10-GM-Codes kann dennoch nicht ausgeschlossen werden,
dass einige Falle wvon Wachstumshormonmangel mit anderen ICD-10-GM-
Behandlungsdiagnosen verschlisselt wurden, die sich z. B. auf die Ursache und nicht auf die
Funktion der Hypophyse beziehen, und daher nicht erfasst wurden. Dies konnte prinzipiell zu
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einer Unterschéatzung der Patientenzahl flihren. Andererseits kdnnten auch andere Diagnosen
als der Wachstumshormonmangel unspezifisch in den verwendeten [CD-10-GM-
Diagnosecodes enthalten sein. Durch die Anwendung des zweiten Selektionskriteriums sollte
einer Uberschatzung durch unspezifische verwendeten ICD-10-GM-Diagnosecodes jedoch
vorgebeugt werden. Sowohl bei pé&diatrischen als auch erwachsenen Patienten mit einem
Wachstumshormonmangel ist regelhaft eine Hormonersatztherapie indiziert. Zur
Diagnosevalidierung wurde die Verwendung der ICD-10-GM-Codes folglich mit einer
Verschreibung von Somatropin-Préparaten als ein zweites Selektionskriterium kombiniert.
Somatropin-Préparate sind flr die Behandlung mehrerer Krankheiten, z. B. auch fur Kinder mit
small gestational age (SGA), indiziert. Da die Indikation fur die Behandlung nicht auf dem
Rezept angegeben ist, lassen sich daraus keine Riickschlisse auf die konkrete Indikation, fur
die ein Arzneimittel verordnet wurde, ziehen, was zu einer Uberschatzung der Patientenzahl
fuhren konnte. Zugleich existieren fur andere Indikationen der Wachstumshormontherapie
jedoch gesonderte ICD-10-GM-Codes (SGA: P05.1 ,Firr das Gestationsalter zu kleine
Neugeborene®; TS: Q96 ,Turner Syndrom*; NS, PWS: Q87.1 ,Angeborene
Fehlbildungssyndrome, die vorwiegend mit Kleinwuchs einhergehen®; ISS: R62.8 ,,Sonstiges
Ausbleiben der erwarteten physiologischen Entwicklung®), die das Risiko einer irrtimlichen
Selektion von Patienten mit Verordnung von Somatropin aufgrund anderer Erkrankungen im
hier verwendeten Algorithmus reduzieren. Allerdings besteht weiterhin ein Risiko fur die
Unter- bzw. Uberschatzung durch falsch oder unvollstandig codierte Diagnosen. Bei der
Verwendung von Abrechnungsdaten als Datengrundlage ist dieses Risiko als gering
einzustufen, da sowohl im ambulanten als auch im stationaren Bereich ein grof3er Anreiz
besteht, Diagnosen und Prozeduren aus Abrechnungs- und Erstattungsgriinden korrekt und
vollstdndig zu codieren. Um dieses Risiko noch weiter zu minimieren, wurden die
Diagnosedatensétze fur Hypopituitarismus im ambulanten Sektor durch das M2Q-Kriterium
validiert, d.h. dass nur Patienten mit mindestens zwei ambulanten Diagnosen in zwei
verschiedenen Quartalen innerhalb eines Jahres eingeschlossen wurden. Die Verwendung des
M2Q-Kriteriums erhéht zwar die Diagnosesicherheit, schliel3t aber potenziell Patienten mit nur
einer Diagnose im Analysezeitraum bzw. mit einer Diagnose im Beobachtungszeitraum und
der zweiten Diagnose am Ende des Vorjahres oder zu Beginn des Folgejahres aus und kann zu
einer Unterschatzung der identifizierten Zahl der Patienten fiihren. Aullerdem wurde zur
Identifizierung von inzidenten Patienten mit einem Wachstumshormonmangel ein zweijahriger
Vorbeobachtungszeitraum zugrunde gelegt. In Einzelfallen konnte ein Zeitraum von zwei
Jahren moglicherweise zu kurz sein und dazu flihren, dass prévalente Patienten
falschlicherweise als inzident eingestuft werden, was zu einer Uberschatzung der Inzidenz
fuhren wirde [111].

Im Jahr 2020 konnte die Corona-Pandemie dazu gefiihrt haben, dass Patienten ihren Arzt
seltener aufsuchten und sich nur das Rezept ausstellen lieBen. Dies kdnnte zu einer VVerzerrung
der Zahlen gefuhrt haben, wenn fir einzelne Patienten im Beobachtungszeitraum keine
relevanten Behandlungsdiagnosen codiert wurden, die mit einer Verordnung von Somatropin
im Jahr 2020 korreliert werden konnten. Insbesondere konnte die Inzidenz im Jahr 2020
unterschatzt worden sein, wenn einige Patienten aufgrund der Pandemiesituation auf einen
Arztbesuch verzichtet haben und die Erkrankung nicht diagnostiziert wurde.
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Obwohl die GKV-Routinedaten alle eingelGsten Rezepte von Somatropin enthalten, konnten
Verschreibungen im Rahmen dieser Analyse nur erfasst werden, wenn die ausgestellten
Somatropin-Rezepte tatsachlich eingelést wurden. Andernfalls werden Verschreibungen nicht
in den Leistungsdaten dokumentiert [112]. Die Datenbasis erlaubt keine Informationen tber die
Compliance der Patienten oder mogliche Therapieabbriiche, so dass diese in der Analyse nicht
explizit berticksichtigt werden konnten.

Im stationdaren Bereich ist aufgrund der Fallpauschalen eine detaillierte Auflistung der
Medikamente, die im Rahmen der Therapie wahrend des Krankenhausaufenthaltes verabreicht
werden, aulRer bei Arzneimitteln mit eigenen OPS-Codes, nicht mdglich [112]. Somatropin-
Préparate sind jedoch nicht durch einen OPS-Code abgedeckt, so dass ihre Anwendung im
stationdren Bereich in dieser Studie nicht ermittelt werden konnte. Da die Diagnose und
Behandlung des Wachstumshormonmangels Uberwiegend im ambulanten Bereich erfolgt, ist
dadurch dennoch keine wesentliche Unterschatzung zu erwarten.

Einordnung der Ergebnisse zur Pravalenz und Inzidenz

Fur das Jahr 2020 lieferte die vorliegende GKV-Routinedatenanalyse eine geschatzte Pravalenz
des Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen von 10,28 (95 %-KI: 9,27 —
11,36) pro 100.000 Personen unter Risiko in Deutschland. Entsprechend lag die Inzidenz des
Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen in der Gesamtbevdlkerung
Deutschlands im Jahr 2020 bei etwa 1,23 (95 %-KI: 0,90 — 1,64) pro 100.000 Personen unter
Risiko.

Angaben zur Pravalenz eines Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen in der
Literatur sind é&lteren Datums und stammen zumeist aus Studien in anderen europdischen
Landern, in denen Prdvalenzangaben zwischen 1,75 und 9,44 pro 10.000 Kinder berichtet
wurden [101-105]. In der einzigen deutschen Studie an 63 Krankenh&usern in Baden-
Wirttemberg und Bayern aus den Jahren 2000 bis 2001 lag die Prévalenz bei 4,79 / 10.000
Kinder im Alter von 0 bis unter 18 Jahren [105]. Bei gleichem Populationsbezug wie in den
publizierten Studien, d.h. bezogen auf die padiatrische Bevdlkerungsgruppe in Deutschland,
liegt die in der vorliegenden GKV-Routinedatenanalyse ermittelte Pravalenz des
Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen in einer vergleichbaren
GroRenordnung wie die aus der Literatur berichtete Pravalenz.

Die publizierten Daten zur Inzidenz sind ebenfalls begrenzt und veraltet. Fir Deutschland
wurde in den Jahren 2000 bis 2001 eine Inzidenz von Wachstumshormonmangel bei Kindern
im Alter von 0-18 Jahren von 0,35 pro 10.000 Kinder < 18 Jahre angegeben [105]. Zwei weitere
europdische Studien berichteten tber eine Inzidenz von 1,97 pro 10.000 Kinder < 18 Jahre im
Piemont, Italien [103] und 3,56 pro 10.000 Kinder im Alter von 0-14 Jahren in Katalonien,
Spanien [101]. Die Inzidenz im Jahr 2020 wurde in der vorliegenden Analyse auf 1,23
neuerkrankte Patienten pro 100.000 Personen unter Risiko geschétzt. Bezogen auf die
padiatrische Bevolkerungsgruppe entspricht dies etwa 0,76 Neuerkrankungen pro 10.000
Kinder im Alter < 18 Jahren und liegt in einer vergleichbaren GréRenordnung wie die aus der
Literatur berichtete Inzidenz.
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Dabei ist zu berticksichtigen, dass ein Vergleich der Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse
mit den vorgestellten Studien aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns, Erhebungsjahre und
Beobachtungszeitrdume nur eingeschrankt mdoglich ist.  Gegenliber der GKV-
Routinedatenanalyse sind die Daten zur Prévalenz und Inzidenz aus der Literatur veraltet und
entstammen zumeist Studien aus anderen europdischen L&ndern. In den letzten zwei
Jahrzehnten haben das Bewusstsein fir die Erkrankung und die spezifischen
Behandlungsmdglichkeiten  zugenommen, wodurch die Ubertragbarkeit der damals
publizierten Ergebnisse auf die aktuelle epidemiologische Situation in Deutschland fraglich
erscheint. Beim Vergleich mit den publizierten Studien aus anderen Landern kénnen auch
regionale Einflusse auf die epidemiologische Situation nicht ausgeschlossen werden.

Damit stellen die in der GKV-Routinedatenanalyse ermittelten Ergebnisse zur Pravalenz und
Inzidenz des Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen die beste verfugbare
Evidenz zur Beschreibung der aktuellen epidemiologischen Situation in Deutschland dar. Trotz
der eingeschrankten Vergleichbarkeit liegen die ermittelten Ergebnisse in einer &hnlichen
GroRenordnung wie die bisher publizierten Daten.

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

Geschatzte Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Wie bereits weiter oben erldutert, konnte fur die Jahre 2017 bis 2020 keine eindeutige Zu- oder
Abnahme der Pravalenz oder Inzidenz festgestellt werden. Folglich liefern die vorliegenden
Daten keine Hinweise auf eine mogliche Zu- oder Abnahme der Pravalenz und Inzidenz in den
kommenden Jahren. Auch die Atiologie des Wachstumshormonmangels bei Kindern und
Jugendlichen, die bereits etablierte Diagnostik und der seit langem bestehende therapeutische
Ansatz einer Wachstumshormon-Ersatztherapie lassen keine signifikante Veranderung der
Inzidenz oder Pravalenz der Erkrankung in Deutschland in den nédchsten 5 Jahren erwarten
(siehe Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Geschatzte Entwicklung der Prévalenz und Inzidenz des
Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland bis zum Jahr 2028

Jahre | Pravalenz pro 100.000 Inzidenz pro 100.000
2024- | Insgesamt wird von keiner relevanten Anderung der Pravalenz und Inzidenz der
2028 Erkrankung in Deutschland in den n&chsten 5 Jahren ausgegangen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die

Somapacitan (Sogroya®) Seite 43 von 101



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation Patienten in der
(inklusive Angabe der Zielpopulation (inklusive
Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Somapacitan zur Substitution 8.433 7.431

des endogenen (95 %-KI: 7.605 — 9.326) | (95 %-KI: 6.702 — 8.218)

Wachstumshormons bei
Kindern ab 3 Jahren und
Jugendlichen mit
Wachstumsstérung aufgrund
eines
Wachstumshormonmangels

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

GemaR der Zulassung von Somapacitan kommt eine Substitution des endogenen
Wachstumshormons durch Somapacitan bei Kindern und Jugendlichen mit Wachstumsstorung
aufgrund eines Wachstumshormonmangels ab einem Alter von 3 Jahren in Frage. Folglich muss
der Anteil péadiatrischer Patienten mit einem Wachstumshormonmangel auf Patienten mit
einem Mindestalter von 3 Jahren eingegrenzt werden. GemaR Studienprotokoll der GKV-
Routinedatenanalyse wurden im Rahmen der pradefinierten Stratifizierung nach Alter Angaben
zum Anteil padiatrischer Patienten im Alter von 2,5 — 17 Jahren ermittelt, auf die hierfur
zurlickgegriffen wird. Unter Berlcksichtigung der Altersstruktur der als prévalent und inzident
identifizierten Falle und der verschwindend geringen Grof3e der Altersgruppe von < 2,5 Jahren
wird kein relevanter Anteil von Patienten im Alter von 2,5 bis 3 Jahren erwartet. Somit kann
die Altersgruppe von 2,5 — 17 Jahren aus der GKV-Routinedatenanalyse als eine ausreichende
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Anndherung an die gemal? Zulassung definierte padiatrische Zielpopulation in Deutschland
angesehen werden. Weitere Einschrdnkungen oder Vorbedingungen fiir die Anwendung von
Somapacitan gibt es nicht.

Fur die Berechnung der Patientenzahl in der Zielpopulation bzw. GKV-Patienten in der
Zielpopulation von Somapacitan wurden die unter Abschnitt 3.2.3 hergeleitete Anzahl der
pravalenten pédiatrischen Félle mit einem Wachstumshormonmangel im Alter 2,5 — 17 Jahre
(n =379; Tabelle 3-2) innerhalb der Analysepopulation aus Schritt 1 (N =3.737.124) der
Stichprobe im Jahr 2020 (Tabelle 3-3) herangezogen und auf die deutsche Gesamtbevolkerung
bzw. die Gesamtheit der GKV-Versicherten extrapoliert.

Die zugrunde liegende deutsche Gesamtbevolkerung fiir das Jahr der Analyse (2020) mit
83.155.031 Einwohnern (Stichtag: 31.12.2020) wurde aus der von DESTATIS veroffentlichten
Bevolkerungsfortschreibung in der Bundesrepublik auf Grundlage des Zensus 2011 extrahiert
[113]. Da die Stichprobe der InGef-Forschungsdatenbank bereits an die Alters- und
Geschlechtsverteilung der deutschen Bevolkerung angepasst ist, waren auch hier keine weiteren
Anpassungsschritte notwendig [106].

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurde nach der folgenden Formel
hochgerechnet:

N pravalente Patienten deutsche
GroRe der _ innerhalb der Stichprobe X Gesamtbevolkerung
Zielpopulation

N Patienten in der Stichprobe des InGef-Datensatzes

Fur die Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation wurden die Angaben
der amtlichen Mitgliederstatistiken der GKV zur Gesamtzahl GKV-Versicherter im Jahr 2020
von 73.274.131 Personen zugrunde gelegt [114].

Die Anzahl der GKV-versicherten Patienten in der Zielpopulation wurde nach der folgenden
Formel hochgerechnet:

N pravalente Patienten Gesamtzahl GKV-
GroBe der GKV-  _ innerhalb der Stichprobe X Versicherter
Zielpopulation

N Patienten in der Stichprobe des InGef-Datensatzes

Um die Unsicherheit der Schétzung bei der Herleitung der Zielpopulation bzw. GKV-
Zielpopulation abzubilden, wurde ein 95 %-Konfidenzintervall berechnet und angegeben. Die
Berechnung der Konfidenzintervallgrenzen erfolgte mit Clopper-Pearson-Methode, wie weiter
oben beschrieben. Alle angegebenen Werte wurden kaufménnisch gerundet.
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Demnach ergibt sich die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (Kinder ab 3 Jahren und
Jugendliche mit Wachstumsstérung aufgrund eines Wachstumshormonmangels) in
Deutschland im Jahr 2020 wie folgt:

379 x 83.155.031/3.737.124 = 8. 433 Patienten, mit Untergrenze des 95 %-KI: 7.605 Patienten
und Obergrenze des 95 %-KI: 9.326 Patienten.

Folglich lag die Grolze der Zielpopulation (Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit
Wachstumsstérung aufgrund eines Wachstumshormonmangels) von Somapacitan in
Deutschland im Jahr 2020 bei insgesamt 8.433 (95 %-KI: 7.605 — 9.326) Patienten.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit
Wachstumsstorung aufgrund eines Wachstumshormonmangels) in Deutschland im Jahr 2020
ergibt sich wie folgt:

379 x 73.274.131/ 3.737.124 = 7.431 Patienten, mit Untergrenze des 95 %-KI: 6.702 Patienten
und Obergrenze des 95 %-KI: 8.218 Patienten.

Die Grolke der GKV-Zielpopulation (Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit
Wachstumsstérung aufgrund eines Wachstumshormonmangels) in Deutschland im Jahr
2020 lag damit bei insgesamt 7.431 (95 %-KI: 6.702 — 8.218) Patienten.

Einordnung der Ergebnisse zur Grol3e der Zielpopulation

Die auf Basis der GKV-Routinedatenanalyse errechnete Grol3e der Zielpopulation (Kinder ab
3 Jahren und Jugendliche mit Wachstumsstorung aufgrund eines Wachstumshormonmangels)
von Somapacitan liegt bei 8.433 (95 %-KI: 7.605 — 9.326) Patienten in der Bundesrepublik
Deutschland insgesamt bzw. bei 7.431 (95 %-KI: 6.702 — 8.218) Patienten in der GKV (siehe
Abschnitt 3.2.4 und Tabelle 3-5).

In dem bisher einzigen anderen Nutzenbewertungsverfahren im vorliegenden Indikationsgebiet
wurde die GrolRe der GKV-Zielpopulation von Somatrogon fiir das Jahr 2019 mit ca. 5.710 —
6.550 Patientinnen und Patienten beziffert [98]. Die beobachtete Abweichung in der
Patientenzahl zum vorliegenden Modul lasst sich moglicherweise durch die unterschiedliche
Methodik erklaren (siehe Abschnitt 3.2.3), die bei Somatrogon und Somapacitan zur Herleitung
der Patientenzahlen angewandt wurde. AuRerdem deuten die in der GKV-Routinedatenanalyse
ermittelten Prévalenzangaben des Wachstumshormonmangels auf eine etwas geringere
Pravalenz im Jahr 2019 gegeniiber dem Jahr 2020. Unter Beriicksichtigung der genannten
Unterschiede sind die in der vorliegenden Analyse ermittelten Patientenzahlen plausibel.

Im Rahmen des Morbi-RSA lassen sich die Versichertentage der HMG 225 ,,Hypopituitarismus
mit Somatropingabe“ auf eine Anzahl von ca. 6.957 durchgingig GKV-versicherten Patienten
in Deutschland im Jahr 2021 hochrechnen. Die zugrundeliegende HMG 225
»~Hypopituitarismus mit Somatropin ist altersiibergreifend, d.h. schlieft padiatrische und
erwachsene Patienten mit Wachstumshormonmangel ein. Im Rahmen der vorliegenden GKV-
Routinedatenanalyse ermittelte altersiibergreifende Patientenzahl im Jahr 2020 liegt bei 10.313
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(7.431 padiatrische (< 18 Jahre) + 2.882 erwachsene (> 18 Jahre)) GKV-Patienten. Diese
hohere Zahl lasst sich vermutlich darlber erklaren, dass die Patientenauswahl in der HMG
ausschlieBlich auf einer ICD-10-Diagnose E23.0 (Hypopituitarismus) mit mindestens einer
entsprechenden ~ Verordnung von  Somatropin  basiert.  Weitere  ICD-10-GM-
Behandlungsdiagnosen  fur  Hypopituitarismus, die bei der Verschlisselung des
Wachstumshormonmangels verwendet (E23.3, E23.6, E23.7 sowie E89.3 ,,Hypopituitarismus
nach medizinischer Intervention) und in der GKV-Routinedatenanalyse bericksichtigt
werden, bleiben in der HMG 225 unbericksichtigt. AuRerdem muss die Verordnung von
Somatropin im selben Quartal erfolgt sein wie eine malgebliche Diagnose (ambulant oder
stationdr), um innerhalb der HMG 225 berticksichtigt zu werden. Im Algorithmus der GKV-
Routinedatenanalyse kann die entsprechende ICD-10-Diagnose auch innerhalb eines
zweijahrigen Beobachtungszeitraums vor dem Indexjahr codiert worden sein. Aufgrund dieser
Unterschiede in den Einschlusskriterien ist es plausibel, dass die in der GKV-
Routinedatenanalyse ermittelten Patientenzahlen hoher liegen.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die GKV-Routinedatenanalyse die aktuellste und fir die
vorliegende epidemiologische Fragestellung verlasslichste Schatzung der Anzahl der Patienten
in der Zielpopulation von Somapacitan ermdglicht und vor dem Hintergrund der Daten aus
anderen epidemiologischen Quellen plausibel erscheint.

Da die Herleitung der Zielpopulation unter Einbezug der Somatropin-Verordnung als
Einschlusskriterium erfolgte, konnten bisher nicht therapierte Patienten mit dem vorliegend
verwendeten Algorithmus grundséatzlich nicht erfasst werden. Der Wachstumshormonmangel
stellt jedoch eine behandlungsbedirftige Erkrankung dar, fur die die Substitution mit dem
einmal taglichen Wachstumshormon sich seit Jahren als ein einheitlicher Behandlungsstandard
etabliert hat. Es ist daher unwahrscheinlich, dass eine relevante Anzahl von pravalenten, bisher
nicht therapierten Patienten mit einem Wachstumshormonmangel existiert, an denen
Somapacitan zur Anwendung kommen konnte, die mit dem hier gewéhlten VVorgehen zur
Beschreibung der GroRe der Zielpopulation jedoch nicht erfasst wurden. Eine relevante
Unterschatzung der GroRie der Zielpopulation ist damit nicht zu erwarten.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalfl des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Zusatznutzen der GKV
Somapacitan (Sogroya®) Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche | Gering 7.431
mit einer Wachstumsstorung (95 %-KI:
aufgrund eines 6.702 — 8.218)
Wachstumshormonmangels

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Bezeichnung der Patientengruppe im vorliegenden Modul 3A ergibt sich aus der
Fachinformation von Somapacitan [82]. Entsprechend den Angaben im Modul 4A, Abschnitt
4.4.3 besteht ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen vom Ausmal} ,,gering™ fiir die
gesamte vom Anwendungsgebiet im vorliegenden Modul 3A umfasste Zielpopulation.

Die Anzahl der Patienten in der GKV wurde in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

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

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

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

Fur die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs innerhalb der
Zielpopulation wurden medizinisch-wissenschaftliche Fachliteratur und die Fachinformationen
der jeweiligen Wirkstoffe herangezogen.

Informationen zum Orphan Drug-Status, dem Zulassungsstatus sowie die europdischen
Bewertungsberichte (EPAR) wurden den Webseiten der Zulassungsbehérde EMA
(www.ema.europa.eu) entnommen.

Zur ldentifizierung geeigneter epidemiologischer Quellen zur Bestimmung der Pravalenz und
Inzidenz von Wachstumshormonmangel bei Kindern und Jugendlichen wurde im Juni 2021
eine orientierende Recherche in offiziellen deutschen Quellen und Literaturdatenbanken
durchgefuhrt. Das VVorgehen und die Ergebnisse der Recherche werden im Folgenden detailliert
beschrieben. Es wurde festgestellt, dass keine der identifizierten Quellen eine hinreichend
sichere Aussage zur epidemiologischen Situation im vorgesehenen Anwendungsgebiet von
Somapacitan in Deutschland erlaubt. Daher wurde eine GKV-Routinedatenanalyse auf Basis
der InGef-Datenbank in Auftrag gegeben, die Auskunft tber die Pravalenz und Inzidenz der
Erkrankung in Deutschland geben und eine Prognose fiir die kommenden Jahre liefern sollte.
Die Methodik der Analyse wird im Abschnitt 3.2.3 sowie im Folgenden ausfihrlich
beschrieben.

Nach bisherigen Beschlissen des G-BA zu Nutzenbewertungen gemall § 35a SGB V im
vorliegenden Indikationsgebiet wurde (Stand: 16.09.2023) auf der Webseite des G-BA
(www.g-ba.de) unter Verwendung der Suchbegriffe ,,Wachstumshormonmangel gesucht.
Dabei wurden das abgeschlossene Nutzenbewertungsverfahren zu  Somatrogon
(Wachstumsstérung durch Wachstumshormonmangel, >3 bis <18 Jahre) und das noch
laufende Nutzenbewertungsverfahren zu Lonapegsomatropin (Wachstumsstérung durch
Wachstumshormonmangel, > 3 bis < 18 Jahre) identifiziert.

Die Festlegungen der Morbiditatsgruppen des Morbi-RSA und der Jahresausgleichsbescheid
fur das Ausgleichsjahr 2021 wurden (Stand: 27.01.2023) auf der Webseite des
Bundesversicherungsamtes (www.bundesversicherungsamt.de) recherchiert.

Die Suche nach Patienten-Registerdatenbanken in Deutschland erfolgte (Stand: 27.01.2023) als
Handsuche auf der Webseite des Orphanet-Portals (www.orpha.net) nach den Begriffen
Wachstumshormonmangel sowie unter Angabe des ICD-10-Codes E23.-. Dabei wurden keine
relevanten Treffer gefunden.

Der Orphan Maintenance Assessment Report wurde auf der Webseite der EMA
(www.ema.europa.eu) recherchiert.

Die Suche nach Literaturquellen erfolgte in MEDLINE mit der PubMed-Suchoberflache (Stand:
27.01.2023) nach den Begriffen ,,growth hormone deficiency* in Verbindung mit ,,prevalence®,
»incidence* oder ,,epidemiology*, und ,,German® bzw. ,,Germany*. Dabei wurde eine Publikation
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mit Bezug zum deutschen Kontext identifiziert, die eine prospektive epidemiologische Studie an 63
Krankenh&usern in Baden-Wurttemberg und Bayern aus den Jahren 2000 - 2001 umfasst
(Schweizer et al 2010) [105].

GKV-Routinedatenanalyse

Alle Informationen zur Methodik und Ergebnisse der Auftragsanalyse auf Grundlage der GKV-
Routinedaten aus der InGef-Forschungsdatenbank wurden dem Ergebnisbericht enthommen
[106].

Fragestellung und Ziele

Ziel der Studie war es, mittels einer retrospektiven Routinedatenanalyse Erkenntnisse zur
Epidemiologie des Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen bzw.
Erwachsenen zu gewinnen, um die Beschreibung der Epidemiologie in Modul 3 des
vorliegenden Nutzendossiers fur Somapacitan zu unterstiitzen. Dazu wurde die aktuelle
Prévalenz und Inzidenz des Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen bzw.
Erwachsenen aus GKV-Sicht in Deutschland analysiert, indem die zugrunde liegende
Erkrankung bestimmt und daraus die Zielpopulation flir Somapacitan abgeleitet wurde. Dartiber
hinaus beinhaltete die Analyse eine Prognose fiir die Entwicklung der Patientenzahlen in den
kommenden Jahren sowie eine Hochrechnung der Ergebnisse auf die Gesamtpopulation und
die GKV-Versicherten in Deutschland. Die spezifischen Ziele dieser Studie waren u. a.:

e Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz des Wachstumshormonmangels bei Kindern
und Jugendlichen bzw. Erwachsenen fiir das letzte verfiighare Jahr 2020 in der InGef-
Forschungsdatenbank;

e Beschreibung der als pravalent bzw. inzident identifizierten Patienten hinsichtlich
demografischer Merkmale (Alter und Geschlecht);

e Die Schétzung der Zielpopulation von Somapacitan durch Hochrechnung der
Ergebnisse auf die deutsche GKV-Bevolkerung und auf die deutsche
Gesamtbevolkerung;

e Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz fur die vorhergehenden drei Jahre (2017 bis
2019) und Abschédtzung der Entwicklung der Prévalenz und Inzidenz fur die
kommenden zehn Jahre (2021 - 2030);

Operationalisierungen

Die Schétzung der Pravalenz und Inzidenz des Wachstumshormonmangels bei Kindern und
Jugendlichen bzw. Erwachsenen, die Abschétzung der Zielpopulation von Somapacitan, die
Beschreibung von Alter und Geschlecht sowie die Hochrechnung auf die deutsche Gesamt- und

1 Zum Zeitpunkt der Analysedurchfiihrung
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GKV-Bevolkerung wurden fiir das letzte verfiigbare Jahr in der InGef-Forschungsdatenbank
(01.01.2020 bis 31.12.2020) durchgefuhrt.

Um eine Trendabschatzung der Pravalenz und Inzidenz in Deutschland fur die kommenden
zehn Jahre ab 2020 (2021 - 2030) durchzufuhren, wurden die Pravalenz und Inzidenz der
Vorjahre (2017 - 2020) als Eingangsvariablen verwendet. Dazu wurden alle Patienten
identifiziert, die bestimmte Ein- und Ausschlusskriterien (siehe unten) in den jeweiligen
Beobachtungszeitraumen erfullten.

Fur die Bestimmung der 1-Jahres-Pravalenz und -Inzidenz der Jahre 2017, 2018, 2019 und 2020
wurden die Daten vom 01.01.2015 bis zum 31.12.2020 berticksichtigt. Fir die Schatzung der
Inzidenz wurde ein zweijadhriger Vorbeobachtungszeitraum herangezogen, der sich vom
01.01.2015 bis 31.12.2016 fir das Indexjahr 2017, vom 01.01.2016 bis 31.12.2017 fur das
Indexjahr 2018, vom 01.01.2017 bis 31.12.2018 fir das Indexjahr 2019 und vom 01.01.2018
bis 31.12.2019 fur das Indexjahr 2020 erstreckte.

Die Zielpopulation von Somapacitan wurde anhand der neuesten verfiigharen Daten vom
01.01.2018 bis zum 31.12.2020 analysiert.

Datenbasis

Umfang und Ursprung der Datenbasis

Die Forschungsdatenbank enthélt anonymisierte Krankenversicherungsdaten von rund vier
Millionen Versicherten auf der Ebene der einzelnen Patienten, die urspringlich von der GKV
flr ihre Erstattungszwecke erhoben wurden. Hierzu gehdren Daten aus verschiedenen Sektoren
des Gesundheitswesens, einschlieRlich der ambulanten und stationdren Versorgung sowie des
Arzneimittelsektors, und enthalt detaillierte Informationen Uber die Inanspruchnahme von
Gesundheitsleistungen und die damit verbundenen Kosten. Im Detail standen folgende Daten
flr die vorliegende Analyse zur Verfiigung:

e Administrative Daten: Der Datensatz enthalt demografische Informationen zu jedem
Versicherten, wie Beginn und Ende des Versicherungsvertrags, Alter, Geschlecht und
Todeszeitpunkt (nach Quartal). Er enthalt auch Informationen Uber den
Versicherungsstatus (Mitglied, Rentner, Familienversicherung).

e Stationdre Versorgung: Umfasst Daten zu Krankenhausaufenthalten einschlieRlich der
ICD-10-GM-Codes, der Dauer des Krankenhausaufenthalts und alle durchgefiihrten
Operationen und Prozeduren (OPS). Darlber hinaus enthélt der Datensatz die
Hauptdiagnose bei der Entlassung, die Todesfélle im Krankenhaus und die Kosten des
Krankenhausaufenthalts.

e Ambulante Behandlung: Enthdlt alle in ambulanten Arztpraxen dokumentierten
Diagnosen (ICD-10-GM-Codes) pro Quartal. Der Datensatz listet auch alle
durchgefiihrten Prozeduren, die nach der deutschen Geblihrenordnung fiir Arzte (EBM)
codiert wurden, zusammen mit dem Datum der Prozedur auf. Auch die Fachrichtung
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des Arztes, der die Diagnose dokumentiert und den Eingriff durchgefuhrt hat und die
Kosten der ambulanten Therapie sind aufgefihrt.

Pharmazeutischer ~ Bereich:  Enthdlt alle  verordneten  Arzneimittel als
Pharmazentralnummer (PZN) auf Packungsebene nach ATC-Klassifikation, die
abgegebene Menge, den Tag der Verordnung, den Tag der Abgabe und die Kosten des
Arzneimittels fur die GKV ohne Berticksichtigung von individuellen Rabatten zwischen
einzelnen Krankenkassen und Pharmaunternehmen. Zusétzlich ist auch das Fachgebiet
des verordnenden Arztes verfugbar.

Erhebungsjahr/e

Zur Ermittlung der gewiinschten epidemiologischen Kennzahlen wurden Daten aus dem
Zeitraum zwischen dem 01.01.2015 und dem 31.12.2020 verwendet, was dem maximal
verfiighbaren Nachbeobachtungszeitraum von sechs Jahren in der InGef-Forschungsdatenbank
entspricht.

Ein- und Ausschlusskriterien
Die Studienpopulation setzte sich aus drei Hauptkohorten zusammen:

Prévalente Patienten mit einem Wachstumshormonmangel (Kinder und Jugendlichen
bzw. Erwachsene) zwischen dem 1. Januar 2020 und dem 31. Dezember 2020. Die Ein-
und Ausschlusskriterien zur Selektion der prévalenten Patienten sind in Abbildung 3-2
dargestellt.

Inzidente Patienten mit einem Wachstumshormonmangel (Kinder und Jugendlichen
bzw. Erwachsene) zwischen dem 01.01.2020 und dem 31.12.2020, basierend auf einem
diagnosefreien Vorbeobachtungszeitraum von zwei Jahren. Die Ein- und
Ausschlusskriterien zur Selektion der inzidenten Patienten sind in Abbildung 3-3
dargestellt.

Patienten in der Zielpopulation von Somapacitan zwischen dem 01.01.2020 und dem
31.12.2020 auf der Grundlage spezifischer zum Zeitpunkt der Analyseplanung
erwarteter Kriterien gemall der Fachinformation von Somapacitan. Die pradefinierten
Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion der Patienten der Zielpopulation von
Somapacitan sind in Abbildung 3-4 dargestellt. Fur die Berechnung der Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation gemaR Zulassung wurde im vorliegenden Modul in
einem weiteren Schritt die Anzahl der als préavalent identifizierten padiatrischen
Patienten mit einem Wachstumshormonmangel in Abhangigkeit vom Alter nachtraglich
eingeschrankt (siehe Abschnitt 3.2.4).
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| InGef Research Database |

observable in the timeframe from January 1%, 2018to
December 315!, 2020

Individuals with at least one prescription for somatropin
between January 15, 2020to December 315, 2020

? Individuals in the InGef Research Database continuously

G5
Individuals with at least one inpatient or two outpatient (M2Q
fulfilled) ICD-10-GM diagnosis codes for hy popituitarism

between January 15,2018 and December 315!, 2020

patients with at least one somatropin prescription

4a ' 4b '
Individuals <18 years Individuals 218 years

GHD in target
population

3 S
?Overap of patients with diagnosis code for hypopituitarism and

AGHD in target

population

Abbildung 3-4: Pradefinierter Algorithmus zur Identifikation der Patienten der Zielpopulation
von Somapacitan innerhalb des InGef-Datensatzes.
Quelle: [106]

Der Algorithmus zur Abschatzung der Préavalenz und Inzidenz wurde exemplarisch fir das Jahr
2020 beschrieben und auf die vorangegangenen Jahre 2017 bis 2019 analog angewendet.

Patientenrekrutierung

Eine Patientenrekrutierung war fur die Auswertung nicht notwendig, da diese auf
anonymisierten Abrechnungsdaten der gesetzlichen Krankenkassen erfolgte. Die Daten wurden
durch ein spezielles kassengefiihrtes Datenzentrum anonymisiert und der Datenbank zur
Verfligung gestellt.

Methode der Datenauswertung
Die Datenauswertung erfolgte auf Ebene der individuellen Personen (anonymisiert).

Fur die Analyse wurden Versicherungszeiten, Alter, Geschlecht, ICD-10-GM-, ATC- und
PZN-Codes als Variablen verwendet.

Das Alter der Patienten wurde anhand der folgenden Formel bestimmt:
2020 — Geburtsjahr = Alter zum 31.12.2020

In der vorliegenden Studie wurden nur deskriptive Analysemethoden verwendet. Es wurden
absolute (N, n) Patientenzahlen angegeben. Fir stetige Variablen wurden die deskriptiven
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Statistiken Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Q1, Median, Q3 und Maximum
verwendet.

Um die Prévalenz pro 100.000 Individuen zu berechnen, wurde die folgende Formel verwendet:

Pravalente Patienten im Jahr 2020

Grolie der Stichprobe (durchgehend beobachtbar x 100.000
zwischen 01.01.2018 und 31.12.2020)
Die Inzidenzberechnung erfolgte mit der folgenden Formel:
Inzidente Patienten im Jahr 2020
X 100.000

Grolie der Stichprobe (durchgehend beobachtbar
zwischen 01.01.2018 und 31.12.2020)

Zur Berechnung der padiatrischen Zielpopulation geméal Zulassung musste der Anteil
padiatrischer Patienten mit einem Wachstumshormonmangel auf Patienten mit einem
Mindestalter von 3 Jahren nachtrdaglich eingegrenzt werden. Hierzu wurden Angaben zum
Anteil padiatrischer Patienten im Alter von 2,5 — 17 Jahren aus der pradefinierten Stratifizierung
nach Alter herangezogen. Unter Berlcksichtigung der Altersstruktur der als préavalent und
inzident identifizierten Falle und der verschwindend geringen Grofl3e der Altersgruppe von
< 2,5 Jahren wurde kein relevanter Anteil von Patienten im Alter von 2,5 bis 3 Jahren erwartet,
so dass die Altersgruppe von 2,5 — 17 Jahren aus der GKV-Routinedatenanalyse als eine
ausreichende Annaherung an die gemald Zulassung definierte padiatrische Zielpopulation in
Deutschland angesehen werden konnte.

Die Berechnung der Zielpopulation innerhalb der deutschen Gesamtbevélkerung erfolgte wie
folgt:

N préavalente Patienten deutsche
innerhalb der Stichprobe x Gesamtbevolkerung

N Patienten in der Stichprobe des InGef-Datensatzes
Fur die Extrapolation auf die GKV-Population wurde folgende Formel verwendet:

N pravalente Patienten Gesamtzahl GKV-
innerhalb der Stichprobe X Versicherter

N Patienten in der Stichprobe des InGef-Datensatzes
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Zur Angabe der Unsicherheit der Schatzung wurden 95 %-Konfidenzintervalle (KI) unter
Anwendung der Clopper-Pearson-Methode berechnet. Die Clopper-Pearson-Methode basiert
auf einer exakten Binomialverteilung und das daraus resultierende Kl gilt als sehr konservativ.
Mit diesem Verfahren werden die untere und obere Grenze fir ein Konfidenzniveau von 95 %
bestimmt [109]. Fir die technische Durchfiihrung wurde Microsoft Excel unter Anwendung der
Formel BETA.INV verwendet:

Untere Grenze des KI: pL = BETA.INV («/2; n; N-n+ 1)
Obere Grenze des KI: pU = BETA.INV (1 - a/2;n+ 1; N-n)

Dabei bezeichnet N die GroRe der Stichprobe des jeweiligen Jahres, n: die Anzahl prévalenter
bzw. inzidenter Félle im jeweiligen Jahr; die Irrtumswahrscheinlichkeit o = 0,05;

Reprasentativitat

Die InGef-Datenbank enthalt anonymisierte Daten von ca. 8 Millionen Versicherten aus ca. 60
verschiedenen Krankenkassen (das sind mehr als die Hélfte aller gesetzlichen Krankenkassen
in Deutschland). Fir wissenschaftliche Forschungsprojekte wurde aus der InGef-Datenbank
eine bereinigte Forschungsstichprobe von ca. 4 Millionen Versicherten gebildet, die so
strukturiert ist, dass sie die Gesamtbevolkerung Deutschlands nach Alter und Geschlecht gemaR
Statistischem Bundesamt (DESTATIS) repréasentiert [113]. Die rund vier Millionen
Versicherten entsprechen 4,8 % der deutschen Gesamtbevolkerung [113] und 5,5 % der
deutschen GKV-Bevolkerung [114]. Die InGef-Datenbank enthdlt eine gut verteilte
geografische Représentation der deutschen Bevolkerung und hat eine gute externe Validitat flr
die deutsche Bevolkerung in Bezug auf Morbiditat, Mortalitdt und Arzneimittelverbrauch
gezeigt [107, 108]. Aus diesen Grunden besteht eine hohe Reprasentativitat der Ergebnisse fir
die deutsche Bevolkerung sowie fiir GKV-Versicherte. Da jedoch keine Daten aus dem Bereich
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Somapacitan Kinder ab 3 Jahren und | 1x wochentlich 52,1 1

(Sogroya®) Jugendliche mit einer
Wachstumsstérung
aufgrund eines
Wachstumshormon-

mangels

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend?

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

a: GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Somapacitan (Sogroya®)

Das zu bewertende Arzneimittel Somapacitan (Sogroya®) wird entsprechend der
Fachinformation einmal pro Woche als subkutane Injektion verabreicht [1].

Eine maximale Therapiedauer wird in der Fachinformation nicht angegeben, daher wird von
einer Behandlungsdauer von einem Jahr (365 Tage) ausgegangen. Basierend auf dieser Angabe
und dem in der Fachinformation angegebenen Behandlungsschema ergeben sich pro Jahr
52,1 Behandlungen fiir eine wochentliche Gabe mit Sogroya®.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siene Tabelle 3-7). Flgen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

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

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Somapacitan (Sogroya®) Kinder ab 3 Jahren und 1x wdchentlich 52,1
Jugendliche mit einer
Wachstumsstérung
aufgrund eines
Wachstumshormonmangels

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?

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

a: GeméR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckméRigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (99f. Spanne) | (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Jahr (gof. im Falle einer
zweckmalige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Somapacitan Kinder ab 3 Jahren 52,1 2,59 mg - 134,94 mg — 558,51 mg
(Sogroya®) und Jugendliche mit 10,72 mg
einer Wachstums-
stérung aufgrund
eines Wachstums-
hormonmangels

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?

a: GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs in Tabelle 3-9 basiert auf den Angaben in
der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels und der anhand der Therapiedauer
abgeleiteten Behandlungstage pro Patient und Jahr.

Die Dosierung des zu bewertenden Arzneimittels erfolgt in Abhangigkeit des Korpergewichts
der Patienten. Laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE Bund) belauft sich das
durchschnittliche Kérpergewicht fiir Kinder und Jugendliche von 3 bis unter 18 Jahre auf eine
Spanne von 16,2 kg fiir Kinder von 3 bis unter 4 Jahren und bis 67 kg fir Jugendliche unter 18
Jahren [2].

Zu bewertendes Arzneimittel: Somapacitan (Sogroya®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung entstammen der Fachinformation von
Somapacitan (Sogroya®) [1].

Die empfohlene Dosierung betrdgt 0,16 mg/kg Korpergewicht einmal wdchentlich. Unter
Berlicksichtigung des beschriebenen durchschnittlichen Korpergewichts der padiatrischen
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Population ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe zwischen 2,59 mg und 10,72 mg. Hieraus
resultiert ein Jahresverbrauch pro Patient von 134,94 mg bis 558,51 mg. Unter
Berlicksichtigung der wirtschaftlichsten Packungswahl entspricht dies 1,8 bis 7,45
Biindelpackungen a 15 mg Sogroya® mit je 5 Pens pro Packung.

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

Geben Sie in Tabelle 3-10 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-10: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu bewertendes | (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete | gesetzlich
Arzneimittel, Angaben in Euro nach Wirkstarke, vorgeschriebener
zweckmaliige Darreichungsform und Packungsgréfie, fir Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu

deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Somapacitan (Sogroya®) Somapacitan (Sogroya®) 2.596,63 €

5 Stiick | 5 mg [275,77 €%; 2,00 €"]
PZN: 18817428
AVP: 2.874,40 €

Somapacitan (Sogroya®) 5.137,61 €

5 Stiick | 10 mg [551,54 €% 2,00 €7]
PZN: 18817457
AVP: 5691,15 €

Somapacitan (Sogroya®) 7.678,58 €

5 Stiick | 15 mg [827,31 €% 2,00 €7]
PZN: 18817500
AVP: 8.507,89 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend®

PZN: Pharmazentralnummer; AVP: Apothekenverkaufspreis = Apothekenabgabepreis;

a: Rabatt nach § 130a Abs. 1b SGB V

b: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V (Apothekenrabatt)

c: GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten pro Packung aus Sicht der gesetzlichen Krankenversicherung

Fir eine Packung Sogroya® mit 5 Pens a 5 mg betragt der vom pharmazeutischen Unternehmer
festgelegte Abgabepreis (ApU) zur Markteinfihrung 2.298,07 €. Nach Berechnung des
Apotheken- und GroRhandelszuschlags betragt der resultierende Apothekenverkaufspreis
(AVP) inkl. Mehrwertsteuer flr eine Packung 2.874,40 € auf Basis der derzeit gultigen
Arzneimittelpreisverordnung [3].

Fir eine Packung Sogroya® mit 5 Pens a 10 mg betragt der vom pharmazeutischen
Unternehmer festgelegte Abgabepreis (ApU) zur Markteinfuhrung 4.596,15€. Nach
Berechnung des Apotheken- und GroRhandelszuschlags betrdgt der resultierende
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Apothekenverkaufspreis (AVP) inkl. Mehrwertsteuer fiir eine Packung 5.691,15 € auf Basis der
derzeit glltigen Arzneimittelpreisverordnung [3].

Fur eine Packung Sogroya® mit 5 Pens a 15mg betragt der vom pharmazeutischen
Unternehmer festgelegte Abgabepreis (ApU) zur Markteinfihrung 6.894,22 €. Nach
Berechnung des Apotheken- und Grof3handelszuschlags betragt der resultierende
Apothekenverkaufspreis (AVP) inkl. Mehrwertsteuer fiir eine Packung 8.507,89 € auf Basis der
derzeit giltigen Arzneimittelpreisverordnung [3].

Zur Ermittlung der realen Kosten wurden folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte von
dem Apothekenverkaufspreis (AVP) des zu bewertenden Arzneimittels abgezogen:

e Apothekenabschlag nach §130 Abs.1 SGBV (2,00 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel)

e Tempordrer Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1b SGB V (12 % fir patentgeschiitzte, nicht
festbetragsgeregelte Arzneimittel)

Fur die Packungen mit 5 Pens a 5 mg ergeben sich tatsachliche Kosten fur die gesetzliche
Krankenversicherung in Hohe von 2.596,63 € (2.874,40 € abzgl. 275,77 € Herstellerrabatt und
2,00 € Apothekenabschlag).

Fur die Packungen mit 5 Pens a 10 mg ergeben sich tatséchliche Kosten fiir die gesetzliche
Krankenversicherung in H6he von 5.137,61 € (5.691,15 € abzgl. 551,54 € Herstellerrabatt und
2,00 € Apothekenabschlag).

Fur die Packungen mit 5 Pens a 15 mg ergeben sich tatsachliche Kosten flr die gesetzliche
Krankenversicherung in H6he von 7.678,58 € (8.507,89 € abzgl. 827,31 € Herstellerrabatt und
2,00 € Apothekenabschlag). Diese Packung wird fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
herangezogen, da es sich um die wirtschaftlichste Packungsgréfie handelt.
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3.3.3.1 Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmaRige Vergleichstherapie

Tabelle 3-11: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Bezeichnung der Kosten pro Jahresdurch- Arzneimittel-
Therapie (zu Population bzw. Packung nach schnitts- kosten pro
bewertendes Arznei- Patientengruppe Abzug gesetzlich | verbrauch pro | Patient pro
mittel, zweckmaliige vorgeschriebener | Patient in Jahr
Vergleichstherapie) Rabatte in Euro | Packungen
Zu bewertendes Arzneimittel
Somapacitan Kinder ab 3 Jahren und 7.678,58 € 1,80 — 7,457 13.815,20 € -
(Sogroya®) Jugendliche mit einer 57.181,05 €

Wachstumsstérung

aufgrund eines

Wachstumshormon-

mangels

Summe: 13.815,20 € - 57.181,05 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend®

a: Die Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr erfolgte unter Verwendung der ungerundeten

Anzahl an Packungen.

b: Gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaligen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.
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3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

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

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

Anzahl der Anzahl der

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung
der

zusatzlich

zusatzlich

bewertendes Patientengruppe zusétzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistung | GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmaliige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Kinder ab 3 Jahren und

Somapacitan Es fallen keine - -

(Sogroya®) Jugendliche mit einer zusétzlich
Wachstumsstorung notwendigen
aufgrund eines GKV-
Wachstums- Leistungen an.

hormonmangels

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend?

a: GeméR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Entsprechend den Vorgaben des G-BA gemdll §4 Abs.8 AM-NutzenV sind zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen nur bei Vorliegen folgender VVoraussetzungen anzusetzen:

e Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bestehen entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformationen
regelhafte Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlungen
oder der Verordnung sonstiger Leistungen.

e Die bertcksichtigten Kosten mussen mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar im
Zusammenhang stehen.

Da es sich bei Somapacitan (Sogroya®) um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens gemé&R 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V handelt, gilt der Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt und muss nicht gegeniber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie gezeigt
werden. Somit konnen per Definition keine zusétzlichen GKV-Leistungen im Sinne der
Modulvorlage des G-BA zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen. In der Folge sind fiir Somapacitan (Sogroya®) keine zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen zu berticksichtigen.

Kosteneinsparungen, die sich durch die geringere Applikationshaufigkeit von Sogroya®
ergeben

Im Vergleich zu der einmal taglichen Gabe von rekombinantem Wachstumshormon ist der
Verbrauch an Einweg-Injektionsnadeln unter der einmal wdchentlichen Gabe von Somapacitan
(Sogroya®) geringer. Durch die wochentliche Gabe werden fiir Somapacitan (Sogroya®) rund
313 Nadeln pro Patient und Jahr weniger verbraucht. Die Kosten fur eine Nadel belaufen sich
auf 0,23 €2. Somit entspricht dies einer Einsparung von 71,99 € pro Patient und Jahr.

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

2 Zur Berechnung wurden die Einmalnadeln MAXFINE Penkaniilen 31 G 0,25x6 mm (100St) (PZN: 8844275)
herangezogen.
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Tabelle 3-13: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Es fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Die Angaben entfallen entsprechend der vorab genannten Begriindung.

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
(zu bewertendes Population bzw. zusétzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, zweckmaRige Patientengruppe notwendigen GKV- | Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Somapacitan (Sogroya®) Kinder ab 3 Jahren und Es fallen keine

Jugendliche mit einer zusatzlich

Wachstumsstérung notwendigen GKV-

aufgrund eines Leistungen an

Wachstums-

hormonmangels

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend?

a: GeméR 8§ 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaligen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

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

Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahres-
Therapie (zu Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bewertendes Patienten- Patient pro notwendige Leistungen kosten pro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- (gemén Patient in
zweckmaliige Leistungen Hilfstaxe) pro Euro
Vergleichs- pro Patient Patient pro
therapie) pro Jahr in € | Jahrin€
Zu bewertendes Arzneimittel
Somapacitan Kinder ab 13.815,20 € - entfallt entfallt 13.815,20 €
(Sogroya®) 3 Jahren und 57.181,05 € -
Jugendliche mit 57.181,05 €
einer Wachstums-
stérung aufgrund
eines Wachstums-
hormonmangels

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?

a: GemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Somapacitan ist zur Substitution des endogenen Wachstumshormons bei Kindern ab 3 Jahren
und Jugendlichen mit Wachstumsstérung aufgrund eines Wachstumshormonmangels sowie bei
Erwachsenen mit einem Wachstumshormonmangel zugelassen. Die Behandlung des
Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen erfolgt fast ausschliel3lich ambulant
unter Betreuung eines Kinderendokrinologen [4]. Die Substitutionstherapie mit
Wachstumshormon  zur  Behandlung einer  Wachstumsstérung aufgrund  eines
Wachstumshormonmangels bei Kindern muss bis zum Erreichen des Erwachsenenalters
durchgefiihrt werden, fur Patienten mit einem bis ins Erwachsenenalter persistierenden
Wachstumshormonmangel auch dartber hinaus [4].

Zur Behandlung des Wachstumshormonmangels sind in Deutschland neben Somapacitan auch
mehrere einmal tagliche rekombinante Wachstumshormonpraparate und zwei einmal
wdchentlich zu verabreichende Wachstumshormon-Analoga zugelassen. Die Zulassung der
beiden einmal wochentlich zu  verabreichenden  Praparate, Somatrogon und
Lonapegsomatropin, ist allerdings auf die Behandlung des Wachstumshormonmangels bei
Kindern und Jugendlichen (wie bei Somapacitan ab einem Alter von 3 Jahren) beschrankt [5,
6]. Aufgrund der Einschrankung der Zulassung dieser Prdparate auf die pé&diatrische
Patientengruppe sind sie, anders als Somapacitan, fir eine Fortfuhrung der Therapie bei
Patienten mit bis ins Erwachsenenalter persistierendem Wachstumshormonmangel nicht
geeignet.

Die einmal tagliche Wachstumshormon-Ersatztherapie fiihrt auf Dauer hdufig zu einer
unzureichenden Therapieadhédrenz und -persistenz bei Patienten mit Wachstumshormonmangel
[7-9]. Langwirksame Préparate wie Somapacitan reduzieren die Applikationsfrequenz von
einer einmal taglichen auf eine einmal wochentliche Anwendung. In den zulassungsrelevanten
Studien zeigte Somapacitan Vorteile hinsichtlich einer Reduktion der Therapiebelastung und
einer Verbesserung der Therapieadharenz gegeniber einmal taglichem Wachstumshormon. In
Studien mit anderen langwirksamen Wachstumshormonpraparaten wurden, anders als unter
Somapacitan, Reaktionen wie Rotung und Schmerzen an der Einstichstelle hdufiger berichtet
[10, 11]. Das Auftreten von Injektionsschmerzen und anderen lokalen Reaktionen an der
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Einstichstelle kann trotz einer geringeren Applikationsfrequenz insbesondere in der
padiatrischen Population eine mangelnde Therapieadh&renz begtinstigen.

Aufgrund der Vorteile der einmal woéchentlichen Gabe ist es denkbar, dass langwirksame
Préparate wie Somapacitan bei therapienaiven Patienten bevorzugt eingesetzt werden.
Therapiewechsel bei bereits eingestellten Patienten sind selten und sollten nicht ohne triftigen
Grund erfolgen [12]. Aufgrund der hohen Bedeutung der Therapieadharenz fir den Erfolg einer
Wachstumshormon-Substitutionstherapie  wird es einen relevanten  Anteil von
therapieerfanrenen ~ Patienten ~ geben, die  mit  den  bisher  zugelassenen
Wachstumshormonpréparaten nicht optimal behandelt werden konnen. Daher sind
Therapieumstellungen auf Somapacitan auch bei therapieerfahrenen Patienten bei Nicht-
Adhérenz denkbar.

Bei der Auswahl der Wachstumshormonpraparate, die sich zum Teil erheblich in der
Applikation und der Art der Injektionshilfe unterscheiden, spielen Patientenpréaferenzen und die
Einfachheit der Anwendung eine wichtige Rolle und sind ein weiterer Bestandteil der Strategie
zur Verbesserung der Therapieadhdrenz bei Wachstumshormongabe. Gegeniiber anderen
zugelassenen Préparaten bietet Somapacitan den Patienten eine wesentlich héhere Flexibilitét
und Einfachheit in der Anwendung, da es gebrauchsfertig vorliegt und nach Anbruch bis zu
72 Stunden lang bei einer Temperatur von bis zu 30° C stabil bleibt [1].

In den zulassungsrelevanten Studien mit Somapacitan wurden unter der Behandlung mit
Somapacitan keine Therapieabbriiche berichtet.

Die Anwendung von Somapacitan ist kontraindiziert bei Patienten mit Uberempfindlichkeit
gegen Somapacitan oder einen der anderen Inhaltsstoffe sowie Patienten mit nachgewiesenem
Tumorwachstum [1]. Auch Patienten mit akuten schwerwiegenden Erkrankungen, die unter
Komplikationen nach Operationen am offenen Herzen, Operationen der Bauchhdhle,
Polytrauma, akuter respiratorischer Insuffizienz oder &hnlichen Erkrankungen leiden, durfen
nicht mit Somapacitan behandelt werden [1]. Insgesamt wird kein relevanter Anteil von
Patienten erwartet, bei welchen die Behandlung mit Somapacitan nicht durchfuhrbar ist.

Unter Berticksichtigung der genannten Aspekte ist davon auszugehen, dass Somapacitan eine
wichtige therapeutische Option im vorliegenden Indikationsgebiet darstellt und das Potenzial
hat, einen signifikanten Beitrag zur Patientenversorgung zu leisten [13]. Da Somapacitan neu
in der Regelversorgung ist, kann der Versorgungsanteil nicht quantifiziert werden.

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

Zum gegenwaértigen Zeitpunkt sind die auf Basis der zu erwartenden Versorgungsanteile fur
Somapacitan in der Zielpopulation entstehenden Anderungen der Jahrestherapiekosten nicht
quantifizierbar.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt 3.3

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

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

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

Angaben zur Behandlungsdauer

Die Angaben zur Dosierung und Behandlungsdauer fiir Somapacitan wurden der
Fachinformation entnommen.

Angaben zum Verbrauch

Der Jahresdurchschnittsverbrauch wurde anhand der Angaben aus der Fachinformation von
Somapacitan ermittelt.

Angaben zu Kosten der Arzneimittel

Die Preise fur Somapacitan entsprechen den Angaben des pharmazeutischen Unternehmens
und den am 09.10.2023 bei der Informationsstelle fir Arzneimittelspezialitdten (IFA)
eingereichten und ab dem 01.11.2023 gultigen Packungspreisen.

Angaben zu Jahrestherapiekosten

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der vorherigen Daten aus den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.4 ermittelt.

Angaben zu Versorgungsanteilen

Die Angaben zu Versorgungsanteilen wurden der Fachinformation von Somapacitan, den
Studienberichten der bewertungsrelevanten Studien REAL 3 und REAL 4 sowie weiteren
Literaturstellen entnommen. Alle verwendeten Quellen sind an entsprechender Stelle zitiert.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

10.

11.

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

Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE) (2017): Durchschnittliche
Korpermalie der Bevdlkerung (GroRe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale:
Jahre, Deutschland, Alter, Geschlecht. [Zugriff: 08.02.2023]. URL: https://www.gbe-
bund.de/gbe/Ipkg_olap_tables.prc_set_orientation?p_uid=gast&p aid=76685446&p_s
prache=D&p_help=2&p _indnr=223&p_ansnr=35489174&p version=2&D.000=3&D
.002=2&D.003=1&D.100=1.

Bundesregierung (1980): Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) vom 14.
November 1980 (BGBI. I S. 2147), die zuletzt durch Artikel 5 des Gesetzes vom 19.
Juli 2023 (BGBI. 2023 | Nr. 197) geandert worden ist. [Zugriff: 13.10.2023]. URL:
https://www.gesetze-im-internet.de/ampreisv/AMPreisV.pdf.

Grimberg A, DiVall SA, Polychronakos C, Allen DB, Cohen LE, Quintos JB, et al.
(2016): Guidelines for Growth Hormone and Insulin-Like Growth Factor-1 Treatment
in Children and Adolescents: Growth Hormone Deficiency, Idiopathic Short Stature,
and Primary Insulin-Like Growth Factor-1 Deficiency. Horm Res Paediatr; 86(6):361-
97.

Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S (2022): Skytrofa Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung in einer Patrone;
Fachinformation. Stand: k. A. [Zugriff: 12.09.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.
Pfizer Europe MA EEIG (2022): Ngenla® 24 mg/ 60 mg Injektionslsung im
Fertigpen; Fachinformation. Stand: 03/2022 [Zugriff: 26.08.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

De Pedro S, Murillo M, Salinas I, Granada ML, Martinez M, Puig-Domingo M, et al.
(2016): Variability in adherence to rhGH treatment: Socioeconomic causes and effect
on children's growth. Growth Horm IGF Res; 26:32-5.

Cutfield WS, Derraik JGB, Gunn AJ, Reid K, Delany T, Robinson E, et al. (2011):
Non-compliance with growth hormone treatment in children is common and impairs
linear growth. PLoS One; 6(1):€16223.

Aydm BK, Aycan Z, Siklar Z, Berberoglu M, Ocal G, Cetinkaya S, et al. (2014):
Adherence to Growth Hormone Therapy: Results of a Multicenter Study. Endocrine
Practice; 20(1):46-51.

European Medicines Agency (EMA) (2021): Assessment report: Ngenla (somatrogon)
- Procedure No. EMEA/H/C/005633/0000. [Zugriff: 28.09.2022]. URL.:
https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/ngenla-epar-public-
assessment-report_en.pdf.

European Medicines Agency (EMA) (2021): Assessment report: Lonapegsomatropin
Ascendis Pharma (lonapegsomatropin) - Procedure No. EMEA/H/C/005367/0000.
[Zugriff: 28.09.2022]. URL.: https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-
report/lonapegsomatropin-ascendis-pharma-epar-public-assessment-report_en.pdf.
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12. Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und - diabetologie (DGKED) (2021):
Beteiligung von AkdA und Fachgesellschaften nach § 35a Abs. 7 SGB i.V.m. VerfO
5.Kapitel 8 7 Abs. 6 - 2021-B-208.

13. European Medicines Agency (EMA) (2021): Orphan Maintenance Assessment Report
- Sogroya (Somapacitan), Treatment of growth hormone deficiency, EU/3/18/2068.
[Zugriff: 12.05.2021]. URL.: https://www.ema.europa.eu/documents/orphan-
maintenance-report/sogroya-orphan-maintenance-assessment-report-initial-
authorisation_en.pdf.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Folgende ausgewéhlte Abschnitte der Fachinformation von Somapacitan beschreiben
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von Somapacitan [1]:

Dosierung und Art der Anwendung (aus Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Therapie mit Somapacitan sollte von Arzten eingeleitet und tiberwacht werden, die in der
Diagnose und Behandlung von Patienten mit Wachstumshormonmangel entsprechend
qualifiziert und erfahren sind (z. B. Endokrinologen).

Dosierung
Tabelle 1: Dosierungsempfehlung

Padiatrische GHD-Population Empfohlene Anfangsdosis

Therapienaive padiatrische Patienten und padiatrische Patienten, die von 0,16 mg/kg/Woche
einem anderen Wachstumshormonpréparat wechseln

Dosistitration

Die Somapacitan-Dosis sollte fur jeden Patienten individuell angepasst werden - basierend auf
der Wachstumsgeschwindigkeit, dem Auftreten von Nebenwirkungen, Korpergewicht und des
insulin-like growth factor 1 (IGF-1)-Spiegels im Serum.

Der durchschnittliche insulin-like growth factor 1 (IGF-1)-Spiegel (gemessen 4 Tage nach der
Injektion) kann als Kontrollwert zur Dosiseinstellung dienen. Dosisanpassungen sollten mit
dem Ziel erfolgen, den durchschnittlichen IGF-1 Standard Deviation Score (SDS)-Spiegel in
den Normbereich zu bringen, z. B. zwischen +2 und -2 (bevorzugt nah an 0 SDS).

Wenn der IGF-I (SDS) > 2 liegt, sollte er nach einer weiteren Somapacitan Anwendung erneut
gemessen werden. Wenn der Wert > 2 bleibt, wird empfohlen, die Dosis um 0,04 mg/kg/Woche
zu reduzieren. Bei einigen Patienten ist moglicherweise mehr als eine Dosisreduktion
erforderlich.
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Bei Patienten, die eine Dosisreduktion hatten, aber kein gutes Wachstum zeigen, kann die Dosis
graduell, je nach Vertréaglichkeit, bis zu einer Maximaldosis von 0,16 mg/kg/Woche gesteigert
werden. Dosissteigerungen sollten 0,02 mg/kg/Woche nicht tiberschreiten.

Bewertung der Behandlung

Die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit sollte in Intervallen von ungefahr 6 bis 12
Monaten anhand von Wachstumsparametern, Labor (IGF-1, Hormone, Glukose und Lipid-
Spiegel) und Pubertatsstadium erfolgen. Wéhrend der Pubertdt sollten hé&ufigere
Untersuchungen in Erwégung gezogen werden.

Die Behandlung sollte beendet werden, wenn die Patienten die endgultige oder nahezu
endgultige Kérperhohe erreicht haben, d. h. wenn die Wachstumsgeschwindigkeit < 2 cm/Jahr
und das Knochenalter > 14 Jahre bei Madchen oder > 16 Jahre bei Jungen betragt, was einem
Schluss der Wachstumsfugen entspricht, siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation. Nach dem
Schluss der Epiphysenfugen sollte die Notwendigkeit der Wachstumshormonbehandlung der
Patienten erneut bewertet werden.

Wenn der Wachstumshormonmangel nach Beendigung des La&ngenwachstums fortbesteht,
sollte die Wachstumshormonbehandlung fortgefiihrt werden, um eine vollstandige korperliche
Entwicklung einschlieBlich fettfreier Kérpermasse und Knochenmineralisierung zu erreichen
(zur empfohlenen Dosierung siehe Substitution bei Erwachsenen in Tabelle 1).

Wechsel von anderen Wachstumshormonpréaparaten

Patienten, die von einem anderen wochentlich verwendeten Wachstumshormonpraparat zu
Somapacitan wechseln, sollten den bisherigen Tag zur Injektion beibehalten.

Patienten, die von einem tdglich verwendeten Wachstumshormonprédparat zum einmal
wdchentlich verwendeten Somapacitan wechseln, sollten den bevorzugten Wochentag fiir die
wdchentliche Dosis auswahlen und die letzte Dosis des tdglich zu verwendenden
Wachstumshormonpraparats am Tag vorher injizieren (oder mindestens 8 Stunden vorher),
bevor sie die erste Dosis des wochentlich verwendeten Somapacitans injizieren. Die Patienten
sollten sich an die Dosierungsempfehlung aus Tabelle 1 halten.

Orale Ostrogentherapie

Frauen, die eine orale Ostrogentherapie anwenden, haben verringerte 1GF-1-Spiegel und
bendtigen moglicherweise eine Dosisanpassung der Wachstumshormonmenge, um das
Behandlungsziel zu erreichen (siehe Abschnnitt 4.4 der Fachinformation).

Bei pédiatrischen Patienten mit GHD wurden Dosierungen Gber 0,16 mg/kg/Woche nicht
untersucht und werden nicht empfohlen.

Ausgelassene Dosis

Patienten, die eine Dosis ausgelassen haben, wird geraten, sich wochentlich anzuwendendes
Somapacitan so bald wie moglich, innerhalb von 3 Tagen nach dem urspriinglichen Dosistermin
zu injizieren, und anschlielRend zu ihrem gewohnten, einmal wéchentlichen Dosierungsschema
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zurlickzukehren. Wenn mehr als 3 Tage vergangen sind, sollte die ausgelassene Dosis
ubersprungen werden und die ndchste Dosis am reguldren, turnusgemélien Tag verabreicht
werden. Wurden zwei oder mehr Dosen versaumt, sollte die Dosierung am reguldren,
turnusgemélen Tag wieder aufgenommen werden.

Umstellung des Verabreichungstages

Der Tag der wochentlichen Injektion kann gewechselt werden, solange die Zeit zwischen zwei
Dosen mindestens 4 Tage betragt. Nach der Auswahl eines neuen Verabreichungstages ist die
einmal wochentliche Dosierung fortzusetzen.

Flexibilitat hinsichtlich des Dosierungszeitpunkts

Falls es gelegentlich nicht mdglich ist, die Injektion am festgelegten Tag zu verabreichen, kann
die wochentliche Somapacitan Gabe bis zu 2 Tage vorher oder 3 Tage spater erfolgen, wenn
zwischen den beiden Dosen mindestens 4 Tage (96 Stunden) liegen. Danach kann die
wdchentliche Gabe wieder auf den urspriinglich festgelegten Tag verlegt werden.

Spezielle Populationen

Kinder und Jugendliche

Fur Kinder mit Wachstumshormonmangel, die jinger als 3 Jahre alt sind, liegen begrenzte
Daten zu klinischen Wirkungen von Somapacitan vor. Die im Moment zur Verfligung
stehenden Daten finden sich in den Abschnitten 5.1 und 5.2 der Fachinformation; es kann
allerdings keine Dosierungsempfehlung erfolgen.

Geschlecht

Manner zeigen mit der Zeit eine zunehmende IGF-1-Sensitivitat. Dies bedeutet, dass ein Risiko
besteht, dass Manner eine zu hohe Dosis erhalten. Frauen benétigen, insbesondere bei
Einnahme von oralem Ostrogen, madglicherweise héhere Dosierungen und eine langere
Titrationsphase als Manner, siehe Abschnitte 5.1 und 5.2 der Fachinformation. Bei Frauen, die
orale Ostrogene einnehmen, sollte erwogen werden, die Art der Ostrogenanwendung zu andern
(z. B. transdermal, vaginal), siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich.
Madglicherweise bendtigen Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung geringere Dosen an
Somapacitan, da die Dosis aber individuell auf den Bedarf jedes Patienten abgestimmt wird, ist
keine weitere Dosisanpassung erforderlich, siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich.
Maoglicherweise bendtigen Patienten mit einer mittelschweren Leberfunktionsstérung hohere
Dosen an Somapacitan, da die Dosis aber individuell auf den Bedarf jedes Patienten abgestimmt
wird, ist keine weitere Dosisanpassung erforderlich. Es liegen keine Daten zur Anwendung von
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Somapacitan bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung vor. Bei der Behandlung dieser
Patienten mit Somapacitan ist Vorsicht geboten, siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation.

Art der Anwendung
Somapacitan wird einmal wochentlich zu einer beliebigen Tageszeit verabreicht.

Somapacitan wird subkutan in Bauchdecke, Oberschenkel, Gesél} oder Oberarm injiziert. Die
Injektionsstelle kann ohne Dosisanpassung geandert werden.

Die Injektionsstelle sollte jede Woche gewechselt werden, um eine lokale Lipoatrophie zu
vermeiden.

Sogroya® 5 mg/1,5 ml Injektionslésung im Fertigpen

Der Sogroya® 5 mg/1,5 ml (3,3 mg/ml) Pen gibt Dosen von 0,025 mg (0,0075 ml) bis 2 mg (0,6
ml) in Schritten von 0,025 mg ab.

Sogroya® 10 mg/1,5 ml Injektionslésung im Fertigpen

Der Sogroya® 10 mg/1,5 ml (6,7 mg/ml) Pen gibt Dosen von 0,05 mg (0,0075 ml) bis 4 mg (0,6
ml) in Schritten von 0,05 mg ab.

Sogroya® 15 mg/1,5 ml Injektionslésung im Fertigpen

Der Sogroya® 15 mg/1,5 ml (10 mg/ml) Pen gibt Dosen von 0,10 mg (0,01 ml) bis 8 mg (0,8
ml) in Schritten von 0,10 mg ab.

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der
Fachinformation.

Gegenanzeigen (aus Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Somapacitan darf nicht angewendet werden, wenn Hinweise auf Tumoraktivitit bestehen.
Intrakranielle Tumore missen inaktiv und die Antitumor-Therapie muss vor dem Beginn der
Somapacitan-Therapie abgeschlossen sein. Die Behandlung muss abgebrochen werden, wenn
es Anzeichen fiir ein Tumorwachstum gibt, siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation.

Somapacitan darf nicht zur Férderung des Langenwachstums bei Kindern mit geschlossenen
Epiphysenfugen angewendet werden, siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation.

Patienten mit akuten schwerwiegenden Erkrankungen, die unter Komplikationen nach
Operationen am offenen Herzen, Operationen der Bauchhohle, Polytrauma, akuter
respiratorischer Insuffizienz oder dahnlichen Erkrankungen leiden, durfen nicht mit
Somapacitan behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation beziiglich Patienten
unter einer Substitutionstherapie).
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung (aus Abschnitt
4.4 der Fachinformation)

Ruckverfolgbarkeit

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

Nebennierenrindeninsuffizienz

Der Beginn einer Wachstumshormontherapie kann zu einer Hemmung der 11HSD-1 und
verringerten Cortisol-Serumspiegeln fuhren. Bei mit Wachstumshormon behandelten Patienten
kann ein zuvor nicht diagnostizierter, zentraler (sekundarer) Hypoadrenalismus aufgedeckt
werden, der eine Glucocorticoid-Substitutionstherapie erfordern kann. Dartber hinaus kann bei
Patienten, die aufgrund eines zuvor diagnostizierten Hypoadrenalismus bereits eine
Glucocorticoid-Substitutionstherapie erhalten, nach Beginn der Wachstumshormontherapie
eine Erhoéhung der Erhaltungs- oder Stressdosis erforderlich sein. Patienten mit bekanntem
Hypoadrenalismus sollten auf verringerte Cortisol-Serumspiegel und/oder die Notwendigkeit
einer Glucocorticoid-Dosissteigerung  Uberwacht werden, siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation.

Storung des Glukosestoffwechsels

Eine Behandlung mit Wachstumshormon kann die Insulinempfindlichkeit herabsetzen,
insbesondere bei htheren Dosen bei entsprechend anfélligen Patienten und deshalb kann sie bei
Patienten mit unzureichender insulinsekretorischer Kapazitat zu Hyperglykamie flhren.
Infolgedessen konnen unter der Behandlung mit dem Wachstumshormon eine zuvor nicht
diagnostizierte eingeschrankte Glukosetoleranz und ein manifester Diabetes mellitus
aufgedeckt werden. Der Blutzuckerspiegel sollte deshalb bei allen Patienten unter
Wachstumshormontherapie in regelmaRigen Abstanden kontrolliert werden, insbesondere bei
denjenigen mit Risikofaktoren fiir Diabetes mellitus, wie Ubergewicht oder einer familidren
Disposition. Patienten mit bereits bestehendem Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 oder
eingeschrankter Glukosetoleranz sollten wahrend der Wachstumshormontherapie engmaschig
uberwacht werden. Die Dosierung von blutzuckersenkenden Arzneimitteln muss bei diesen
Patienten gegebenenfalls angepasst werden, wenn eine Wachstumshormontherapie eingeleitet
wird.

Neoplasmen

Es gibt keine Hinweise auf ein erhohtes Risiko fur neue primare Krebserkrankungen bei
Patienten, die mit Wachstumshormon behandelt wurden.

Bei Patienten in vollstandiger Remission von malignen Erkrankungen oder die wegen eines
benignen Tumors behandelt wurden, wurde die Wachstumshormontherapie nicht mit einer
erhéhten Rezidivrate in Verbindung gebracht.

Patienten, die eine vollstandige Remission nach einer malignen Erkrankung erreicht haben oder
die wegen eines benignen Tumors behandelt wurden, sollten nach Beginn einer
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Wachstumshormontherapie engmaschig auf ein Rezidiv hin Gberwacht werden. Falls es zur
Entwicklung oder zum Wiederauftreten eines malignen oder benignen Tumors kommt, muss
die Behandlung mit Wachstumshormon abgebrochen werden.

Bei Uberlebenden einer Krebserkrankung in der Kindheit, die mit Wachstumshormon
behandelt wurden, wurde insgesamt ein leichter Anstieg von sekunddren Neoplasmen
beobachtet, wobei die hdufigsten intrakranielle Tumore waren. Der dominante Risikofaktor fiir
sekundare Neoplasmen scheint eine vorausgegangene Strahlenexposition zu sein.

Benigne intrakranielle Hypertension

Bei schweren und wiederkehrenden Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit und/oder
Erbrechen wird eine Fundoskopie zum Ausschluss eines Papillendems empfohlen. Wird ein
Papillenddem bestétigt, sollte die Diagnose einer benignen intrakraniellen Hypertension
erwogen und gegebenenfalls die Wachstumshormontherapie abgebrochen werden. Derzeit gibt
es nur unzureichende Erfahrungen zur klinischen Entscheidungsfindung fur Patienten mit
renormalisierter intrakranieller Hypertension. Bei Wiederaufnahme der
Wachstumshormontherapie muss eine engmaschige Kontrolle auf Symptome einer
intrakraniellen Hypertension erfolgen.

Schilddrisenfunktion

Wachstumshormon erhéht die extrathyreoidale Umwandlung von T4 zu T3 und kann dadurch
eine beginnende Hypothyreose aufdecken. Da eine Hypothyreose mit dem Ansprechen auf eine
Wachstumshormonbehandlung interferiert, sollte bei den Patienten die Schilddriisenfunktion
regelmaRig tberprift und gegebenenfalls eine Substitution mit Schilddriisenhormon begonnen
werden, siehe Abschnitte 4.5 und 4.8 der Fachinformation.

Anwendung unter oraler Ostrogentherapie

Orales Ostrogen beeinflusst die IGF-1-Antwort auf Wachstumshormon einschlieRlich
Somapacitan.

Frauen, die eine Form wvon oralem Ostrogen einnehmen (Hormontherapie oder
Empfangnisverhiitung), sollten in Erwégung ziehen, die Art der Ostrogenanwendung zu dndern
(z. B. transdermale, vaginale Hormonprodukte) oder eine andere Form der
Empfangnisverhiitung zu verwenden. Wenn eine Frau, die orale Ostrogene einnimmt, eine
Somapacitan-Therapie beginnt, kdnnen héhere Anfangsdosen und eine langere Titrationsphase
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Bei Frauen, die mit Somapacitan behandelt werden und eine orale Therapie mit Ostrogenen
beginnen, kann eine Dosissteigerung von Somapacitan erforderlich sein, um die IGF-1-
Serumspiegel im normalen, altersgerechten Bereich zu erhalten. Wenn eine Frau unter der
Therapie mit Somapacitan dagegen die orale Ostrogentherapie beendet, muss die Dosis von
Somapacitan maoglicherweise reduziert werden, um eine Uberdosierung von Somapacitan
und/oder Nebenwirkungen zu vermeiden, siehe Abschnitte 4.2 und 4.5 der Fachinformation.
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Wird Somapacitan uber einen langeren Zeitraum hinweg an der gleichen Stelle verabreicht,
kdnnen lokale Veranderungen des Unterhautgewebes, wie Lipohypertrophie, Lipoatrophie oder
eine erworbene Lipodystrophie auftreten. Um das Risiko zu minimieren, sollte die
Injektionsstelle gewechselt werden, siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der Fachinformation.

Antikorper

Wenige Kinder mit Wachstumshormonmangel wurden positiv auf Somapacitan-bindende
Antikorper getestet. Keiner dieser Antikdrper war neutralisierend, und es wurde kein Einfluss
auf die klinische Wirksamkeit beobachtet. Bei Patienten, die nicht auf die Therapie ansprechen,
sollte auf das VVorhandensein von Anti-Somapacitan-Antikorpern getestet werden.

Akute, schwerwiegende Erkrankung

Die Wirkung des Wachstumshormons auf die Genesung wurde in zwei placebokontrollierten
Studien mit 522 schwerwiegend erkrankten erwachsenen Patienten mit Komplikationen nach
einem chirurgischen Eingriff am offenen Herzen oder im Abdominalbereich, nach Polytrauma
oder akuter respiratorischer Insuffizienz untersucht. Die Sterblichkeit war bei Patienten, die mit
einer Dosierung von 5,3 mg bzw. 8 mg Wachstumshormon taglich behandelt wurden, hoher,
als bei Patienten, die Placebo erhielten (42 % vs. 19 %). Basierend auf dieser Information
sollten solche Patienten nicht mit Somapacitan behandelt werden. Da keine Erkenntnisse tber
die Sicherheit einer Wachstumshormonsubstitution bei akut schwerwiegend erkrankten
Patienten vorliegen, sollte der Nutzen einer Weiterbehandlung unter diesen Umstanden gegen
die moéglichen Risiken abgewogen werden.

Pankreatitis

Es wurden einige wenige Falle von Pankreatitis wahrend der Anwendung von anderen
Wachstumshormonpréaparaten berichtet. Daher sollte diese Mdglichkeit bei Patienten, die mit
Somapacitan behandelt werden und unerkléarliche Bauchschmerzen entwickeln, in Betracht
gezogen werden.

Natrium

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (aus
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Von Cytochrom P450 verstoffwechselte Arzneimittel

Daten aus einer Interaktionsstudie an Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel deuten
darauf hin, dass die Gabe von Wachstumshormon die Ausscheidung von Substanzen, die
bekanntermaBen durch Cytochrom P450-Isoenzyme verstoffwechselt werden, erhdhen kann.
Insbesondere kann die Ausscheidung von Substanzen, die durch Cytochrom P450
verstoffwechselt werden (z. B. Sexualsteroide, Corticosteroide, Antikonvulsiva und
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Ciclosporin), erhoht sein, was zu niedrigeren Plasmaspiegeln dieser Substanzen fiihrt. Die
klinische Bedeutung dieser Erkenntnis ist unbekannt.

Glucocorticoide

Wachstumshormon verringert die Umwandlung von Cortison in Cortisol und kann einen zuvor
nicht diagnostizierten, zentralen Hypoadrenalismus aufdecken oder eine niedrigdosierte
Glucocorticoid-Substitutionstherapie  ineffektiv. machen, siehe Abschnitt 4.4  der
Fachinformation.

Orale Ostrogene

Bei Frauen unter oraler Ostrogentherapie kann eine hohere Dosis von Somapacitan erforderlich
sein, um das Behandlungsziel zu erreichen, siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 der Fachinformation.

Blutzuckersenkende Arzneimittel

Eine blutzuckersenkende Behandlung einschlieBlich Insulin kann bei gleichzeitiger
Anwendung von Somapacitan eine Dosisanpassung erforderlich machen, da Somapacitan die
Insulinempfindlichkeit herabsetzen kann, siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation.

Sonstige

Die Stoffwechselwirkungen von Somapacitan kénnen auch durch begleitende Therapien mit
anderen Hormonen, z. B. Testosteron oder Schilddriisenhormone, beeinflusst werden, siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (aus Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten zur Anwendung von Somapacitan bei schwangeren Frauen vor.

Studien an Tieren haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt, siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation.

Die Anwendung von Sogroya® wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen
Alter, die keine Empfangnisverhitung anwenden, wird nicht empfohlen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Somapacitan / seine Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen.

Die vorliegenden pharmakodynamischen/toxikologischen Daten aus Tierstudien weisen auf
einen Ubergang von Somapacitan in die Muttermilch hin, siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation.

Ein Risiko fur gestillte Neugeborene/Sauglinge kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob auf die Behandlung mit Sogroya® verzichtet werden soll / die Behandlung mit Sogroya® zu
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unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Kklinischen Erfahrungen zur Anwendung von Somapacitan und seinen
potenziellen Auswirkungen auf die Fertilitat vor.

Bei mannlichen und weiblichen Ratten wurden keine unerwiinschten Auswirkungen auf die
Fertilitat beobachtet, siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation.

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (aus Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

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

Uberdosierung (aus Abschnitt 4.9 der Fachinformation)
Es gibt nur begrenzte klinische Erfahrungen zur Uberdosierung von Somapacitan.

Basierend auf Erfahrungen mit der Behandlung mit taglich anzuwendendem
Wachstumshormon kann eine kurzzeitige Uberdosierung mit initial zu niedrigen und im
Verlauf hohen Blutzuckerspiegeln vorkommen. Diese erniedrigten Blutzuckerspiegel wurden
biochemisch nachgewiesen, aber ohne klinische Anzeichen einer Hypoglykamie.

Eine langfristige Uberdosierung kénnte zu Anzeichen und Symptomen fiihren, die mit den
bekannten ~ Anzeichen eines Uberschusses an menschlichem Wachstumshormon
Ubereinstimmen.

Pharmakodynamische Eigenschaften (aus Abschnitt 5.1 der Fachinformation)
Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

REAL 4 (Phase 3)

Die Uberwiegende Mehrheit der padiatrischen Patienten (96,9 %) der klinischen Studie
erreichte  nach 52 Behandlungswochen mit einmal wdchentlichem Somapacitan
durchschnittliche 1GF-1 SDS-Spiegel im Normbereich (-2 bis +2) (Tabelle 6 der
Fachinformation). Eine geringe Anzahl Patienten hatte einen durchschnittlichen IGF-1 SDS
uber +2 (2,3 %), kein Patient hatte einen durchschnittlichen IGF-1 SDS (ber +3.
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Tabelle 6: Durchschnittliche IGF-1 SDS Werte bei padiatrischen Patienten mit GHD nach 52
Behandlungswochen und einmal wochentlicher Somapacitan Gabe

IGF-1 SDS-Kategorie | Durchschnitt nach Woche 52
(N=132)

<-2 0,8 %

-2 bis0 21,2 %

0 bis +2 75,8 %

+2 bis +3 2,3%

> +3 0

Klinische Sicherheit

Das Sicherheitsprofil von Somapacitan war vergleichbar mit dem gut bekannten
Sicherheitsprofil von Somatropin. Es wurden keine neuen Sicherheitsaspekte entdeckt, siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Immunogenitat

Anti-Drug-Antikorper (ADA) werden selten bei padiatrischen Patienten (16/132) gefunden.
Keiner dieser Antikorper war neutralisierend. Es gibt keine Hinweise darauf, dass ADA die
Pharmakokinetik, die Wirksamkeit oder Sicherheit beeintrachtigen.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flir Sogroya eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen péadiatrischen Altersklassen mit
Wachstumshormonstérung gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Inkompatibilitéaten (aus Abschnitt 6.2 der Fachinformation)

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit (aus Abschnitt 6.3 der Fachinformation)
2 Jahre.

Nach Anbruch
6 Wochen. Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren. Vom Kiihlelement fernhalten.

Sogroya® ist im Karton und mit aufgesetzter Penkappe aufzubewahren, um es vor Licht zu
schitzen.
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Vor und nach Anbruch

Falls eine Kithlung nicht méglich ist (z.B. wahrend einer Reise), darf Sogroya® voriibergehend
uber einen Zeitraum von bis zu insgesamt 72 Stunden (3 Tage) bei einer Temperatur bis zu
30°C aufbewahrt werden. Sogroya® muss nach Aufbewahrung bei dieser Temperatur wieder in
den Kihlschrank gelegt werden. Falls das Produkt auBerhalb des Kihlschranks gelagert und
dann wieder in den Kihlschrank gelegt wird, sollte die Gesamtdauer der Lagerung auf3erhalb
des Kihlschranks 3 Tage nicht uberschreiten, dies sollte sorgféltig uberwacht werden. Der
Sogroya®-Pen sollte entsorgt werden, wenn er langer als 72 Stunden (3 Tage) bei bis zu 30°C
oder fur eine beliebige Zeitspanne bei tiber 30°C aufbewahrt wurde.

Besondere VorsichtsmaRnahmen ftr die Aufbewahrung (aus Abschnitt 6.4 der
Fachinformation)

Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren. Vom Kuhlelement fernhalten.

Sogroya® ist im Umkarton und mit aufgesetzter Penkappe aufzubewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schutzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3 der
Fachinformation.

Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fuir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung (aus Abschnitt 6.6 der Fachinformation)

Der Pen darf nur fir eine Person verwendet werden.

Sogroya® darf nicht verwendet werden, wenn die Lsung nicht klar bis leicht opaleszent,
farblos bis leicht gelblich und frei von sichtbaren Partikeln ist.

Einmal gefrorenes Sogroya® darf nicht mehr verwendet werden.
Die Patrone darf nicht aus dem Fertigpen genommen und wiederaufgefillt werden.

Vor der Anwendung ist immer eine Nadel aufzusetzen. Die Nadeln durfen nicht mehrfach
verwendet werden. Die Nadel sollte nach jeder Injektion entfernt werden und der Pen ohne
aufgeschraubte Nadel aufbewahrt werden. Dies kann dazu beitragen, verstopfte Nadeln,
Verunreinigungen, Infektionen, das Auslaufen von Ldsung und ungenaue Dosierungen zu
vermeiden.

Falls eine Nadel verstopft ist, mussen Patienten den Anweisungen der Bedienungsanleitung
folgen, die der Gebrauchsinformation beigefugt ist.

Nadeln sind nicht enthalten. Der Sogroya®-Fertigpen ist fiir die Anwendung mit Einwegnadeln
mit einer Lange zwischen 4 mm und 8 mm und einem AufRendurchmesser zwischen 30G und
32G vorgesehen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Il1b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Laut Angaben aus Annex Ilb des EPAR ist Sogroya® ein Arzneimittel auf eingeschréankte
arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels,
Abschnitt 4.2) [2].

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.

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

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

Der EPAR zu Sogroya® enthalt keinen Annex IV. Folgende Angaben zu Bedingungen oder
Einschrankungen fir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels entstammen dem
Annex lld des EPAR von Sogroya® [1]:

e Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
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jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Folgende Angaben wurden aus der Zusammenfassung des Riskmanagement-Plan (RMP) im
EPAR zu Somapacitan entnommen [3]:

Tabelle 3-16: Ubersicht Routinemalnahmen zur Zusatzliche
der MaRRnahmen Risikominimierung risikominimierende
Malinahmen

Wichtige identifizierte Risiken
keine N/A N/A

Wichtige potenzielle Risiken

Neoplasien RoutinemaRige Risikokommunikation: keine
e Abschnitt 4.3 der Fachinformation

Kontraindikation bei jeglicher Evidenz
einer Tumoraktivitét

RoutinemaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung, die spezifische
klinische MaRRnahmen zur Bewaltigung des
Risikos empfehlen

e  Abschnitt 4.4 der Fachinformation
Besondere Warnung zu Neoplasien

e  Abschnitt 2 der Packungsbeilage
Informationen zu Tumoren

Andere routinemaRige Malnahmen zur
Risikominimierung Uber die
Produktinformation hinaus

Rechtlicher Status: Somapacitan ist ein
Arzneimittel auf eingeschréankte &rztliche
Verschreibung, verschrieben durch
Fachdrzte

Typ-2-Diabetes mellitus RoutinemaRige Risikokommunikation: keine
e Abschnitt 4.2 der Fachinformation

Information zur individuellen Dosierung in
Abhéngigkeit von der Indikation GHD und
AGHD, vom klinischen Ansprechen und
der Serum-1GF-1-Konzentration

RoutinemaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung, die spezifische
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Tabelle 3-16: Ubersicht
der MafRnahmen

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche

risikominimierende

Malinahmen

klinische MalRnahmen zur Bewaltigung des
Risikos empfehlen

e  Abschnitt 4.4 der Fachinformation

Besondere Warnung zur Einschrénkung im
Glukosemetabolismus

e  Abschnitt 2 der Packungsbeilage
Informationen zu erhéhtem Blutzucker

Andere routinemagige Malnahmen zur
Risikominimierung Uber die
Produktinformation hinaus

Rechtlicher Status: Somapacitan ist ein
Arzneimittel auf eingeschréankte &rztliche
Verschreibung, verschrieben durch
Fachérzte

Medikationsfehler (falsche
Dosierungshaufigkeit)

RoutinemaRige Risikokommunikation:
e  Abschnitt 4.2 der Fachinformation

Information zur Einleitung und
Uberwachung der Therapie mit
Somapacitan durch qualifizierte und
erfahrene Arzte. Dar(iber hinaus enthalt
Abschnitt 4.2 klare Anweisungen zur
einmal wochentlichen Anwendung, zur
Anderung des Tags der Anwendung und zu
den Schritten, die zu befolgen sind, wenn
eine Einnahme vergessen wurde.

e  Abschnitt 5.1 der Fachinformation
Information zur Erhaltungsdosis

RoutinemaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung, die spezifische
klinische MaRRnahmen zur Bewaltigung des
Risikos empfehlen

e  Abschnitt 5 zur Etikettierung

Der Begriff "Einmal wochentlich” wird auf
dem Karton (auf der Innen- und
AuRenverpackung bei Bundelpackungen)
und dem Etikett des Fertigpens
aufgedruckt.

e  Abschnitt 3 der Packungsbeilage

Informationen dariiber, wie und wann
Somapacitan anzuwenden ist

Andere routinemaRige MaRnahmen zur
Risikominimierung Uber die
Produktinformation hinaus

keine
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Tabelle 3-16: Ubersicht Routinemalinahmen zur Zusatzliche
der MaRnahmen Risikominimierung risikominimierende
MaRnahmen

Rechtlicher Status: Somapacitan ist ein
Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche
Verschreibung, verschrieben durch
Fachdrzte

Fehlende Informationen

Patient mit RoutinemaRige Risikokommunikation: keine
Herzinsuffizienz, NYHA- e Abschnitt 4.2 der Fachinformation

Kl >2 fur AGHD . Lo . .

asse >2 (nur fir AGHD) Information zur individuellen Dosierung in
Abhéngigkeit vom klinischen Ansprechen
und der Serum-1GF-1-Konzentration

RoutinemaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung, die spezifische
klinische MaRRnahmen zur Bewaltigung des
Risikos empfehlen

keine

Andere routinemaRige Malnahmen zur
Risikominimierung Uber die
Produktinformation hinaus

Rechtlicher Status: Somapacitan ist ein
Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche
Verschreibung, verschrieben durch
Fachdrzte

Patienten mit schwerer RoutinemaRige Risikokommunikation: keine
Leberfunktionsstorung e Abschnitt 4.2 der Fachinformation

Information zur individuellen Dosierung in
Abhéngigkeit vom klinischen Ansprechen
und der Serum-1GF-1-Konzentration

e  Abschnitt 4.2 der Fachinformation

Unter "Spezielle Populationen” sind
Informationen zu Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung enthalten

RoutinemaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung, die spezifische
klinische MalRnahmen zur Bewaltigung des
Risikos empfehlen

keine

Andere routinemaRige Malnahmen zur
Risikominimierung Uber die
Produktinformation hinaus

Rechtlicher Status: Somapacitan ist ein
Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche
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Tabelle 3-16: Ubersicht Routinemalinahmen zur Zusatzliche
der MaRnahmen Risikominimierung risikominimierende
Malnahmen
Verschreibung, verschrieben durch
Fachérzte
Langzeitsicherheit RoutinemaRige Risikokommunikation: keine
keine

RoutinemaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung, die spezifische
klinische Malnahmen zur Bewaltigung des
Risikos empfehlen

keine

Andere routineméliige MalRnahmen zur
Risikominimierung Uber die
Produktinformation hinaus

Rechtlicher Status: Somapacitan ist ein
Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche
Verschreibung, verschrieben durch
Fachdrzte

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es bestehen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Den Angaben in Abschnitt 3.4 liegen die Fachinformation und der EPAR von Somapacitan
zugrunde [1, 3].

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen 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 - Produktinformation.
[Zugriff: 31.08.2023]. URL.: https://www.ema.europa.eu/documents/product-
information/sogroya-epar-product-information_de.pdf.

3. European Medicines Agency (EMA) (2023): Sogroya: EPAR - CHMP assessment
report on extension of marketing authorisation and an extension of indication
variation. EMA/268297/2023. [Zugriff: 01.08.2023]. URL.:
https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/sogroya-h-c-5030-x-0006-0-
epar-assessment-report-variation_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

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

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

Tabelle 3-17: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht
arztlichen Leistung | jeweils starksten Empfehlungsgrad (kann / des pharmazeutischen
sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der Unternehmers, ob es
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
1 Regelmalige Die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit nein
Bewertung der sollte in Intervallen von ungefahr 6 bis 12
Wirksamkeit und Monaten anhand von Wachstumsparametern,
Sicherheit der Labor (IGF-1, Hormone, Glukose und Lipid-
Therapie Spiegel) und Pubertétsstadium erfolgen. Wéhrend
der Pubertét sollten haufigere Untersuchungen in
Erwdagung gezogen werden.
S. 1 der Fachinformation, Abschnitt 4.2
2 Monitoring von Patienten mit bekanntem Hypoadrenalismus nein
Patienten mit sollten auf verringerte Cortisol-Serumspiegel
bekanntem und/oder die Notwendigkeit einer Glucocorticoid-
Hypoadrenalismus Dosissteigerung tberwacht werden, siehe
Abschnitt 4.5.
S. 2 der Fachinformation, Abschnitt 4.4
3 Kontrolle des Der Blutzuckerspiegel sollte bei allen Patienten nein
Blutzuckerspiegels unter Wachstumshormontherapie in regelmaiigen
Absténden kontrolliert werden, insbesondere bei
denjenigen mit Risikofaktoren fiir Diabetes
mellitus, wie Ubergewicht oder einer familiaren
Disposition.
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht
arztlichen Leistung | jeweils starksten Empfehlungsgrad (kann / des pharmazeutischen
sollte / soll / muss / ist etc.) und Angabe der Unternehmers, ob es
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) sich um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
S. 2 der Fachinformation, Abschnitt 4.4
4 Monitoring von Patienten mit bereits bestehendem Diabetes nein
Patienten mit mellitus Typ 1 oder Typ 2 oder eingeschrankter
Diabetes oder Glukosetoleranz sollten wahrend der
eingeschrankter Wachstumshormontherapie engmaschig
Glukosetoleranz Uberwacht werden.
S. 3 der Fachinformation, Abschnitt 4.4
5 Monitoring von Patienten, die eine vollstandige Remission nach nein
Tumor-Rezidiven einer malignen Erkrankung erreicht haben oder die
wegen eines benignen Tumors behandelt wurden,
sollten nach Beginn einer
Wachstumshormontherapie engmaschig auf ein
Rezidiv hin uberwacht werden.
S. 3 der Fachinformation, Abschnitt 4.4
6 Fundoskopie Bei schweren und wiederkehrenden nein
Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit und/oder
Erbrechen wird eine Fundoskopie zum Ausschluss
eines Papillenddems empfohlen.
S. 3 der Fachinformation, Abschnitt 4.4
7 Kontrolle auf Bei Wiederaufnahme der nein
Symptome einer Wachstumshormontherapie muss eine
intrakraniellen engmaschige Kontrolle auf Symptome einer
Hypertension intrakraniellen Hypertension erfolgen.
S. 3 der Fachinformation, Abschnitt 4.4
8 Uberwachung der Da eine Hypothyreose mit dem Ansprechen auf nein
Schilddriisenfunktion | eine Wachstumshormonbehandlung interferiert,
sollte bei den Patienten die Schilddriisenfunktion
regelmaRig Uberprift und gegebenenfalls eine
Substitution mit Schilddrusenhormon begonnen
werden, siehe Abschnitte 4.5 und 4.8
S. 3 der Fachinformation, Abschnitt 4.4
9 Nachweis von Bei Patienten, die nicht auf die Therapie nein
Antikorpern ansprechen, sollte auf das Vorhandensein von
Anti-Somapacitan-Antikorpern getestet werden.
S. 3 der Fachinformation, Abschnitt 4.4

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Angaben entstammen der Fachinformation von Somapacitan mit Stand vom Juli 2023 [1].

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

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

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die H&ufigkeit der Durchfihrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

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

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