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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

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

AM-Nutzen-V Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung

AO-AGHD Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen mit Beginn im
Erwachsenenalter (engl.: adult-onset adult growth hormone
deficiency)

ApoB Apolipoprotein B

ApU Vom pharmazeutischen Unternehmer festgelegter Abgabepreis

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation

AVP Apothekenverkaufspreis

BT Behandlungstag

bzw. beziehungsweise

CNI Chronische Niereninsuffizienz

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

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

CRP C-reaktives Protein

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)

GHRH Somatoliberin (engl.: growth hormone releasing hormone)

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HDL high density lipoprotein

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

InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin

IL-6 Interleukin-6

IMT Intima-Media-Dicke (engl.: intima media thickness)

ISS Idiopathischer Kleinwuchs (engl.: idiopathic short stature)

U International Unit

kDA Kilodalton

Kl Konfidenzintervall

KIMS Pfizer International Metabolic Database (urspriinglich: Kabi
International Metabolic Study)

LDL low density lipoprotein

MAH Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen

Max Maximum

mg Milligramm

Min Minimum

Morbi-RSA Morbiditatsorientierter Risikostrukturausgleich

MW Mittelwert

NAFLD Nichtalkoholische Fettlebererkrankung (engl.: nonalcoholic fatty
liver disease)

NASH Nicht-alkoholische Steatohepatitis

NS Noonan-Syndrom

NYHA New York Heart Association

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

PKV Private Krankenversicherung

PWS Prader-Willi-Syndrom

PZN Pharmazentralnummer
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Q Quartil

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (engl.: randomized controlled
trial)

RMP Risikomanagement-Plan

RR Relatives Risiko

SD Standardabweichung (engl.: standard deviation)

SDS Standard Deviation Score

SF-36 Short Form-36

SGA Small for gestational age

SGB Sozialgesetzbuch

SMR standardisierte Sterberate (engl.: standardized mortality ratio)

s0g. sogenannte

TBI Schédel-Hirn-Trauma (engl.: Traumatic brain injury)

TNF Tumor-Nekrose-Faktor

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 fir 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 zweckmaRiigen 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 zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir 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
Erwachsenen mit einem Wachstumshormonmangel (adult growth hormone deficiency, AGHD)
angewendet. [1]“

Als ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) wurde fir
Somapacitan am 24.08.2018 eine orphan designation in der Indikation ,,Behandlung eines
Wachstumshormonmangels* durch die Europédische 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 fur Orphan Drugs bereits durch die Zulassung
als belegt; Nachweise gemal} 8 35a Absatz1l Satz3 Nummer2 und 3SGBV zum
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen gegenlber 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 der als bewertungsrelevant eingeschlossenen zulassungsbegriindenden Studie REAL JP
wurde als Studienkomparator das einmal taglich verabreichte Wachstumshormon-Préparat
Norditropin® eingesetzt [5].

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Es fand ein Beratungsgesprach am 30. Januar 2020 mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) statt. Dieses wird vom G-BA unter der Vorgangsnummer 2019-B-275 gefiihrt [6].

Gemal} § 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 gegenuber 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 fiir die vorliegende Bewertung ausgewdahlt haben, begrinden 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 fur Abschnitt 3.1

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

Das zugelassene Anwendungsgebiet 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 der Studie REAL JP entstammen dem Studienbericht [5].

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.

Novo Nordisk (2019): Clinical Trial Report Trial ID: NN8640-4244 (REAL JP).

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaR 8 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2019-B-275.

o
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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.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir 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 chronische Erkrankung, die durch einen
pathologisch niedrigen Serumspiegel an Wachstumshormon und konsekutiv auch dessen
peripherem Zielhormon Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) charakterisiert ist [1-3].
Wachstumshormon ist ein aus 191 Aminosduren bestehendes 22 kDa-Polypeptid, welches
durch die Adenohypophyse (Hypophysenvorderlappen) sezerniert wird [4]. Wachstumshormon
spielt eine (Uberlebenswichtige Rolle im Stoffwechsel, insbesondere in Zeiten von
Néhrstoffmangel [4]. Es fungiert als Antagonist zu Insulin, dem priméren anabolen Hormon im
genahrten Zustand.

Das klinische Bild eines unbehandelten Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen ist
gekennzeichnet durch Verdnderungen der Korperzusammensetzung und Dysregulation
zahlreicher metabolischer Prozesse im Organismus [5]. Aufgrund der mit der Erkrankung
verbundenen psychosozialen Probleme, des erhdhten Risikos fiir kardiovaskuldre Morbiditat
und Mortalitdt sowie osteoporotischer Veranderungen und Knochenbriiche, handelt es sich um
eine den Patienten stark belastende, zu chronischer Behinderung fuhrende und teilweise
lebensbedrohliche Erkrankung [6].

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

Wachstumshormon wird verstarkt im Nichternzustand sezerniert und hat eine anabole und
lipolytische Wirkung auf den Koérper. Wachstumshormon fordert die Lipolyse und
Energiegewinnung aus Fettséureoxidation, verringert den Glukoseverbrauch und den fir die
Glukoneogenese notwendigen Proteinabbau [4]. Infolgedessen schiitzt Wachstumshormon die
fettfreie Korpermasse und die Glykogenreserven des Korpers. Wachstumshormon erhéht die
Insulinresistenz, wodurch der Blutglukosespiegel aufrechterhalten und Hypoglykdamien
vorgebeugt werden kann [4, 7].

Wachstumshormon fiihrt zur Zunahme der Proteinspeicher und der fettfreien Masse, wobei die
Korperfettmasse reduziert wird [4]. Wachstumshormon induziert die hepatische Aufnahme von
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Cholesterin, fordert die Aufspaltung von Triglyzeriden in Glyzerin und Fettsduren sowie die
Uberfiihrung von Fettsauren aus dem Fettgewebe in die Leber und die Muskeln, wo sie zur
Energiegewinnung zur Verfugung stehen [7]. AulRerdem stimuliert Wachstumshormon die
Produktion seines peripheren hormonellen Mediators IGF-1, das eine Insulin-dhnliche Wirkung
entfaltet. Als Antwort auf Wachstumshormonstimulation wird IGF-1 Giberwiegend in der Leber
in Anwesenheit ausreichender Nahrstoffe und eines erhéhten portalvenésen Insulinspiegels
gebildet und in den Blutkreislauf entlassen, um seine endokrine Wirkung zu entfalten [4]. Die
IGF-1-Produktion wird auch in anderen peripheren Zielgeweben, wie Fett, Knochen und
Skelettmuskeln durch Wachstumshormon lokal stimuliert, wo es autokrin bzw. parakrin wirkt
[4, 8, 9]. IGF-1 inhibiert seinerseits die Sekretion von Wachstumshormon in der Hypophyse
uber negative Ruckkopplung. Dieses System der Wechselwirkung von GH und IGF-1 wird als
GH/IGF-1-Achse bezeichnet (siehe 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 ¢

GH

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

Abbildung 3-1: Vereinfachte Darstellung der Funktion der GH/IGF-1-Achse.
Quelle: modifiziert nach [10])

Abkirzungen: FFA: freie Fettsduren; 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
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IGF-1 und Insulin fordern gemeinsam den Aufbau von Glukose-, Fett- und Proteinreserven [4].
Im genéhrten Zustand sind die Wachstumshormon-induzierte Stimulation von IGF-1 und
Insulin wichtig fiir die Speicherung von Glukose und das Anlegen von Glykogenreserven [4].
Uber IGF-1 werden zahlreiche weitere Funktionen in Knochen, Muskeln, Herz, Niere, Leber,
dem Immunsystem und dem zentralen Nervensystem gesteuert, die in Folge eines
Wachstumshormonmangels betroffen sein konnen [9].

Die korpereigene Wachstumshormonsekretion variiert altersabhangig — die Sekretion von
Wachstumshormon und der Serumspiegel von IGF-1 sind im Kindes- und Jugendalter hoch,
erreichen ein Maximum wahrend der Pubertat und verringern sich allmahlich mit steigendem
Alter [4, 11].

Die Sexualhormone Testosteron und Ostrogen stehen in unterschiedlicher Wechselwirkung mit
Wachstumshormon. Studien bei hypophyseninsuffizienten Mannern haben gezeigt, dass
Testosteron die Wirkung des Wachstumshormons verstérkt, indem es die Fettoxidation und
Proteinsynthese stimuliert [12]. Orale Ostrogene (Kontrazeptiva) hingegen schwichen die
Wirkung des Wachstumshormons auf die IGF-1-Produktion in der Leber ab, so dass Frauen,
die orale Ostrogene als Ersatztherapie oder zu Verhiitungszwecken einnehmen, tendenziell
weniger empfindlich gegenliber Wachstumshormon sind [12]. Frauen bendtigen mehr exogenes
Wachstumshormon als Méanner, um einen vergleichbaren IGF-1-Spiegel zu erreichen, und
selbst bei htheren Dosen kénnen die Auswirkungen von rekombinantem Wachstumshormon
auf die Korperzusammensetzung bei Frauen abgeschwécht sein [5].

Die Atiologie des Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen

Ein Wachstumshormonmangel wird durch angeborene oder erworbene Stérungen der
Hypothalamus-Hypophysen-Achse verursacht. Ein Wachstumshormonmangel kann entweder
isoliert oder in Kombination mit anderen Hypophysenhormondefiziten auftreten, was als
Hypophyseninsuffizienz oder Hypopituitarismus bezeichnet wird. Dabei ist Wachstumshormon
oft das erste Hypophysenhormon, das in Folge einer Schadigung der Hypophyse oder des
Hypothalamus ausfallt. Es ist daher bei mehreren Hypophysenhormondefiziten fast immer
betroffen [13].

Als angeborene Ursachen wurden genetische Mutationen in bestimmten Transkriptionsfaktoren
und Genen, die fir das Wachstumshormon oder damit assoziierte Rezeptoren codieren,
identifiziert [14]. Ein angeborener Wachstumshormonmangel ist oft mit strukturellen Defekten
in der hypothalamischen bzw. der hypophysdren Gehirnregion assoziiert. Solche
Verénderungen gehen gewdhnlich mit weiteren Hypophysenhormondefiziten einher [14].

Erworbene Storungen der Wachstumshormonsekretion sind hdufig neoplastisch bedingt, z. B.
in Folge von Tumoren in der hypothalamischen oder der hypophysaren Gehirnregion sowie
deren Behandlung durch Resektion bzw. Bestrahlung. Uber die Halfte aller Falle von
Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen werden durch ein Hypophysenadenom bzw.
dessen Therapie verursacht [15]. In etwa 30 — 60 % aller Makroadenome fallen ein oder
mehrere Hypophysenhormone aus [14]. Mechanistisch ist der Ausfall vermutlich auf eine
Durchblutungsstérung mit Kompression der langen portalen Blutgefalie, die eine Verbindung
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zwischen dem Hypothalamus und der Hypophyse herstellen, entweder durch den Tumor selbst
oder den erhohten Druck in der Sella turcica, der die Hypophyse umgebenden kndchernen
Struktur, zurtickzuftihren [14, 16]. In rund der Halfte der Falle ist die Funktion mindestens eines
Hypophysenhormons nach der Operation wiederhergestellt. Eine erfolgreiche Operation fiihrt
in der Regel zur sofortigen Besserung der Hypophysenfunktion [14]. In Abhangigkeit von der
Tumorgrolle, dem Infiltrationsgrad und der chirurgischen Erfahrung kann eine
Hypophyseninsuffizienz auch die Konsequenz des chirurgischen Eingriffs sein [14]. Eine durch
Strahlentherapie verursachte Hypophyseninsuffizienz tritt meist mit zeitlicher Verzdgerung
und progredient tiber die Zeit auf [14]. Einer Meta-Analyse von Studien bei Uberlebenden von
Krebs im Kindesalter zufolge kommt es nach Bestrahlung der Hypophyse in durchschnittlich
etwa 35 % aller Falle zu einem Wachstumshormonmangel [17].

Ein Schéadel-Hirn-Trauma (engl.: traumatic brain injury, TBI) kann eine weitere Ursache des
Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen darstellen. Ein TBI als Ursache des
Wachstumshormonmangels kann durch ein einmaliges Ereignis, z. B. ein Geburtstrauma, eine
Kopfverletzung, oder auch durch wiederholte Erschiitterungen, z. B. bei Kontaktsportarten wie
Boxen, bedingt sein [16]. Typischerweise kommt es dabei zu einer Disruption des
Hypophysenstiels oder Schédelfrakturen mit Beteiligung der Sella turcica sowie zu sekundéren
Effekten wie Gehirnschwellung und Nekrose [16]. In einer klinischen Studie bei Erwachsenen
mit TBI wurde bei einem signifikanten Teil der Personen ein Wachstumshormonmangel
festgestellt [18]. Das Vorliegen eines nachgewiesenen Wachstumshormonmangels war
assoziiert mit einer hoheren Behinderung, einer geringeren Autonomie und Lebensqualitét
sowie einer hoheren Prévalenz von depressiven Symptomen [18, 19].

Auch infiltrative/entzindliche Erkrankungen, Infektionen des zentralen Nervensystems und
Hirnblutungen konnen weitere erworbene Ursachen eines Wachstumshormonmangels
darstellen [5, 20]. Kann eine Krankheitsursache nicht abschlieBend festgestellt werden, spricht
man vom idiopathischen Wachstumshormonmangel. Ein idiopathischer
Wachstumshormonmangel  stellt  die  haufigste  Atiologie bei  Kindern — mit
Wachstumshormonmangel dar, tritt aber nur in sehr seltenen Fallen erstmalig im
Erwachsenenalter auf [14].

Diagnose und Unterteilung des Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen

Da die physiologische Sekretion von Wachstumshormon in Pulsen erfolgt, hat das Ergebnis
einer Messung des basalen Serumspiegels des Wachstumshormons keine Aussagekraft [20].
Bei Verdacht auf einen Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen wird die Diagnose durch
den sogenannten Wachstumshormon-Stimulationstest bestatigt [20]. Dabei wird die Sekretion
von Wachstumshormon ins Blut nach Stimulation durch die Gabe von Insulin (im Rahmen
eines Insulintoleranztests), Somatoliberin (engl.: growth hormone releasing hormone, GHRH)
zusammen mit Arginin (im Rahmen eines GHRH + Arginin-Tests) oder Glukagon (im Rahmen
eines Glukagontests) gemessen.

In der Klinik kann die Unterteilung des Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen in
Abhéngigkeit davon, ob der Wachstumshormonmangel im Kindesalter erstmalig auftritt und
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bis in das Erwachsenenalter persistiert (sog. childhood-onset adult growth hormone deficiency,
CO-AGHD) oder im Erwachsenenalter erstmalig auftritt (sog. adult-onset adult growth
hormone deficiency, AO-AGHD), aufgrund der unterschiedlichen Atiologie sinnvoll sein. Eine
wissenschaftlich  anerkannte  Einteilung nach  Krankheitsstadien ist  flr den
Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen nicht etabliert. Die klinische Auspragung
korreliert jedoch invers mit der im Wachstumshormon-Stimulationstest gemessenen
Konzentration des Wachstumshormons und ist umso deutlicher, je mehr zusatzliche
Hypophysenhormondefizite bestehen [21].

Bei den meisten padiatrischen Patienten mit Wachstumshormonmangel besteht nach Abschluss
des Langenwachstums kein weiterer Bedarf zur Substitution des Wachstumshormons. In etwa
20 % der Falle kann ein Wachstumshormonmangel jedoch auch bis in das Erwachsenenalter
persistieren [22]. In der Regel liegt bei CO-AGHD eine organische Ursache vor oder der
Wachstumshormonmangel ist idiopathisch [14]. Junge Erwachsene, bei welchen in der
Kindheit ein Wachstumshormonmangel in Folge einer organischen Ursache wie einer
Hirnlasion, einer Hypophysenoperation, einer Hochdosisbestrahlung mit Schéadigung der
Hypothalamus-Hypophysen-Achse oder einer Kombination dieser Faktoren diagnostiziert
wurde, kehren viel seltener zu einem normalen Wachstumshormonstatus zuriick als Patienten
mit idiopathischem Wachstumshormonmangel [14]. Pradiktive Faktoren fur die Persistenz
eines  Wachstumshormonmangels bis in das Erwachsenenalter sind multiple
Hypophysenhormondefizite, niedrige IGF-1-Spiegel und das Vorhandensein von strukturellen
Defiziten im Hypothalamus bzw. der Hypophyse [23]. Liegen solche Risikofaktoren vor,
empfehlen die Leitlinien eine erneute Diagnostik nach Mal3gabe der diagnostischen Kriterien
fir Erwachsene. Bei Nachweis eines fortbestehenden Wachstumshormonmangels wird eine
Fortfihrung der Wachstumshormon-Substitutionstherapie empfohlen [5]. Bei bekannten
Mutationen, embryopathischen Lasionen, die mehrere Hypophysenhormondefizite bedingen,
und irreversiblen strukturellen Schadigungen wird eine Substitutionstherapie auch ohne eine
weitere Testung empfohlen [14].

Manifestiert sich ein Wachstumshormonmangel erstmalig im Erwachsenenalter, liegt diesem
fast ausschlielRlich eine organische Ursache zugrunde, am haufigsten ein Hypophysenadenom
oder die Behandlung des Tumors durch Resektion bzw. Bestrahlung [14].

Das klinische Bild eines unbehandelten Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen

Veranderungen der Korperzusammensetzung

Ein Ausfall des Wachstumshormons fiihrt bei Erwachsenen zu einer Zunahme der
Kdorperfettmasse bei gleichzeitiger Abnahme der fettfreien Kdrpermasse [3]. In mehreren
Studien wurde gezeigt, dass der alters-, geschlechts- und korpergréRenadjustierte Anteil der
Korperfettmasse um etwa 7 % erhoht ist [24]. Das Korperfett lagert sich verstéarkt in der
zentralen Korperregion an, insbesondere in Ansammlungen von viszeralem Fett und
Korperstammfett [3]. Dabei schlieBt ein normaler Body-Mass-Index das Vorliegen einer
abdominellen Fettsucht nicht aus [4].
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Die genannten Verdnderungen der Korperzusammensetzung bei Erwachsenen mit
Wachstumshormonmangel resultieren in einer milden bis moderaten Muskelkraftreduktion und
einer verringerten korperlichen Leistungsfahigkeit [7]. Diese Effekte sind Uberwiegend auf eine
geringere Muskelmasse zurtickzufiihren, allerdings konnte in Studien bei Patienten mit
Wachstumshormonmangel auch eine gegenuber adjustierten Kontrollen reduzierte
Sauerstoffaufnahme gezeigt werden [7].

Es wurde zudem berichtet, dass der Anteil des extrazellularen Wassers und der
Gesamtkorperwasseranteil bei AO-AGHD reduziert sind [7].

Stoffwechselstérungen

Die Veranderungen der Korperzusammensetzung sind insbesondere auf metabolische
Veranderungen im Protein-, Fett- und Glukosestoffwechsel zurtickzufiihren. Typischerweise ist
bei Wachstumshormonmangel eine Dyslipiddmie mit erhohten Werten des Serum-
Gesamtcholesterins, LDL-Cholesterins und der Triglyzeride, bei gleichzeitig verringertem
Serumspiegel an HDL-Cholesterin nachweisbar [1]. In Folge einer abdominellen Fettsucht bei
Wachstumshormonmangel kommt es zu tberhéhten Nichtern-Insulinspiegeln, die auf eine
Insulinresistenz hindeuten und mit einer verringerten Glukosetoleranz einhergehen [7].

IGF-1 Ubernimmt auch eine kritische Funktion in der Erhaltung des Knochens. Bei geringen
Konzentrationen dieses Effektors nehmen die Knochenmineralisierung und die Knochendichte
ab und der Knochenumsatz verlangsamt sich [25]. Erwachsene mit Wachstumshormonmangel
tragen deshalb ein erhohtes Risiko, eine Osteopenie oder eine Osteoporose zu entwickeln [5].
Bei etwa 20 % der Patienten mit AO-AGHD und 35 % der Patienten mit CO-AGHD ist die
Knochendichte so stark beeintrachtigt, dass die klinische Schwelle firr eine Diagnose der
Osteoporose Uberschritten wird [14]. Auch die Inzidenz von Knochenfrakturen ist bei
nachgewiesenem Wachstumshormonmangel signifikant erhoht [26-28].

Eingeschrankte Lebensqualitat und psychosoziales Wohlbefinden

Erwachsene mit Wachstumshormonmangel leiden oft an einer signifikant reduzierten
Lebensqualitdat und schlechterem psychologischen Wohlbefinden im Vergleich zur
Normalbevolkerung [2]. Die am starksten vom Wachstumshormonmangel beeintrachtigten
Doménen der Lebensqualitat sind Energie und Vitalitdt [29]. In einer Studie berichteten
Patienten mit Wachstumshormonmangel von reduzierter Energie, grof3erer emotionaler
Labilitat, mehr Schwierigkeiten mit sexuellen Beziehungen und einem starkeren Gefiihl der
sozialen Isolation als Patienten der Kontrollgruppe [30]. Patienten mit multipler
Hypophysenhormondefizienz waren zudem stressanfalliger und weniger durchsetzungsfahig
als Personen in einer nach Korpergrolie, Geschlecht, Alter und soziotkonomischem Status
adjustierten Kontrollgruppe [31].

Ein Wachstumshormonmangel in Folge eines Hirntraumas kann die damit zusammenhéngende
Behinderung und EinbuBen der Lebensqualitdt verstarken sowie die selbststandige
Lebensfuhrung der Patienten zusétzlich beeintrachtigen [18]. Bei Patienten mit einem stérker
ausgepréagten Wachstumshormonmangel treten zudem haufiger Symptome von Depression auf
[18].
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Komplikationen des Wachstumshormonmangels

Typ-2-Diabetes mellitus und Lebererkrankungen

Neben Ubergewicht sind unter anderem auch eine abnorme Korperfettverteilung und ein
groRerer Bauchumfang mit einem erhéhten Risiko fur Typ-2-Diabetes mellitus assoziiert [32].
Ergebnisse der KIMS-Studie bei etwa 6000 hypophyseninsuffizienten Erwachsenen zeigten,
dass die Pravalenz von Typ-2-Diabetes mellitus bei therapienaiven Erwachsenen mit
Wachstumshormonmangel gegenuiber der Normalbevolkerung erhoht ist, was Gberwiegend auf
negative Veranderungen der Kérperzusammensetzung zurtickzufihren ist [33].

Auch die Pravalenz der nichtalkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) und der nicht-
alkoholischen Steatohepatitis (NASH) sind bei Patienten mit Wachstumshormonmangel
gegenuber alters,- geschlechts- und BMI-adjustierten Kontrollen nachweislich erhéht [34, 35].
Erhohtes viszerales Fett und metabolisches Syndrom sind als Risikofaktoren flr die
Entwicklung der NAFLD identifiziert [34]. Das gesteigerte Risiko fir NASH wird
insbesondere auf die wichtige regulatorische Funktion der GH/IGF-1-Achse hinsichtlich
Lipogenese und Fibrosierung in der Leber zurlickgefuhrt [34].

Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat bei Wachstumshormonmangel

Hypophyseninsuffiziente Patienten ohne eine Wachstumshormontherapie tragen nachweislich
ein erhohtes kardiovaskulédres Risiko und ein damit assoziiertes erhdhtes Mortalitétsrisiko [5,
36, 37]. In einer retrospektiven Studie bei 1411 Erwachsenen mit unbehandeltem
Wachstumshormonmangel wurde gezeigt, dass das relative Risiko (RR) einen Myokardinfarkt
(RR: 1,4; 95 %-KI: 1,10 - 1,75) bzw. ein zerebrovaskulares Ereignis (RR: 2,74; 95 %-KI:
2,21 - 3,35) zu erleiden gegenuber der Normalbevdlkerung statistisch signifikant erhéht war
[37]. Dies galt insbesondere fur die Subgruppe der Frauen, deren RR noch hoher lag (RR: 1,87
(95 %-KI: 1,27 - 2,65) bzw. 3,46 (95 %-KI: 2,53 - 4,61)).

Ein Wachstumshormonmangel flhrt zu einer Anhdufung gleich mehrerer kardiovaskularer
Risikofaktoren [36, 38, 39]. Hierzu gehéren insbesondere

e Abdominelle Fettsucht

e Bluthochdruck

e Insulinresistenz

e Unginstiges metabolisches Profil mit Dyslipiddmie

e Klinisch stumme chronische Entziindung

e Koagulationsstérungen

Das  gleichzeitige  Vorliegen  von  abdomineller  Fettsucht, Bluthochdruck,
Fettstoffwechselstérungen wie Dyslipidamie und Insulinresistenz wird unter dem Begriff des
metabolischen Syndroms zusammengefasst [5]. Die Pravalenz des metabolischen Syndroms
bei Wachstumshormonmangel ist hoher als in der Normalbevolkerung [39, 40]; bei
gleichzeitiger moderater bis schwerer Fettleibigkeit ist das Risiko eines metabolischen
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Syndroms sogar um mehr als das Doppelte (Odds-Ratio: 2,17; 95 %-KI: 1,11 - 4,25) erhoht
[41].

Patienten mit metabolischem Syndrom zeigen erhdhte Serumspiegel der Entziindungsmarker
Interleukin-6 (IL-6) und C-reaktives Protein (CRP), die mit einem erhéhten kardiovaskularen
Risiko assoziiert sind [42]. Der Serumspiegel des CRP und der proinflammatorischen Zytokine
IL-6 und TNF alpha ist bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel um ein Vielfaches
erhdht und zeigt das Vorliegen eines Entziindungszustands an [36, 43].

Die durch den Wachstumshormonmangel bedingte Abnahme des IGF-1-Spiegels ist
verantwortlich fir die Beeintréchtigung der endothelialen und gefaRerweiternden Funktion bei
Wachstumshormonmangel und steht im Zusammenhang mit einer verringerten arteriellen
Dilatationsfahigkeit und mit einer Zunahme der Thrombozytenaggregation [36]. In Folge
dessen kommt es zu vorzeitiger Bildung atherosklerotischer Plaques und einem erhéhten
Thromboserisiko [44]. Als eine weitere Kkardiovaskuldare Komplikation zeigen junge
Erwachsene mit Wachstumshormonmangel eine verringerte linksventrikulare Masse und
Auswurffraktion sowie ein abnormales diastolisches Fullungsmuster [36].

Mehrere Studien haben eine erhohte Mortalitat bei Erwachsenen mit Hypophyseninsuffizienz,
insbesondere im Zusammenhang mit kardiovaskularen und zerebrovaskuléren Ereignissen,
nachgewiesen [5, 45-50]. In der bereits erwéhnten schwedischen Studie von Svensson et al. lag
das relative Sterberisiko bei 1.411 Erwachsenen mit unbehandeltem Wachstumshormonmangel
gegenuber der Normalbevélkerung bei 3,80 (Frauen: 4,54; Ménner: 3,36) [37]. Das Sterberisiko
ist bei Frauen und Patienten mit Beginn des Hypopituitarismus in jingerem Lebensalter
besonders hoch [46, 48, 49]. So fand eine landesweite danische Studie an 1.794 Patienten mit
Wachstumshormonmangel heraus, dass die Mortalitat bei Patienten mit CO-AGHD etwa neun
Mal hoher (Frauen: 9,4; Manner: 8,3) war, als in der alters- und geschlechts-adjustierten
Kontrollgruppe [51]. Auch hier waren Frauen Uber alle Altersgruppen hinweg signifikant
starker betroffen als Manner.

Aktueller Therapiestandard bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel

Der Therapiestandard zur Behandlung des Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen ist die
Substitution des fehlenden endogenen Wachstumshormons durch die einmal tagliche subkutane
Injektion von rekombinantem Wachstumshormon (Somatropin) [5, 14, 20]. Das
Haupttherapieziel der Wachstumshormon-Ersatztherapie bei Erwachsenen ist es, die negativen
Folgen eines Wachstumshormonmangels auf den Stoffwechsel der Patienten umzukehren und
deren Lebensqualitat zu verbessern [5]. Dafiir sollte die Therapie patientenindividuell so
gestaltet sein, dass ein klinisches Ansprechen erzielt und Nebenwirkungen vermieden werden
[5]. Die Leitlinie der Endocrine Society zur Hormonersatztherapie bei Erwachsenen empfiehlt
eine Therapie fur Patienten mit nachgewiesenem Wachstumshormonmangel und ohne
Kontraindikationen [20]. Die anféngliche Dosierung soll 0,2 — 0,4 mg/Tag fur Patienten unter
60 Jahren und 0,1 — 0,2 mg/Tag fiir Patenten, die &lter als 60 Jahre sind, betragen [20]. Die
Dosis soll anhand des IGF-1-Spiegels so titriert werden, dass die Obergrenze des
altersadjustierten Normalwerts (IGF-1 SDS von +2) nicht Gberschritten wird und soll bei

Somapacitan (Sogroya®) Seite 19 von 93



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

Auftreten von Nebenwirkungen reduziert werden [20]. In der Regel bend6tigen Frauen aufgrund
ihrer relativen Wachstumshormonresistenz hoéhere Initial- und Erhaltungsdosen als Ménner
[20]. Dies gilt besonders fiir Frauen unter oraler Ostrogentherapie.

Es gibt keine Festlegungen hinsichtlich der optimalen Dauer der Wachstumshormon-
Substitutionstherapie bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel. Bei Patienten, die auf
die Therapie ansprechen, kann diese potenziell lebenslang fortgesetzt werden [5].

Die Vorteile einer Wachstumshormon-Substitutionstherapie

Die Substitutionstherapie mit rekombinantem Wachstumshormon bietet Erwachsenen mit
Wachstumshormonmangel signifikante klinische Vorteile in der Kérperzusammensetzung, eine
Verbesserung korperlicher und geistiger Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitit sowie eine
Reduktion des kardiovaskuldren Risikos bei einer vergleichsweise guten Vertraglichkeit [5, 14,
20].

In einer randomisierten klinischen Studie an Wachstumshormon-defizienten Frauen konnte
gezeigt werden, dass sich die Menge an viszeralem Fett unter Wachstumshormon-
Ersatztherapie um 9 % reduziert [52]. In weiteren Studien wurde berichtet, dass die fettfreie
Korpermasse im ersten Jahr nach Aufnahme der Therapie um bis zu 7 % gestiegen ist [53-55].
Ein Ersatz des fehlenden Wachstumshormons bei Erwachsenen resultiert in einer signifikant
verbesserten maximalen Sauerstoffaufnahme und einer Normalisierung und Aufrechterhaltung
der Muskelkraft innerhalb von 10 Jahren nach Therapiebeginn [53, 56].

Die meisten Studien berichten zudem von positiven Auswirkungen einer Wachstumshormon-
Ersatztherapie auf kardiovaskuldre Risikofaktoren [55]. Zum einen kommt es zu einer
signifikanten Verbesserung der Lipoproteinwerte im Serum — einer Reduktion des Gesamt- und
LDL-Cholesterins bei gleichzeitigem Anstieg des HDL-Cholesterins [55]. Zum anderen steigen
das Herzschlagvolumen und die linksventrikuldre Masse [55]. Auch die endotheliale Funktion,
die Intima-Media-Dicke (intima media thickness; IMT) der Halsschlagader sowie
Entzindungsparameter verbessern sich [14]. Zwar steigert die Aufnahme einer
Wachstumshormon-Ersatztherapie kurzfristig die bereits erhéhte Insulinresistenz noch weiter,
allerdings kommt es langfristig zu einer Normalisierung des Glukosemetabolismus, die
moglicherweise auf die Wachstumshormon-induzierten Verbesserungen der Korper-
zusammensetzung zurickzufihren ist [7].

Eine Therapie hat positive Effekte auf die Knochendichte, die bei Méannern und Patienten mit
schwerem Knochenschwund starker ausgepréagt sind [57]. Nach 12 Monaten unter Therapie
wurde von einem signifikanten Anstieg der Knochenmasse berichtet [58]. Bei Patienten, die
noch keine Osteoporose entwickelt hatten, ging zudem die Haufigkeit von Knochenfrakturen
zuriick [59].

Eine Wachstumshormontherapie verbessert die Lebensqualitdt bei der Mehrheit der
behandelten Patienten [14]. In einer systematischen Untersuchung von 16 Studien fanden die
Autoren heraus, dass in 11 der 16 Studien von einer signifikanten Verbesserung in mindestens
einer untersuchten Domdne des jeweils verwendeten Instruments zur Messung der
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Lebensqualitat (Nottingham Health Profile, SF-36 oder ein Symptomfragebogen) berichtet
worden ist [24]. Die Lebensqualitat verbessert sich am stérksten innerhalb des ersten
Therapiejahres und steigt in den nachfolgenden Therapiejahren noch weiter, wobei
Verbesserungen in den Doménen Gedachtnis, Konzentration und Anspannung mit grofiter
Verzodgerung nachzuweisen waren [60]. In einer prospektiven Langzeitstudie waren die unter
Wachstumshormon-Ersatztherapie erzielten Verbesserungen der Lebensqualitat ber den
gesamten Untersuchungszeitraum von 10 Jahren nachweisbar [61].

Eine Auswertung der deutschen Patienten der KIMS-Studie zeigte, dass Erwachsene mit
Wachstumshormonmangel, die seit 2 Jahren auf Wachstumshormon-Ersatztherapie waren, ca.
56,7 % weniger Arztbesuche hatten und 83 % weniger Tage im Krankenhaus verbrachten [62].
In mehreren Studien wurde aulerdem gezeigt, dass sich nach Aufnahme der
Wachstumshormon-Ersatztherapie die Anzahl der krankheitsbedingten Fehltage signifikant
verringerte [36, 62-64].

Mangels kontrollierter Langzeitstudien ist der Effekt einer Substitution von Wachstumshormon
auf die Mortalitat bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel noch nicht endgltig
nachgewiesen [20]. In einer Meta-Analyse mehrerer Beobachtungsstudien war unter der
Wachstumshormon-Substitutionstherapie die Ubersterblichkeit von einer standardisierten
Sterberate (standardized mortality ratio; SMR) von 2,40 (95 %-KI: 1,46 -3,34) auf
1,99 (95 %-KI: 1,21 - 2,76) reduziert [20, 50].

Die Wachstumshormon-Ersatztherapie ist vergleichsweise gut vertraglich [20]. Zu den am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen zdhlen Odeme, Gelenk- und Knochenschmerzen,
Parasthesien, das Karpaltunnelsyndrom, Schlafstérungen, Schlafapnoe und Dyspnoe [20].
Unter der Verabreichung angemessener Dosen blieb das Sicherheitsprofil auch in
Langzeituntersuchungen giinstig [65, 66].

Charakterisierung der Zielpopulation

Somapacitan wird zur Substitution des endogenen Wachstumshormons bei Erwachsenen mit
einem Wachstumshormonmangel angewendet.

Die fiir das vorliegende Dokument relevante Zielpopulation umfasst damit Erwachsene mit
einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel.

Somapacitan (Sogroya®) Seite 21 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.11.2023

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

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. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Ein Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen ist eine seltene angeborene oder erworbene
chronische Erkrankung, die durch pathologisch niedrigen Serumspiegel an Wachstumshormon
und  konsekutiv. auch IGF-1  charakterisiert ist. ~ Unbehandelt  fuhrt ein
Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen zu Veranderungen in der
Korperzusammensetzung,  hdufigeren  Knochenbriichen,  Dysregulation  zahlreicher
metabolischer Prozesse im Organismus, psychosozialen Problemen und Beeintréchtigung der
Lebensqualitat, sowie einem erhohten Risiko fur kardiovaskulére Morbiditat und Mortalitét. Es
handelt sich damit um eine Erkrankung, die einer Substitutionstherapie mit rekombinantem
Wachstumshormon bedarf, um die Nachteile hinsichtlich der Kd&rperzusammensetzung,
korperlicher und geistiger Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat sowie des
kardiovaskularen Risikos auszugleichen.

Die Standardtherapie bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel ist die einmal tagliche
subkutane Injektion mit rekombinantem Wachstumshormon (Somatropin). In Deutschland sind
mehrere  Somatropin-haltige Prdparate zur Behandlung von Erwachsenen mit
Wachstumshormonmangel zugelassen. Obwohl die einmal tégliche Wachstumshormon-
Substitutionstherapie sich seit Jahrzehnten als eine wirksame und sichere Behandlung flr
Erwachsene mit Wachstumshormonmangel erweist, stellen tagliche Injektionen (ber viele
Jahre oder sogar Jahrzehnte eine enorme Therapiebelastung fur die Patienten dar. Viele
Patienten empfinden die téglichen Injektionen als schmerzhaft und belastend [6, 67]. Bei
Patienten, die mehrere Hypophysenhormone substituieren missen, spielt die
Behandlungskomplexitat ebenfalls eine wichtige Rolle.

Therapieadharenz und -persistenz als kritische Voraussetzungen fur einen langfristigen
Behandlungserfolg.

Therapietreue ist fur den Erfolg der Wachstumshormontherapie von entscheidender Bedeutung
[68]. Eine schlechte Therapieadh&renz kann nicht nur den langfristigen Therapieerfolg
erheblich beeintréchtigen, sondern schafft auch zusétzliche Kosten im Gesundheitswesen [69-
71]. Die Therapieadhdrenz und -persistenz bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel
sind suboptimal und sinken mit zunehmender Therapiedauer weiter ab [69, 70, 72-75]. Die
mangelnde Therapietreue wird dadurch verstarkt, dass sich das Auslassen einer taglichen
Injektion nicht unmittelbar auf das Wohlbefinden der Patienten auswirkt [74].

Laut einer Studie an 158 Erwachsenen waren insgesamt 65 % der Patienten zumindest
gelegentlich nicht adh&rent und lediglich 34 % konnten als hochadhdrent, d.h. mit <1
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ausgelassenen Dosis/Woche, bezeichnet werden [75]. In derselben Studie waren ca. 35 % der
Patienten nicht persistent in der Anwendung, hatten also ihre Therapie fir einen langen
Zeitraum unter- oder ganzlich abgebrochen. Die Giberwiegende Mehrheit der Therapieabbrecher
war vor dem Therapieabbruch nicht adhérent und tberwiegend seit mehr als 2 Jahren in
Behandlung [75]. Auch in anderen Studien bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel
waren hohe Therapieabbruchraten zu beobachten. Laut Yuen et al. lagen die berichteten
Therapieabbruchraten in den finf identifizierten Studien bei erwachsenen Patienten zwischen
13,3 % und 58,9 % [71]. Die Untersuchung der Therapieadhédrenz in klinischen Studien
gestaltet sich grundsétzlich schwierig, da klinische Studien vorrangig motivierte Patienten
selektieren und die Infrastruktur im Rahmen der klinischen Studie zur besseren
Therapieadhérenz beitragt [70]. Es ist daher plausibel anzunehmen, dass die Therapieadharenz
in der realen Versorgung noch darunter liegt.

Die Folgen einer mangelnden Therapietreue kdnnen gravierend sein. Eine randomisierte
Placebo-kontrollierte Studie untersuchte die Folgen des Absetzens (gegeniiber der Fortfihrung)
einer Langzeittherapie mit Wachstumshormon bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel
[76]. Das Absetzen der GH-Therapie fir den kurzen Untersuchungszeitraum von lediglich
4 Monaten fuhrte bereits zu einer signifikanten Akkumulation von Fettgewebe im abdominellen
Bereich mit gleichzeitigem Verlust der fettfreien Korpermasse und des extrazelluldren
Korperwassers.  Serumlipidparameter wie LDL-Cholesterin, Gesamtcholesterin  und
Triglyzeride sowie der Entziindungsmarker CRP hatten sich signifikant verschlechtert. In der
gleichen Studie wurde zudem eine signifikante Verschlechterung der Lebensqualitat in den
Doménen des emotionalen und psychologischen Wohlbefindens der Patienten festgestellt. In
einer weiteren RCT wurde bestatigt, dass insbesondere bei jungeren Patienten die
Lebensqualitat in den Domanen generelle und mentale Gesundheit sich nach Absetzen der
Therapie signifikant verschlechterte [77]. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in mehreren
Kohortenstudien berichtet [78]. In einer weiteren randomisierten Placebo-kontrollierten Cross-
Over-Studie fuhrte das Absetzen der Wachstumshormontherapie (iber einen Zeitraum von
18 Monaten zur signifikanten Zunahme der Fettmasse und einem signifikanten Verlust von
Muskelmasse [79].

Faktoren mit Einfluss auf die Therapietreue

Das Medikamenteneinnahmeverhalten ist komplex, individuell und ist auch wvon
Lebensumstanden bestimmt [71]. Zahlreiche praktische Hindernisse kdnnen der Therapietreue
entgegenstehen, darunter “Injektionsmudigkeit”, VVergesslichkeit oder eine nicht rechtzeitige
Verlangerung des Rezepts, Unzufriedenheit mit den Behandlungsergebnissen, ein mangelndes
Verstandnis der Behandlung und der Erkrankung, schlechte Kommunikation mit dem Arzt,
Reisen und Abwesenheit von zu Hause [71]. Gerade bei Erwachsenen mittleren Alters ist die
Nicht-Adhéarenz haufig Zeitmangel und abweichenden Prioritaten geschuldet [80].

Unterschiedliche Vorstellungen Uber den Nutzen der Therapie und die Folgen einer
mangelnden Therapietreue werden mit einer schlechten Therapieadhdrenz in Verbindung
gebracht [71]. Frihere Studien haben gezeigt, dass das Ansprechen auf eine
Wachstumshormon-Ersatztherapie von Mensch zu Mensch unterschiedlich sein kann, z. B. was
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die Stoffwechselparameter und die hepatische IGF-1-Synthese betrifft [70, 71]. Die Mehrheit
der Patienten ist grundsétzlich von der Notwendigkeit und dem Nutzen einer Therapie
Uberzeugt [81]. Die Therapieadhdrenz wird auch durch psychische Faktoren beeinflusst.
Hoheres Lebensalter der Patienten, aktive Krankheitsbewéltigung, und eine aufgrund des
physischen Zustands beeintrachtigte Lebensqualitat sind Faktoren, die mit einer stérkeren
Uberzeugung fiir die Notwendigkeit der Therapie und einer generell besseren Therapieadharenz
assoziiert sind [82]. Eine beeintrachtigte Lebensqualitéat in der mentalen Domane, vermutlich
im Zusammenhang mit Depression, fiihrt hingegen tendenziell zu einer schlechteren
Therapieadharenz [82].

Bekanntermal’en konnen Injektionsschmerzen und die Angst davor die Therapieadharenz
erheblich beeintrachtigen [74, 75, 83]. Patienten, die eine hohe Therapieadhédrenz zeigen,
vertragen Injektionen in der Regel besser als nicht-adhdrente Patienten. Insbesondere
Therapieabbrechern und Patienten, die eine mangelnde Therapiepersistenz zeigen, ist
gemeinsam, dass sie Injektionen oft als hochgradig unangenehm empfinden [75]. Die
Abneigung gegentber Injektionen wird neben medizinischen Griinden als der haufigste Grund
fir den Abbruch einer Wachstumshormon-Ersatztherapie genannt [81]. Injektionsschmerzen
konnen beispielsweise durch eine unzureichende Injektionstechnik verstérkt sein. Allerdings
wird die Schmerzwahrnehmung auch durch produktspezifische Faktoren, wie Injektionsnadeln,
das Injektionsvolumen und die Formulierung des Arzneimittels, darunter die verwendete
Puffersubstanz und Konservierungsstoffe, relevant beeinflusst [74, 83].

Beitrag von Somapacitan zur Deckung des therapeutischen Bedarfs

Somapacitan ist das einzige langwirksame Wachstumshormon-Analogon, das fiur eine
Behandlung von Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel in Europa zugelassen ist.

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 taglichen Gabe zu einer einmal wdchentlichen Gabe
ermoglicht [84, 85]. 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 %)) vermieden und damit die
Invasivitat fur die Patienten in einem erheblichen Mal3e reduziert.

Somapacitan filhrt zu keiner erhéhten 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 betrégt [84]. Die Kiirze
der Nadel verringert zudem das Risiko, versehentlich intramuskulér anstatt subkutan zu
injizieren. Die Somapacitan-Injektionslosung ist Histidin-gepuffert und verwendet Phenol als
Konservierungsstoff zum Schutz des Produkts vor mikrobieller Zersetzung oder Kontamination
[84]. Unter Verwendung dieser Stoffe als Teil der Injektionslésung gegeniiber dem in anderen
Wachstumshormon-Préparaten héufig enthaltenem Citrat-Puffer bzw. dem
Konservierungsstoff Metacresol, werden Injektionen als signifikant weniger schmerzhaft
empfunden [83].
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Ein wichtiger Bestandteil der Strategie zur Verbesserung der Therapieadhédrenz bei
Wachstumshormongabe ist die Entwicklung von Injektionsgeraten, die auf die Bedirfnisse und
Praferenzen der Patienten bestmoglich abgestimmt sind [74]. 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 Behandlungskomplexitét reduziert und die Therapietreue positiv beeinflusst
werden [74]. Die verschiedenen zur Wachstumshormon-Ersatztherapie zugelassenen Praparate
unterscheiden sich zum Teil erheblich durch die Art des verwendeten Injektionsgerats.
Gegeniber anderen zugelassenen Préparaten bietet Somapacitan den Patienten eine wesentlich
hohere Flexibilitdit und Einfachheit in der Anwendung. Somapacitan muss nur einmal
wadchentlich zu einer beliebigen Tageszeit verabreicht werden [84]. Gegeniiber Produkten, die
dauerhaft gekihlt aufbewahrt werden missen, bietet Somapacitan den Vorteil, dass es bis zu
72 Stunden lang bei einer Temperatur bis zu 30° C stabil bleibt [84]. Die Notwendigkeit einer
dauerhaften Kiihlung stellt insbesondere bei Reisen mit Ubernachtung ein groRes Hindernis und
die haufigste Ursache fiir ausgelassene Dosen dar [74, 84, 86]. 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. Damit bietet Somapacitan
allen Patienten zusétzliche Vorteile, die jedoch insbesondere bei Schichtarbeitern und
Reisenden entscheidend sein 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
flissiger Formulierung und einfacher Anwendung gegeniber elektronischen Geraten oder
Pens, die eine Rekonstitution des Wachstumshormons benétigen, von Patienten meistens
bevorzugt werden [74, 87, 88]. Auch wird die Applikation von Somapacitan Uber einen
Springfeder-Injektionsmechanismus vereinfacht und unterstiitzt dadurch Patienten mit einer
reduzierten Muskelkraft, einer typischen Folge von Wachstumshormonmangel, in besonderem
MaRe [74].

Klinische Bedeutung von Somapacitan

In klinischen Studien zeigte Somapacitan bei vergleichbarer Wirksamkeit eine signifikant
verbesserte Anwendungsfreundlichkeit und konsistente Steigerungen der Therapieadhdrenz
gegeniiber dem einmal taglich verabreichten Wachstumshormon-Préaparat Norditropin® [6].
Auch die EMA erkannte in der verbesserten Therapieadhdrenz einen klinisch relevanten Nutzen
fur die Patienten mit Wachstumshormonmangel an und erwartet, dass die festgestellten
Unterschiede in der Therapieadhdrenz zwischen Somapacitan und dem einmal taglichen
Somatropin in der klinischen Praxis noch deutlicher zu Tage treten werden [6].

Die EMA hat diese Vorteile von Somapacitan als einen signifikanten Nutzen gegenuber einmal
taglichen Therapieoptionen anerkannt und sieht darin das Potenzial, einen erheblichen Beitrag
flr die Patientenversorgung zu leisten [6]. Dies begriindet die Einstufung von Somapacitan als
ein Arzneimittel fur seltene Leiden (Orphan Drug), die mit der Zulassung von Somapacitan in
der EU am 31. Mérz 2021 bestatigt worden ist [6, 89].
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Als ein langwirksames Wachstumshormon-Préparat stellt Somapacitan einen Fortschritt
gegenuber dem taglichen Somatropin dar, da erheblich weniger Injektionstage erforderlich sind
[71]. Dies kann die Akzeptanz, die Vertraglichkeit und die Flexibilitat der Wachstumshormon-
Ersatztherapie bei Patienten erhéhen und auf lange Sicht zu besseren Behandlungsergebnissen
fuhren [71]. Es ist zu erwarten, dass Therapieabbrecher und Patienten, die mit dem einmal
taglichen Somatropin eine schlechte Therapieadh&renz zeigen, von Somapacitan in besonderem
MafRe profitieren werden.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir 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 fir Abschnitt 3.2.

Uberblick tiber die im Rahmen der Recherche identifizierten epidemiologischen Quellen

Zur Darstellung der Prévalenz und Inzidenz des Wachstumshormonmangels wurde zunéchst
eine orientierende Recherche in offiziellen deutschen Quellen und in bibliografischen
Datenbanken durchgefuihrt, um geeignete epidemiologische 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 verl&ssliche Angaben zur Epidemiologie in Deutschland fir
die vorliegende Bewertung ableiten lieBen, 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 Erwachsenen beschrieben und diskutiert.

Keine Nutzenbewertungen im vorliegenden Anwendungsgebiet

Bisher wurde kein Arzneimittel zur Behandlung eines Wachstumshormonmangels bei
Erwachsenen auf seinen Nutzen hin untersucht. Fiir das Arzneimittel Ngenla® mit dem
Wirkstoff Somatrogon liegt zwar ein G-BA-Beschluss zur Nutzenbewertung in der Indikation
fur die padiatrische Patientenpopulation mit Wachstumshormonmangel vor, allerdings ist
Somatrogon nicht fir die Behandlung von Erwachsenen mit einem Wachstumshormonmangel
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zugelassen und es liegen keine verwertbaren Daten zur Prévalenz oder Inzidenz des
Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen im Nutzendossier vor [90].

Literaturangaben aus der Orphan Designation von Somapacitan

Die Orphan Designation von Somapacitan umfasst sowohl die p&diatrische als auch die
erwachsene  Population mit einem  Wachstumshormonmangel. Die  gewichtete
Gesamtpréavalenzschatzung (Kinder und Erwachsene), die der Orphan-Definition zugrunde
liegt, betragt 4,9 pro 10 000 Personen in der EU und basiert auf Daten aus der Literatur [6]. Zur
Berechnung der Prévalenz von Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen wurden zwei
epidemiologische Studien identifiziert und verwendet. Die Studie von Regal et al., die zwischen
1993 und 1999 in Nordwestspanien durchgefiihrt wurde, ergab fir 1999 eine Prévalenz von
45,5/100.000 (95 %-KI: 34,92 - 56,08) [91]. Die durchschnittliche j&hrliche Inzidenzrate,
basierend auf einem Beobachtungszeitraum von Januar 1993 bis Dezember 1999, betrug
4,21/100.000 (95 %-KI: 2,95-5,47). In der Studie von Stochholm et al. wurden die
Ergebnisse von drei danischen Registern aus den Jahren 1980 bis 1999 verwendet, die eine
Inzidenz fir Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen mit Beginn im Erwachsenenalter
(AO-AGHD) von 0,19 /10.000 fir Manner und 0,14 / 10.000 fir Frauen und eine mittlere
Inzidenzrate des Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen mit Beginn im Kindesalter (AO-
AGHD) von 0,26 / 10.000 fir Manner und 0,17 / 10.000 fir Frauen angeben [92]. Aus den
Inzidenzdaten der beiden Studien wurde unter Beriicksichtigung zweier unterschiedlicher
Erkrankungsdauern von 17,4 bzw. 25 Jahren eine Gesamtpravalenz der AGHD von 3,1 bzw.
5,1 pro 10.000 geschatzt. Die gewichtete Gesamtpravalenz fur Wachstumshormonmangel bei
Erwachsenen auf Basis des konservativsten Szenarios liegt bei 5,1 pro 10.000 Personen. Es
handelt sich also um zwei dltere Studien, deren Ergebnisse sich aufgrund moglicher regionaler
Einflusse nicht sicher auf die epidemiologische Situation in Deutschland Gbertragen lassen. Die
Prévalenzangaben aus der Orphan Designation und den zugrunde liegenden epidemiologischen
Studien werden daher fiir die vorliegende Fragestellung als ungeeignet erachtet.

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 bendétigter epidemiologischer Parameter hin untersucht. In den
Festlegungen der Morbiditatsgruppen fur 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 E23.0
(Hypopituitarismus) und mindestens eine passende Verordnung eines Arzneimittels mit ATC-
Code HO1AC (Somatropin und Somatropinrezeptoragonisten) im selben Quartal aufweisen.
Darlber 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 fiir das Ausgleichsjahr 2021 sind fur die HMG 225
insgesamt 2.539.155 Versichertentage (VT) hinterlegt. Auf ein Versichertenjahr umgerechnet
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entspricht dies einer Anzahl von etwa 6.957 durchgehend GKV-versicherten Patienten in
Deutschland. Umgerechnet auf die Gesamtbevolkerung der Bundesrepublik im Jahr 2021
entspricht dies etwa 7.900 Patienten. Diese Angaben unterliegen jedoch Einschrankungen. Da
es sich um eine altersiibergreifende Angabe (Erwachsene und Kinder zusammen) handelt, lasst
sich daraus der Anteil der erwachsenen Population mit einem Wachstumshormonmangel nicht
zuverl&ssig schatzen. AulRerdem wurde fiir die Festlegung der HMG 225 allein auf die ICD-10-
Behandlungsdiagnose E23.0 (Hypopituitarismus) Bezug genommen. Bekannterweise existiert
fir Wachstumshormonmangel kein spezifischer ICD-10-Schlussel. Neben dem ICD-10-Code
E23.0 finden auch andere ICD-10-Codes (u.a. E89.3 ,,Hypopituitarismus nach medizinischen
MaBnahmen*) Anwendung. Durch den alleinigen Bezug auf den ICD-10-Code E23.0 flhrt
dieses VVorgehen zu einer Unterschatzung der Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung. Daher
werden die Daten des Morbi-RSA fir 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 flr die
vorliegende Fragestellung zu ermdglichen. Aus diesem Grund wurde flr die vorliegende
Bewertung eine Sekundardatenanalyse auf Basis von GKV-Routinedaten aus der Datenbank
des Instituts fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef) durchgefuhrt, um eine
moglichst aktuelle und valide Einschatzung der Prévalenz und Inzidenz des
Wachstumshormonmangels bei Kindern und Jugendlichen bzw. Erwachsenen sowie der GroRe
der Zielpopulation von Somapacitan in Deutschland machen zu kdénnen [93]. Die InGef-
Datenbank enthdlt — je nach Untersuchungsjahr und Beobachtungszeitraum, zu
Erstattungszwecken erhobene Krankenversicherungsdaten von rund vier Millionen
Versicherten, entsprechend ca. 55 % aller GKV-Versicherten in Deutschland, und ist
reprasentativ fir die Gesamtbevolkerung hinsichtlich demografischer Charakteristika [94, 95].
Die Datenbank enthélt neben administrativen Daten (Alter, Geschlecht, etc.) auch Daten aus
verschiedenen Bereichen des Gesundheitswesens, einschlieBlich der ambulanten und
stationdren Versorgung sowie des Arzneimittelsektors, und enthalt detaillierte Informationen
uber die Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen und die damit verbundenen Kosten.

Die Herleitung der Prévalenz und Inzidenz eines Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen
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,
E23.6, E23.7 und E89.3 furr Hypopituitarismus im stationdren (Primar- oder Sekundérdiagnose)
und/oder ambulanten (verifizierte Diagnose) Bereich (Schritt 2a) sowie der Verschreibung von
Somatropin (Schritt 2b) identifiziert. Pravalente Patienten mussten > 1 primare oder sekundéare
stationdre und/oder >2 verifizierte ambulante (M2Q-Kriterium erfullt) 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
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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).

Der maligebliche Vorteil einer Analyse auf Basis von GKV-Routinedaten gegeniiber einer
Analyse auf Basis von Rezeptdaten ist die Mdglichkeit, fiir jeden Patienten die Verordnungen
von Somatropin  mit ambulanten oder stationdren 1CD-10-GM-verschliisselten
Behandlungsdiagnosen innerhalb des Datensatzes zu kombinieren, um einen Indikationsbezug
zu erhalten. Derzeit gibt es zwar keinen spezifischen ICD-10-GM-Code fur die Diagnose des
Wachstumshormonmangels, jedoch werden fur die Diagnose von Wachstumshormonmangel
hauptsachlich die ICD-10-GM-Codes verwendet, die die Unterfunktion der Hypophyse
bertcksichtigen. Hierzu gehdren 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 ,,Storungen der Hypophyse, nicht ndher bezeichnet™
E89.3 ,,Hypopituitarismus nach medizinischen Maflnahmen*

Zugleich existieren fur andere Indikationen der Wachstumshormontherapie gesonderte 1CD-
10-GM-Codes (SGA: P05.1 ,,Fiir 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 fir 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 flr die péadiatrische Population mit einem Wachstumshormonmangel im Modul
3A aus der gleichen Sekundérdatenanalyse entstammen, ist somit auch die direkte
Vergleichbarkeit gegenliber den im vorliegenden Modul gemachten Angaben gegeben.
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Abbildung 3-2: Algorithmus zur Identifikation pravalenter padiatrischer (GHD) und
erwachsener (AGHD) Patienten mit einem Wachstumshormonmangel in Deutschland
innerhalb des InGef-Datensatzes.

Quelle: [93]
| InGef Research Database
L Individuals in the InGef Research Database continuously
observable in the timeframe from January 15!, 2018to
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Abbildung 3-3: Algorithmus zur Identifikation inzidenter padiatrischer (GHD) und
erwachsener (AGHD) Patienten mit einem Wachstumshormonmangel in Deutschland
innerhalb des InGef-Datensatzes.

Quelle: [93]
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Die GKV-Routinedatenanalyse ermoglicht fir die vorliegende epidemiologische
Fragestellung die zuverlassigste Schatzung

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

Die Angaben aus dem Orphan Maintenance Assessment Report basieren auf zwei publizierten
epidemiologischen Studien aus anderen europdischen Léndern, deren Reprasentativitat fir die
Zielpopulation in Deutschland unklar ist. Der Morbi-RSA als eine weitere potenzielle Quelle
enthalt die altersiibergreifende HMG 225 ,,Hypopituitarismus mit Somatropingabe‘, allerdings
lasst sich der Anteil der erwachsenen Zielpopulation von Somapacitan daraus nicht zuverlassig
abschéatzen. Zudem konnen neben dem Aufgreifkriterium 1CD-10-Code E23.0 auch andere
ICD-10-Codes bei der Verschliisselung eines Wachstumshormonmangels Anwendung finden,
was zu einer wahrscheinlichen Unterschatzung der Zielpopulationsgrof3e fiihren wirde.

Damit sind die Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse am besten geeignet, um die
epidemiologische Situation fir die vorliegende Bewertung von Somapacitan zu beschreiben.
Die GKV-Routinedatenanalyse bietet zudem den Vorteil einer direkten Vergleichbarkeit der
GroRe der Zielpopulationen von Somapacitan in beiden Teilanwendungsgebieten, da sowohl
die im Modul 3A gemachten Angaben fur die padiatrische Population als auch die Angaben im
vorliegenden Modul fur die erwachsene Population mit einem Wachstumshormonmangel aus
der gleichen Analyse entstammen. Fir die vorliegende Bewertung werden folglich 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
Erwachsenen) 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 erldutert.

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

Pravalenz Inzidenz pro
. Anzahl 000,000 | . AnZahl 100.000
Schritt Vorgehen préavalenter P inzidenter P
Falle ersor_le_n Falle ersor_le_n
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 pro 100.000 inzidenter LOILY
g p
Falle Persor)e_n Falle Persoqe_n
unter Risiko unter Risiko

2a Pravalente Félle: Alle Patienten aus
Schritt 1 mit mindestens einem
stationaren oder zwei ambulanten
(M2Q erfillt*) ICD-10-GM-
Diagnosecodes fiir
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 fiir
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

2b Alle Patienten aus Schritt 1 mit
mindestens einer Verschreibung
(laut Abgabedatum) von Somatropin 549 - 549 -
(ATC-Code: HO1ACO01) zwischen
dem 1.1.2020 und dem 31.12.2020

- - 957 -

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

o 384 10,28 46 1,23

4b Patienten aus Schritt 3, > 18 Jahre

altt 147 3,93 5 0,13

a: Zur Validierung von Diagnosedatensatzen fiir Hypopituitarismus im ambulanten Bereich wurden ambulante
Diagnosen nur dann beriicksichtigt, 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;

Somapacitan (Sogroya®) Seite 32 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.11.2023

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

Schritt 1: Alle Personen in der InGef-Datenbank mit durchgehender Beobachtung vom
01.01.2018 bis zum 31.12.2020

Als  Ausgangspunkt zur  Bestimmung der Prdvalenz und Inzidenz  des
Wachstumshormonmangels im Indexjahr 2020 wurden alle Personen in der InGef-Datenbank
bertcksichtigt, die innerhalb der Kalenderjahre 2018 bis 2020, d.h. vom 01.01.2018 bis zum
31.12.2020, durchgehend beobachtet werden konnten. Hierzu zahlten auch Patienten, die im
dreijahrigen Beobachtungszeitraum geboren wurden oder im Indexjahr 2020 (jedoch nicht 2018
oder 2019) verstorben sind. Als maRgeblicher Zeitpunkt fur 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, fur 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 zusatzliches 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 4b: Eingrenzung auf erwachsene Patienten (> 18 Jahre alt im Indexjahr 2020)

Fur eine gesonderte Betrachtung padiatrischer und erwachsener Patienten mit einem
Wachstumshormonmangel wurden im 4. Schritt alle pravalenten 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 4b wurden 147 erwachsene (> 18 Jahre) Patienten als pravalent und 5 erwachsene
Patienten als inzident im Indexjahr 2020 identifiziert (Tabelle 3-1).

Zur Berechnung der Pravalenz (pro 100.000) des Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen
in Deutschland innerhalb der Gesamtpopulation im Indexjahr 2020 wurde die Anzahl der
pravalenten erwachsenen Falle aus Schritt 4b (n=147) durch die Gesamtheit der
Analysepopulation aus Schritt 1 (N = 3.737.124) geteilt und mit 100.000 multipliziert.

e Pravalenz des Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen in der Gesamtbevdlkerung
Deutschlands im Jahr 2020: 147 + 3.737.124 x 100.000 = 3,93 Erkrankungsfélle pro
100.000 Personen unter Risiko in Deutschland,;

Zur Schatzung der Inzidenz (pro 100.000) des Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen
innerhalb der Gesamtbevoélkerung in Deutschland im Indexjahr 2020 wurde die Anzahl der
inzidenten Erwachsenen aus Schritt 4b (n = 5) durch die Gesamtheit der Analysepopulation aus
Schritt 1 (N = 3.737.124) geteilt und mit 100.000 multipliziert:

e Inzidenz des Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen in der Gesamtbevdlkerung
Deutschlands im Jahr 2020: 5+ 3.737.124 x 100.000 = 0,13 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 Falle des Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen 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

Falle des Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen im Jahr 2020

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

Erwachsene mit einem Wachstumshormonmangel
n (%) 79 (53,74) 68 (46,26) 147 (100) <5 <5 5 (100)
Alter (Jahre)

MW (SD) 48,20 (18,85) | 46,99 (17,76) | 47,64 (18,30) 35,00 (16,58)

Median (Q1; Q3) | 54 (32; 64) 49 (30; 60) 52 (31; 62) 30 (22; 51)

Min; Max 18; 78 18; 82 18; 82 18; 54
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 Erwachsenen waren
etwa zur Halfte ménnlich und weiblich. Das durchschnittliche Alter der als pravalent
identifizierten Krankheitsfélle lag bei etwa 48 Jahren. Die inzidenten Falle waren im Mittel 35
Jahre alt. Aufgrund der geringen Anzahl der Neuerkrankungen bei Erwachsenen (n = 5) konnte
gemal den Datenschutzbestimmungen Kkeine Stratifizierung nach Geschlecht erfolgen.
Relevante Unterschiede in der Altersverteilung zwischen den Geschlechtern wurden nicht
festgestellt.

Bezug zum aktuellen Jahr

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

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 KI gilt als sehr konservativ.
Mit diesem Verfahren werden die untere und obere Grenze fir ein Konfidenzniveau von 95 %
bestimmt [96]. Fur die technische Durchflihrung 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: pu = BETA.INV (1-a/2;n+1; N-n)

Dabei bezeichnet N die Grol3e der Stichprobe des jeweiligen Jahres, n: die Anzahl pravalenter
bzw. inzidenter Félle im jeweiligen Jahr; die Irrtumswahrscheinlichkeit o = 0,05;
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Tabelle 3-3: Geschétzte Pravalenz und Inzidenz des Wachstumshormonmangels bei
Erwachsenen in Deutschland in den Jahren 2017 bis 2020

Pravalenz [95 %-KI] Inzidenz [95 %-KI]
Jahr N Gesamt np ni pro 100.000 Personen unter | pro 100.000 Personen unter
Risiko Risiko
2017 3.833.643 147 <5 3,83 [3,24; 4,51] -
2018 3.786.051 152 <5 4,01 [3,40; 4,71] -
2019 3.764.875 146 <5 3,88 [3,27; 4,56] -
2020 3.737.124 147 5 3,93[3,32; 4,62] 0,13 [0,04; 0,31]

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

95 %-Konfidenzintervalle (KI) wurden unter Anwendung des Clopper-Pearson-Intervalls basierend auf einer
exakten Binomialverteilung bestimmt [96]. Fir 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: pu = BETA.INV (1 - a/2; n +1; N - n);

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

Alle angegebenen Werte wurden kaufménnisch gerundet.

Im zeitlichen Verlauf ist die Pravalenz in den Jahren 2017 bis 2020 vergleichbar geblieben und
es konnte keine eindeutige Zu- oder Abnahme der Préavalenz festgestellt werden (siehe Tabelle
3-3). Aus den verfugbaren Daten der Jahre 2017 bis 2020 zur Pravalenz ist kein eindeutiger
Trend absehbar, so dass davon ausgegangen wird, dass keine relevanten Anderungen der
Prévalenz bis zum aktuellen Jahr 2023 eingetreten sind.

Die Inzidenz in den Jahren 2017 bis 2019 lieR sich aufgrund von zu geringer Fallzahl nicht
berechnen, so dass nur das Ergebnis zur Inzidenz fir das Jahr 2020 vorliegt (Tabelle 3-3). Da
nur ein Datenpunkt vorliegt, 1&sst sich eine Entwicklung der Inzidenz der Erkrankung seit der
letzten Beobachtung bis zum aktuellen Jahr nicht prognostizieren.

Aufgrund der zusétzlichen Unsicherheit einer Prognose wurde auf eine Angabe der
extrapolierten Pravalenz flr das aktuelle Jahr 2023 verzichtet. Die fiir das Jahr 2020 ermittelten
Werte werden als bestverfligbare datengestiitzte Angaben zur Pravalenz und Inzidenz
berlicksichtigt.

Demnach wird angenommen, dass die Pravalenz des Wachstumshormonmangels bei
Erwachsenen in der Gesamtbevélkerung Deutschlands im Jahr 2020 bei etwa 3,93 (95 %-KI:
3,32 - 4,62) Erkrankungsfalle pro 100.000 Personen unter Risiko lag.

Entsprechend lag die Inzidenz des Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen in der
Gesamtbevolkerung Deutschlands im Jahr 2020 bei etwa 0,13 (95 %-KI: 0,04 - 0,31)
Neuerkrankungen pro 100.000 Personen unter Risiko.
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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 reprasentativ fur die deutsche Gesamtbevoélkerung ist [95]. Dennoch sollte
bertcksichtigt werden, dass es sich bei den Angaben zur Prévalenz und Inzidenz um eine
Hochrechnung handelt, die mit einer Unsicherheit behaftet ist.

Die Schéatzungen der Prévalenz und Inzidenz beruhen auf einer Analyse von Routinedaten der
deutschen Krankenkassen, die nicht fur epidemiologische Fragestellungen, sondern zum Zweck
der Erstattung erhoben werden. Folglich bergen die Schéatzungen der Prévalenz und Inzidenz
eine Unsicherheit aufgrund des zur ldentifizierung der Studienpopulation im Rahmen der
Analyse verwendeten Algorithmus. Die grofite Unsicherheit besteht in dem Umstand, dass es
derzeit keinen spezifischen ICD-10-GM-Code fur Wachstumshormonmangel gibt, der es
erlauben wirde, Patienten mit einem Wachstumshormonmangel direkt zu identifizieren. Die
Selektion der Patienten mit einem Wachstumshormonmangel in der vorliegenden Analyse
wurde durch eine tiberschneidende Anwendung von zwei Selektionskriterien verifiziert, die fir
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 berlicksichtigen. Die Auswahl der finf 1CD-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 dénischen Studie die Validitat von Algorithmen zur
Erkennung von hypopituitdren Patienten aus dem Dé&nischen Nationalen Patientenregister
(DNPR) unter Verwendung von Krankenakten als Referenzstandard analysiert [97]. 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 erhoht wurde, wenn Angaben zur
Hormonersatztherapie in den Algorithmus mit aufgenommen wurden.

Mangels eines spezifischen ICD-10-GM-Codes kann dennoch nicht ausgeschlossen werden,
dass einige Falle von Wachstumshormonmangel mit anderen ICD-10-GM-Codes verschlisselt
wurden, die sich z. B. auf die Ursache und nicht auf die Funktion der Hypophyse beziehen, und
daher nicht erfasst wurden. Dies kdnnte prinzipiell zu einer Unterschatzung der Patientenzahl
fuhren. Andererseits konnten auch andere Diagnosen als der Wachstumshormonmangel
unspezifisch in den verwendeten 1CD-10-GM-Diagnosecodes enthalten sein. Durch die
Anwendung des zweiten Selektionskriteriums sollte einer Uberschatzung durch unspezifische
verwendete ICD-10-GM-Diagnosecodes jedoch vorgebeugt werden. Sowohl bei padiatrischen
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-Praparaten als ein zweites

Somapacitan (Sogroya®) Seite 37 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.11.2023

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

Selektionskriterium kombiniert. Somatropin-Préparate sind fir die Behandlung mehrerer
Krankheiten, z. B. auch fir Kinder mit SGA, indiziert. Da die Indikation flr die Behandlung
nicht auf dem Rezept angegeben ist, lassen sich daraus keine Rickschlisse auf die konkrete
Indikation, fur die ein Arzneimittel verordnet wurde, ziehen, was zu einer Uberschitzung der
Patientenzahl fuhren konnte. Zugleich existieren fur andere Indikationen der
Wachstumshormontherapie jedoch gesonderte 1CD-10-GM-Codes (SGA: P05.1 ,Fiir 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 einer Verordnung vom Somatropin aufgrund
anderer Erkrankungen im hier verwendeten Algorithmus reduzieren.

Allerdings besteht weiterhin ein Risiko fiir die Unter- bzw. Uberschatzung durch falsch oder
unvollstandig verschlusselte Diagnosen. Bei der Verwendung von Abrechnungsdaten als
Datengrundlage ist dieses Risiko jedoch als gering einzustufen, da sowohl im ambulanten als
auch im stationdren Bereich ein groRer Anreiz besteht, Diagnosen und Prozeduren aus
Abrechnungs- und Erstattungsgriinden korrekt und vollstandig zu verschlisseln. Um dieses
Risiko noch weiter zu minimieren, wurden die Diagnosedatensétze fir 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, schlieBt 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 fuhren. AuBerdem wurde zur ldentifizierung von
inzidenten  Patienten  mit einem  Wachstumshormonmangel ein  zweijahriger
Vorbeobachtungszeitraum zugrunde gelegt. In Einzelféllen kénnte ein Zeitraum von zwei
Jahren moglicherweise zu kurz sein und dazu fiihren, dass prévalente Patienten
falschlicherweise als inzident eingestuft werden, was zu einer Uberschitzung der Inzidenz
flhren wirde [98].

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 gefiihrt 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.

Obwohl die GKV-Routinedaten alle eingeldsten Rezepte von Somatropin enthalten, konnten
Verschreibungen im Rahmen dieser Analyse nur erfasst werden, wenn die ausgestellten
Somatropin-Rezepte tatsachlich eingeldst wurden. Anderenfalls werden Verschreibungen nicht
in den Leistungsdaten dokumentiert [99]. Die Datenbasis erlaubt keine Informationen Uber die
Compliance der Patienten oder mogliche Therapieabbriiche, so dass diese in der Analyse nicht
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explizit bertcksichtigt werden konnten. Auch konnten Patienten, die derzeit nicht mit
Somatropin behandelt werden (z. B. junge Erwachsene, die die Behandlung unterbrochen
haben), nicht identifiziert werden, was zu einer Unterschatzung der Prévalenz und Inzidenz und
damit der Zahl der Patienten in der Zielpopulation von Somapacitan fiihren konnte.

Die vergleichsweise niedrige Zahl der neu diagnostizierten erwachsenen Patienten in der GKV-
Routinedatenanalyse konnte zum Teil darauf zurtickzufuhren sein, dass im verwendeten
Algorithmus inzidente Patienten ihre erste Diagnose und die erste Behandlung mit Somatropin
im selben Jahr erhalten mussten. Der Zeitraum zwischen Diagnosestellung und der Verordnung
von Somatropin kdnnte bei einigen Patienten mit einem Beginn des Wachstumshormonmangels
im Erwachsenenalter zu kurz gewdhlt sein, bei denen andere Hypophysenhormone priorisiert
substituiert werden und die erst viel spater nach Diagnosestellung ihre Substitutionstherapie mit
Somatropin beginnen. Dies kdnnte mdglicherweise zu einer falschen Klassifizierung von
inzidenten Patienten als pravalent fuhren, und eine unterschétzte Inzidenz verursachen.

Im stationdren Bereich ist aufgrund der Fallpauschalen eine detaillierte Auflistung der
Medikamente, die im Rahmen der Therapie wahrend des Krankenhausaufenthaltes verabreicht
werden, auBer bei Arzneimitteln mit eigenen OPS-Codes, nicht mdglich [99]. 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 Prévalenz
des Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen von 3,93 (95 %-KI: 3,32 - 4,62)
Erkrankungsfallen pro 100.000 Personen unter Risiko in Deutschland. Entsprechend lag die
Inzidenz des Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen in der Gesamtbevolkerung
Deutschlands im Jahr 2020 bei etwa 0,13 (95 %-KI: 0,04 - 0,31) Neuerkrankungen pro 100.000
Personen unter Risiko.

Bis dato gibt es keine zuverl&ssigen Daten (ber die Pravalenz und Inzidenz eines
Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen in Deutschland. Entsprechende Literaturangaben
zur Préavalenz konnten lediglich aus zwei alteren Studien aus anderen europdischen Landern
identifiziert werden. Die Querschnittsstudie von Regal et al., die zwischen 1993 und 1999 in
Nordwestspanien durchgefiihrt wurde, ergab fiir 1999 eine Pravalenz von 45,5 / 100.000 (95 %-
Kl: 34,92 - 56,08) [91]. Angaben aus dé&nischen Registerdaten aus den Jahren 1980 bis 1999
deuten auf eine Inzidenz des Wachstumshormonmangels mit Beginn im Erwachsenenalter von
0,19/ 10.000 fir Méanner und 0,14 / 10.000 fur Frauen und eine durchschnittliche Inzidenzrate
des Wachstumshormonmangels mit Beginn im Kindesalter von 0,26 / 10.000 fur Manner und
0,17 /10.000 fir Frauen hin. Bei diesen Angaben zur Inzidenz wird jedoch nicht nach dem
tatsachlichen Alter der Patienten im Beobachtungszeitraum, sondern nach dem Zeitpunkt der
Diagnosestellung (im Kindes- bzw. Erwachsenenalter) unterschieden.
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Die Daten zur Inzidenz aus der Literatur sind somit sehr begrenzt, veraltet und entstammen
Studien aus anderen Landern. Folglich erscheint die Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf die
aktuelle epidemiologische Situation in Deutschland als fraglich. Die in der vorliegenden GKV-
Routinedatenanalyse ermittelte Pravalenz und Inzidenz stellt somit die beste verfiigbare
Evidenz  zur Beschreibung der aktuellen epidemiologischen  Situation  des
Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen in Deutschland dar.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrunden 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 festgestellt werden. Fir die Inzidenz liegt nur die Angabe fir das Jahr
2020 vor, wobei die Anzahl der in die Analyse als inzident eingegangenen Félle auf einem
vergleichbar niedrigen Niveau liegt, wie in den Vorjahren. Folglich liefern die vorliegenden
Daten keine Hinweise auf eine mdgliche Zu- oder Abnahme der Pravalenz und Inzidenz in den
kommenden Jahren. Auch aufgrund der bekannten Atiologie des Wachstumshormonmangels
bei Erwachsenen, der bereits etablierten Diagnostik und dem bestehenden therapeutischen
Ansatz einer Wachstumshormon-Ersatztherapie sind keine signifikanten VVeranderungen in der
Inzidenz oder Pravalenz der Erkrankung in Deutschland in den néchsten 5 Jahren zu erwarten
(siehe Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Geschatzte Entwicklung der Prévalenz und Inzidenz des
Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen 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 néchsten 5 Jahren ausgegangen.
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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, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fuigen 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 (Sogroya®) 3.271 2.882
(95 %-KI: 2.764 - 3.844) | (95 %-KI: 2.435 - 3.388)

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 maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

GemaR der Zulassung von Somapacitan gibt es keine weiteren Einschrankungen oder
Vorbedingungen fir die Anwendung von Somapacitan bei erwachsenen Patienten mit einem
diagnostizierten Wachstumshormonmangel. Daher kann die GroRe der Zielpopulation von
Somapacitan aus der Anzahl der pravalenten erwachsenen Patienten mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel ohne weitere Eingrenzung direkt abgeleitet werden.

Fir 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 Erwachsenen mit einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel innerhalb der
Stichprobe im Jahr 2020 (Tabelle 3-3) herangezogen und auf die deutsche Gesamtbevdlkerung
bzw. die Gesamtheit der GKV-Versicherten extrapoliert.
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Die zugrunde liegende deutsche Gesamtbevolkerung fir 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
[100]. Da die Stichprobe der InGef-Forschungsdatenbank bereits an die Alters- und
Geschlechtsverteilung der deutschen Bevolkerung angepasst ist, waren auch hier keine weiteren
Anpassungsschritte notwendig [93].

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 [101].

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 Schatzung bei der Herleitung der Zielpopulation bzw. GKV-
Zielpopulation abzubilden, wurde ein 95 %-Konfidenzintervall berechnet und angegeben. Die
Berechnung der Konfidenzintervallgrenzen erfolgte mit der Clopper-Pearson-Methode, wie
weiter oben beschrieben. Alle angegebenen Werte wurden kaufmannisch gerundet.

Demnach ergibt sich die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (Erwachsene mit einem
diagnostizierten Wachstumshormonmangel) in Deutschland im Jahr 2020 wie folgt:

147 x 83.155.031 / 3.737.124 = 3.271 Patienten, mit Untergrenze des 95 %-KI: 2.764 Patienten
und Obergrenze des 95 %-KI: 3.844 Patienten.

Folglich lag die Grolle der Zielpopulation (Erwachsene mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel) von Somapacitan in Deutschland im Jahr 2020 bei insgesamt
3.271 (95 %-KI: 2.764 - 3.844) Patienten.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Erwachsene mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel) in Deutschland im Jahr 2020 ergibt sich wie folgt:
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147 x 73.274.131 / 3.737.124 = 2.882 Patienten, mit Untergrenze des 95 %-KI: 2.435 Patienten
und Obergrenze des 95 %-KI: 3.388 Patienten.

Die GroRe der GKV-Zielpopulation (Erwachsene mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel) in Deutschland im Jahr 2020 lag damit bei insgesamt 2.882
(95 %-KI: 2.435 — 3.388) Patienten.

Einordnung der Ergebnisse zur Grol3e der Zielpopulation

Die auf Basis der Pravalenzangabe errechnete Grol3e der Zielpopulation (Erwachsene mit einem
diagnostizierten Wachstumshormonmangel) von Somapacitan liegt bei 3.271 (95 %-KI: 2.764
— 3.844) Patienten in der Bundesrepublik Deutschland bzw. bei 2.882 (95 %-KI: 2.435 — 3.388)
Patienten in der GKV (siehe Abschnitt 3.2.4 und Tabelle 3-5).

Im Nutzenbewertungsverfahren zu Somatrogon wurde entsprechend dem zugelassenen
Anwendungsgebiet von Somatrogon nur die GrofRe der padiatrischen Population mit
Wachstumshormonmangel abgeleitet [90].

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 10.411
(7.529 padiatrische (0 bis < 18 Jahren) + 2.882 erwachsene (> 18 Jahre) GKV-Patienten). Diese
hohere Zahl lasst sich vermutlich dariiber erkléaren, 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 Verschliisselung des
Wachstumshormonmangels verwendet (E23.3, E23.6, E23.7 sowie E89.3 ,,Hypopituitarismus
nach medizinischer Intervention®) und in der GKV-Routinedatenanalyse berlicksichtigt
werden, bleiben in der HMG 225 unberiicksichtigt. AuRerdem muss die Verordnung von
Somatropin im selben Quartal erfolgt sein wie eine maRgebliche 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 erwachsenen Zielpopulation von Somapacitan erméglicht und vor dem Hintergrund der
Daten aus anderen epidemiologischen Quellen plausibel erscheint.

Somapacitan (Sogroya®) Seite 43 von 93



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

Da die Herleitung der Zielpopulation unter Einbezug der Somatropin-Verordnung als
Einschlusskriterium erfolgte, konnte bisher nicht therapierte Patienten mit dem vorliegend
verwendeten Algorithmus grundsatzlich nicht erfasst werden. Der Wachstumshormonmangel
stellt jedoch eine behandlungsbedurftige 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 prévalenten, bisher
nicht therapierten Patienten mit einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel existiert, an
denen Somapacitan zur Anwendung kommen konnte, die mit dem hier gewdahlten VVorgehen
zur Beschreibung der GroRe der Zielpopulation jedoch nicht erfasst wurden. Eine relevante
Unterschatzung der Grol3e 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. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalfl des Anzahl der

(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Zusatznutzen der GKV

Somapacitan (Sogroya®) Erwachsene mit einem Nicht 2.882
diagnostizierten quantifizierbar (95 %-KI:
Wachstumshormonmangel 2.435 - 3.388)

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 3B ergibt sich aus der
Fachinformation von Somapacitan [84]. Entsprechend den Angaben im Modul 4B, Abschnitt
4.4.3 besteht ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen von nicht quantifizierbarem Ausmaf
flr die gesamte vom Anwendungsgebiet im vorliegenden Modul 3B umfasste Zielpopulation.

Die Anzahl der Patienten in der GKV wurde in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar 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
Repréasentativitat 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 fiir 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 (blichen 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, kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

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 Erwachsenen wurde im Juni 2021 eine
orientierende Recherche in offiziellen deutschen Quellen und Literaturdatenbanken
durchgefuhrt. Das Vorgehen 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 tUber die Pravalenz und Inzidenz der
Erkrankung in Deutschland geben und eine Prognose fiir die kommenden Jahre liefern sollte.
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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 wurden Kkeine
Publikationen mit Bezug zum deutschen Kontext identifiziert, die eine Aussage zur Pravalenz oder
Inzidenz eines Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen erlauben.

GKV-Routinedatenanalyse

Alle Informationen zur Methodik und Ergebnisse der Auftragsanalyse auf Grundlage der GKV-
Routinedaten aus der InGef-Forschungsdatenbank wurden dem Ergebnisbericht entnommen
[93].

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

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

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

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

Operationalisierungen

Die Schatzung der Pravalenz und Inzidenz des Wachstumshormonmangels bei Kindern und
Jugendlichen bzw. Erwachsenen, die Abschatzung der Zielpopulation von Somapacitan, die
Beschreibung von Alter und Geschlecht sowie die Hochrechnung auf die deutsche Gesamt- und
GKV-Bevolkerung wurden flr das letzte verfugbare 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 Prévalenz 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 ber(cksichtigt. Flr die Schatzung der
Inzidenz wurde ein zweijahriger Vorbeobachtungszeitraum herangezogen, der sich vom
01.01.2015 bis 31.12.2016 fur das Indexjahr 2017, vom 01.01.2016 bis 31.12.2017 fir 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 verfigbaren Daten vom
01.01.2018 bis zum 31.12.2020 analysiert.

Datenbasis

Umfang und Ursprung der Datenbasis

Die Forschungsdatenbank enthalt anonymisierte Krankenversicherungsdaten von rund vier
Millionen Versicherten auf der Ebene der einzelnen Patienten, die urspriinglich von der GKV

1 Zum Zeitpunkt der Analysedurchfiihrung
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fur thre Erstattungszwecke erhoben wurden. Hierzu gehtren 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 folgenden Daten
fir die vorliegende Analyse zur Verfligung:

e Administrative Daten: Der Datensatz enthalt demografische Informationen zu jedem
Versicherten, wie Beginn und Ende des Versicherungsvertrags, Alter, Geschlecht und
Todeszeitpunkt (nach Quartal). Er enthdlt auch Informationen (ber 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: Enthalt alle in ambulanten Arztpraxen dokumentierten
Diagnosen (ICD-10-GM-Codes) pro Quartal. Der Datensatz listet auch alle
durchgefiihrten Prozeduren, die nach der deutschen Gebiihrenordnung fiir Arzte (EBM)
codiert wurden, zusammen mit dem Datum der Prozedur auf. Auch die Fachrichtung
des Arztes, der die Diagnose dokumentiert und den Eingriff durchgefihrt hat und die
Kosten der ambulanten Therapie sind aufgefthrt.

e Pharmazeutischer  Bereich:  Enthalt 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 fir die GKV ohne Bertcksichtigung von individuellen Rabatten zwischen
einzelnen Krankenkassen und Pharmaunternehmen. Zusétzlich ist auch das Fachgebiet
des verordnenden Arztes verfugbar.

Erhebungsjahr/e

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

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

e Prévalente Patienten mit einem Wachstumshormonmangel (Kinder und Jugendliche
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.
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2a

Inzidente Patienten mit einem Wachstumshormonmangel (Kinder und Jugendliche 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 geméal der Fachinformation von Somapacitan. Die pradefinierten
Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion der Patienten der Zielpopulation von
Somapacitan sind in Abbildung 3-4 dargestellt. Fiir die Berechnung der Anzahl der
Patienten in der padiatrischen Zielpopulation gemaR Zulassung wurde im Modul 3A in
einem weiteren Schritt die Anzahl der als prévalent identifizierten padiatrischen
Patienten mit einem Wachstumshormonmangel in Abhéangigkeit vom Alter
eingeschrankt.

| InGef Research Database

observable in the timeframe from January 1%, 2018to

1 Individuals in the InGef Research Database continuously
December 31%t, 2020

Individuals with at least one inpatient or two outpatient (M2Q

2b

Individuals with at least one prescription for somatropin

fulfilled) ICD-10-GM diagnosis codes for hy popituitarism between January 1, 2020 to December 315!, 2020

between January 15,2018 and December 315!, 2020

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

4a 4b
Individuals <18 years Individuals 218 years

GHD in target AGHD in target
population population

Abbildung 3-4: Prédefinierter Algorithmus zur Identifikation der Zielpopulation von
Somapacitan innerhalb des InGef-Datensatzes.
Quelle: [93]

Der Algorithmus zur Abschétzung der Pravalenz und Inzidenz wurde exemplarisch fur 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
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durch ein spezielles kassengefiihrtes Datenzentrum anonymisiert und der Datenbank zur
Verfugung 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
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)

Die Zielpopulation der Erwachsenen mit einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel,
die ist dquivalent zur Pravalenzpopulation, so dass keine gesonderte Schatzung fur die
Zielpopulation erforderlich war. Die Ergebnisse zur Pravalenz des Wachstumshormonmangels
bei Erwachsenen sind direkt auf die Zielpopulation von Somapacitan Ubertragbar.

Die Extrapolation der Prévalenz auf die deutsche Gesamtbevdlkerung erfolgte wie folgt:

N préavalente Patienten deutsche
innerhalb der Stichprobe x Gesamtbevolkerung

N Patienten in der Stichprobe des InGef-Datensatzes
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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

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 [96]. 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 - «/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;

Repréasentativitat

Die InGef-Datenbank enthalt anonymisierte Daten von ca. 8 Millionen Versicherten aus ca. 60
verschiedenen Krankenkassen (das sind mehr als die Halfte 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 [100]. Die rund vier Millionen
Versicherten entsprechen 4,8 % der deutschen Gesamtbevolkerung [100] und 5,5 % der
deutschen GKV-Bevolkerung [101]. 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 [94, 95]. Aus diesen Griinden besteht eine hohe Reprasentativitat der Ergebnisse fur die
deutsche Bevolkerung sowie fiir GKV-Versicherte. Da jedoch keine Daten aus dem Bereich
der privaten Krankenversicherung in der Datenbank enthalten sind, kann die Représentativitat
flr die Gesamtheit der PKV-Versicherten nicht abgeschétzt werden.
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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 prufen, 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 zulassige 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 Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaliige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Somapacitan Erwachsene mit einem 1x wdchentlich 52,1 1
(Sogroya®) diagnostizierten

Wachstumshormonmangel

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend?

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fir 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
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 zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(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®) Erwachsene mit einem 1x wdchentlich 52,1
diagnostizierten
Wachstumshormonmangel

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber 1anger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen 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 fur 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 fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckméRige 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 fir 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 Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (90f. (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) Falle einer
zweckmalige Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Somapacitan Erwachsene mit | 52,1 0,1 mg - 5,21 mg — 416,80 mg
(Sogroya®) ginem 8 mg?
diagnostizierten
Wachstums-
hormonmangel

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend®

a: Bei der angegebenen Spanne handelt es sich um die theoretische Unter- bzw. Obergrenze des Verbrauchs
gemé&R Fachinformation:

In der Fachinformation von Somapacitan wird fiir die Erhaltungsdosis keine Untergrenze definiert. Patienten,
die gut auf das Wachstumshormon ansprechen (z. B. dltere Patienten) kénnen mit einer gegentiber der
Anfangsdosis geringeren Dosierung den IGF-1 SDS-Zielbereich erreichen. Flr diese Patienten kann wahrend
der Titration eine Dosisreduktion erforderlich sein. Die in der bewertungsrelevanten Studie REAL JP
beobachtete Untergrenze des Verbrauchs nach Titration lag bei 0,1 mg/Woche.

Bei der angegebenen Obergrenze von 8 mg/Woche handelt es sich um die gemal} Fachinformation maximal
erlaubte Dosierung von Somapacitan, die nur in seltenen Fallen notwendig ist. In der Regel werden niedrigere
Dosen verabreicht. In der bewertungsrelevanten Studie REAL JP lag die hdchste verabreichte Dosis nach
Titration bei 4,80 mg/Woche, der durchschnittliche Verbrauch betrug 1,78 mg/Woche.

b: Gemé&l § 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.

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 Kdrpergewicht).

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.

Zu bewertendes Arzneimittel: Somapacitan (Sogroya®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung entstammen der Fachinformation von
Somapacitan (Sogroya®) [1].
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Die Fachinformation von Somapacitan (Sogroya®) sieht fiir die Behandlung im wochentlichen
Rhythmus eine Anfangsdosis von 1 mg bis 4 mg vor. Es wird empfohlen, die Dosis, je nach
klinischem Ansprechen des Patienten und Auftreten von Nebenwirkungen, schrittweise um
0,5 mg bis 1,5 mg zu erhéhen bis zu einer maximal moglichen Dosis von 8 mg Somapacitan
(Sogroya®) pro Woche [1].

In der Fachinformation von Somapacitan (Sogroya®) wird fiir die Erhaltungsdosis keine
Untergrenze definiert. Patienten, die gut auf das Wachstumshormon ansprechen (z. B. éltere
Patienten) konnen mit einer gegeniiber der Anfangsdosis geringeren Dosierung den IGF-
1 SDS-Zielbereich erreichen. Fir diese Patienten kann wahrend der Titration eine
Dosisreduktion erforderlich sein. Die in der bewertungsrelevanten Studie REAL JP beobachtete
Untergrenze des Verbrauchs nach Titration lag bei 0,1 mg/Woche (Tabelle 3-10).

Bei der angegebenen Obergrenze von 8 mg/Woche handelt es sich um die gemaR
Fachinformation maximal erlaubte Dosierung von Somapacitan (Sogroya®), die nur in seltenen
Fallen notwendig ist. In der Regel werden niedrigere Dosen verabreicht. In der
bewertungsrelevanten Studie REAL JP lag die hdchste verabreichte Dosis nach Titration bei
4,80 mg/Woche, der durchschnittliche Verbrauch betrug 1,78 mg/Woche (Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Beobachteter Somapacitan-Verbrauch in der Studie REAL JP

REAL JP Verordnete Somapacitan-Dosis (mg/Woche)
Zeitpunkt Vor Titration Nach Titration
Visite 2 (Woche 0) Visite 12 (Woche 20)
N 46 46
MW (SD) 1,37 (0,31) 1,78 (1,06)
Median 1,50 1,50
Min; Max 1,00; 2,00 0,10; 4,80
N: Anzahl behandelter Patienten; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (engl.: standard deviation);
Min: Minimum; Max: Maximum;
Quelle: Studienbericht [2]

Aus der theoretischen Spanne des Verbrauchs von 0,1 bis 8 mg/Woche resultiert ein
theoretischer Jahresverbrauch von 5,21 mg bis 416,80 mg.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRige 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 Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
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.

Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere geeignete | Abzug gesetzlich
Arzneimittel, zweckmaRige | Angaben in Euro nach Wirkstarke, vorgeschriebener
Vergleichstherapie) Darreichungsform und Packungsgrofe, fur Rabatte in Euro

nichtmedikamenttse Behandlungen Angaben zu
deren Vergutung 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 €°]
PZN: 18817457
AVP: 5.691,15 €

Somapacitan (Sogroya®) 7.678,58 €

5 Stiick | 15 mg [827,31 €% 2,00 €]
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)
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c: GeméaR § 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.

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

Berechnung der Kosten pro Packung aus Sicht der gesetzlichen Krankenversicherung

Fiir eine Packung Sogroya® mit 5 Pens & 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].

Fur 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
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 GroRhandelszuschlags betragt der resultierende
Apothekenverkaufspreis (AVP) inkl. Mehrwertsteuer fiir eine Packung 8.507,89 € auf Basis der
derzeit gultigen 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 fiur die gesetzliche
Krankenversicherung in H6he 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 tatsachliche Kosten fir 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 fir die gesetzliche
Krankenversicherung in H6he von 7.678,58 € (8.507,89 € abzgl. 827,31 € Herstellerrabatt und
2,00 € Apothekenabschlag).
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3.3.3.1 Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmaRige Vergleichstherapie

Tabelle 3-12: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
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, zweckmaRige vorgeschriebener | Patient in Jahr
Vergleichstherapie) Rabatte in Euro | Packungen

Zu bewertendes Arzneimittel

Somapacitan Erwachsene mit einem 2.596,63 € 1,492 3.868,45 €
(Sogroya®) diagnostizierten
Wachstumshormonmangel 7.678,58 € 5,56° 42.67243 €

Summe: 3.868,45 € - 42.672,43 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend®

a Die Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr erfolgte unter Verwendung der ungerundeten
Anzahl an Packungen basierend auf dem theoretischen Verbrauch. Die Angaben inkludieren Verwurf unter
Berucksichtigung der Haltbarkeit.

b: Gemé&l § 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.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme drztlicher 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 3-13 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 zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur 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 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode,
ZyKilus etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Somapacitan
(Sogroya®)

Erwachsene mit einem

diagnostizierten

Wachstumshormonmangel

Es fallen keine
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

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 3-13 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 VVorliegen 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 missen 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 zweckméRigen
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 wochentlichen 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 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fligen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich 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.

2 Zur Berechnung wurden die Einmalnadeln MAXFINE Penkaniilen 31 G 0,25x6 mm (100St) (PZN: 8844275)
herangezogen.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Die Angaben entfallen entsprechend der vorab genannten Begriindung.

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

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

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Somapacitan (Sogroya®) Erwachsene mit Es fallen keine zusétzlich
einem notwendigen GKV-
diagnostizierten Leistungen an
Wachstums-
hormonmangel

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
zweckmaligen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahrestherapie-
der Therapie | Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
(zu Patienten- Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
bewertendes | gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, Leistungen (geman
zweckmaliige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Somapacitan Erwachsene mit 3.868,45 €- entfallt entfallt 3.868,45 €-
(Sogroya®) einem 42.672,43 € 42.672,43 €
diagnostizierten
Wachstums-
hormonmangel

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.

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 zweckmagigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung 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 Erwachsenen erfolgt fast ausschliellich ambulant unter
Betreuung eines Endokrinologen [4]. Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen ist eine
lebenslange Erkrankung und muss dementsprechend behandelt werden [1].

Zur Behandlung des Wachstumshormonmangels sind in Deutschland neben Somapacitan
mehrere einmal tagliche rekombinante Wachstumshormonpréparate zugelassen. Die einmal
tagliche Wachstumshormon-Ersatztherapie fihrt auf Dauer hdufig zu einer unzureichenden
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Therapieadhdrenz und -persistenz bei Patienten mit Wachstumshormonmangel [5-10].
Somapacitan ist das erste und einzige fur Erwachsene mit einem Wachstumshormonmangel
zugelassene Wachstumshormon-Préparat, welches die Applikationsfrequenz von einer einmal
taglichen auf eine einmal wdchentliche Anwendung reduziert. In der bewertungsrelevanten
Studie REAL JP zeigte Somapacitan Vorteile hinsichtlich der Zufriedenheit der Patienten mit
der Therapie und einer VVerbesserung der Therapieadharenz. Gegeniiber anderen zugelassenen
Préparaten bietet Somapacitan den Patienten auch eine wesentlich hohere Flexibilitat 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].

Bei der Auswahl der Wachstumshormonpréparate, die sich zum Teil erheblich in der
Applikation und der Art der Injektionshilfe unterscheiden, spielen Patientenpraferenzen und die
Einfachheit der Anwendung eine wichtige Rolle und sind ein weiterer Bestandteil der Strategie
zur Verbesserung der Therapieadhdrenz bei Wachstumshormongabe. Aufgrund der Vorteile der
einmal wochentlichen Gabe sowie der Flexibilitdt und Einfachheit in der Anwendung ist es
denkbar, dass Somapacitan bei therapienaiven Patienten bevorzugt eingesetzt wird. Nach
Aussage der EMA hat Somapacitan das Potenzial, einen signifikanten Beitrag zur
Patientenversorgung zu leisten [11]. 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 Wachstumshormonpréparaten nicht optimal
behandelt werden koénnen. Daher sind Therapieumstellungen auf Somapacitan auch bei
therapieerfahrenen Patienten bei Nicht-Adhérenz denkbar.

In der bewertungsrelevanten Studie REAL JP wurde unter der Behandlung mit Somapacitan
kein Therapieabbruch beobachtet. Auch hinsichtlich der lokalen Vertraglichkeit von
Somapacitan wurden laut Fachinformation keine Probleme beobachtet [1]. 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 Bauchhohle, Polytrauma, akuter
respiratorischer Insuffizienz oder ahnlichen Erkrankungen leiden, darfen nicht mit
Somapacitan behandelt werden [1]. Insgesamt wird kein relevanter Anteil von Patienten
erwartet, bei welchen die Behandlung mit Somapacitan nicht durchfiihrbar ist.

Unter Beriicksichtigung der genannten Aspekte ist davon auszugehen, dass Somapacitan einen
hohen therapeutischen Stellenwert im vorliegenden Indikationsgebiet einnehmen wird. 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 fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Zum gegenwartigen Zeitpunkt sind die auf Basis der zu erwartenden Versorgungsanteile fir
Somapacitan in der Zielpopulation entstehenden Anderungen der Jahrestherapiekosten nicht
quantifizierbar.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu 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 durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Angaben zur Behandlungsdauer

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

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.
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Angaben zu Versorgungsanteilen

Die Angaben zu Versorgungsanteilen wurden der Fachinformation von Somapacitan, dem
Studienbericht der bewertungsrelevanten Studie REAL JP sowie weiteren Literaturstellen
entnommen. Alle verwendeten Quellen sind an entsprechender Stelle zitiert.

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.

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

2. Novo Nordisk (2019): Clinical Trial Report Trial ID: NN8640-4244 (REAL JP).

3. 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.

4. Feldt-Rasmussen U, Klose M (2017): Adult Growth Hormone Deficiency Clinical
Management. [Zugriff: 19.04.2021]. URL:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK425701/.

5. Bhosle M, Klingman D, Aagren M, Wisniewski T, Lee WC (2011): Human growth
hormone treatment: Synthesis of literature on product delivery systems and
administration practices. Journal for Specialists in Pediatric Nursing; 16(1):50-63.

6. Christiansen JS, Backeljauw PF, Bidlingmaier M, Biller BM, Boguszewski MC,
Casanueva FF, et al. (2016): Growth Hormone Research Society perspective on the
development of long-acting growth hormone preparations. Eur J Endocrinol;
174(6):C1-8.

7. Haverkamp F, Johansson L, Dumas H, Langham S, Tauber M, Veimo D, et al. (2008):
Observations of nonadherence to recombinant human growth hormone therapy in
clinical practice. Clinical Therapeutics; 30(2):307-16.

8. Holdaway IM, Hunt P, Manning P, Cutfield W, Gamble G, Ninow N, et al. (2015):
Three-year experience with access to nationally funded growth hormone (GH)
replacement for GH-deficient adults. Clinical Endocrinology; 83(1):85-90.

Q. Rohrer TR, Horikawa R, Kappelgaard AM (2017): Growth hormone delivery devices:
current features and potential for enhanced treatment adherence. Expert Opin Drug
Deliv; 14(11):1253-64.

10. Rosenfeld RG, Bakker B (2008): Compliance and persistence in pediatric and adult
patients receiving growth hormone therapy. Endocr Pract; 14(2):143-54.

11.  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 durchgefiihrt 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 erwachsenen Patienten mit Wachstumshormonmangel
entsprechend qualifiziert und erfahren sind (z. B. Endokrinologen).

Dosierung

Tabelle 1: Dosierungsempfehlung

AGHD-Population Empfohlene Anfangsdosis
Therapienaive Patienten

Erwachsene (>18 bis <60 Jahre) 1,5 mg/Woche

Frauen unter oraler Ostrogentherapie (altersunabhéngig) 2 mg/Woche

Altere Patienten (60 Jahre oder &lter) 1 mg/Woche

Patienten, die von einem t&glichen wachstumshormonhaltigen Arzneimittel
umgestellt werden

Erwachsene (>18 bis <60 Jahre) 2 mg/Woche
Frauen unter oraler Ostrogentherapie (altersunabhingig) 4 mg/Woche
Altere Patienten (60 Jahre oder alter) 1,5 mg/Woche

Dosistitration

Die Somapacitan-Dosis muss flr jeden Patienten individuell angepasst werden. Es wird
empfohlen, die Dosis allméhlich, je nach klinischem Ansprechen des Patienten und Auftreten
von Nebenwirkungen, in Abstanden von 2-4 Wochen schrittweise um 0,5 mg bis 1,5 mg zu
erhéhen bis zu einer Dosis von 8 mg Somapacitan pro Woche.

Der insulin-like growth factor 1 (IGF-1)-Spiegel im Serum (Bestimmung 3-4 Tage nach der
Dosis) kann als Kontrollwert zur Dosisfindung herangezogen werden. Als Zielwert fiir den
IGF-1 Standard Deviation Score (SDS) sollte der obere Normbereich angestrebt werden und
2 SDS nicht tiberschreiten. IGF-1 SDS-Spiegel im Zielbereich werden in der Regel innerhalb
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von 8 Wochen Dosistitration erreicht. Bei einigen AGHD-Patienten kann eine langere
Dosistitration erforderlich sein (siehe unten und Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Bewertung der Behandlung

Bei Verwendung des IGF-1 SDS als Biomarker fur die Dosistitration wird angestrebt, IGF-1
SDS-Spiegel innerhalb des altersangepassten oberen Referenzbereichs (IGF-1 SDS oberer
Referenzbereich: 0 und +2) innerhalb von 12 Monaten Titration zu erreichen. Wenn dieser
Zielbereich nicht innerhalb dieses Zeitraums erreicht werden kann oder der Patient nicht das
gewiinschte klinische Ergebnis erzielt, sollten andere Behandlungsoptionen in Betracht
gezogen werden.

Wahrend der Somapacitan-Erhaltungstherapie sollte eine Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit in etwa 6- bis 12-monatigen Abstanden in Betracht gezogen werden, welche durch
Auswertung der Biochemie (IGF-1-, Glukose- und Lipidspiegel), der Kérperzusammensetzung
und des Body-Mass-Index erfolgen kann.

Wechsel von anderen Wachstumshormonpraparaten

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

Patienten, die von einem tdglich verwendeten Wachstumshormonpréaparat zum einmal
wadchentlich verwendeten Somapacitan wechseln, sollten den bevorzugten Wochentag fur die
wdochentliche 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 Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Ausgelassene Dosis

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

Altere Patienten (ab 60 Jahre)

Im Allgemeinen kann bei é&lteren Patienten eine niedrigere Dosierung von Somapacitan
erforderlich sein. Siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation fur weitere Informationen.

Geschlecht

Manner zeigen mit der Zeit eine zunehmende IGF-1-Sensitivitt. Dies bedeutet, dass ein Risiko
besteht, dass Méanner eine zu hohe Dosis erhalten. Frauen bendtigen, insbesondere bei
Einnahme von oralem Ostrogen, maoglicherweise hohere Dosierungen und eine langere
Titrationsphase als Méanner, 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 Leberfunktionsstérung 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
Somapacitan bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung 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, Gesal? oder Oberarm injiziert. Die
Injektionsstelle kann ohne Dosisanpassung geéndert werden.
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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 Injektionsldsung 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 mussen 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.

Patienten mit akuten schwerwiegenden Erkrankungen, die unter Komplikationen nach
Operationen am offenen Herzen, Operationen der Bauchhohle, Polytrauma, akuter
respiratorischer Insuffizienz oder ahnlichen Erkrankungen leiden, darfen nicht mit
Somapacitan behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation beziiglich Patienten
unter einer Substitutionstherapie).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen ftir die Anwendung (aus Abschnitt
4.4 der Fachinformation)

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit 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 11BHSD-1 und
verringerten Cortisol-Serumspiegeln fuhren. Bei mit Wachstumshormon behandelten Patienten
kann ein zuvor nicht diagnostizierter, zentraler (sekundarer) Hypoadrenalismus aufgedeckt
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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 uUberwacht 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 Hyperglykdmie fihren.
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 regelmaiiigen Abstdnden 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 fiir neue primare Krebserkrankungen bei
Patienten, die mit Wachstumshormon behandelt wurden.

Bei Patienten in vollstdndiger 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
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 Papillenddems empfohlen. Wird ein
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Papillenddem bestatigt, 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 hdéhere 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 maglicherweise reduziert werden, um eine Uberdosierung von Somapacitan
und/oder Nebenwirkungen zu vermeiden, siehe Abschnitte 4.2 und 4.5 der Fachinformation.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Wird Somapacitan (ber 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

Bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel wurden keine Antikdrper beobachtet. Bei
Patienten, die nicht auf die Therapie ansprechen, sollte auf das Vorhandensein von Anti-
Somapacitan-Antikorpern getestet werden.
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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, erhéhen kann.
Insbesondere kann die Ausscheidung von Substanzen, die durch Cytochrom P450
verstoffwechselt werden (z. B. Sexualsteroide, Corticosteroide, Antikonvulsiva und
Ciclosporin), erhoht sein, was zu niedrigeren Plasmaspiegeln dieser Substanzen flhrt. 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 héhere 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.
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Die Anwendung von Sogroya® wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die keine Empfangnisverhutung anwenden, wird nicht empfohlen.

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

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
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fir die Frau zu berticksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Klinischen 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 Verkehrstuchtigkeit 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 konnte zu Anzeichen und Symptomen fiihren, die mit den
bekannten Anzeichen eines Uberschusses an menschlichem Wachstumshormon
Ubereinstimmen.
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Pharmakodynamische Eigenschaften (aus Abschnitt 5.1 der Fachinformation)
Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Beobachtete und simulierte IGF-1-SDS-Spiegel in der klinischen Studie

In der Hauptphase der klinischen Studie wurden bei insgesamt 53 % der mit Somapacitan
behandelten erwachsenen GHD-Studienpatienten nach einer 8-wochigen Dosistitrationsphase
IGF-1 SDS-Werte von 0 und dartiber erreicht. Dieser Anteil war jedoch in bestimmten
Subgruppen, wie Frauen, die orale Ostrogene einnehmen (32 %), und Patienten mit Beginn der
Erkrankung im Kindesalter (39 %) niedriger (Tabelle 9 der Fachinformation). Post-hoc-
Simulationsanalysen deuteten darauf hin, dass der Anteil der erwachsenen GHD-Patienten, die
IGF-1 SDS-Werte ber 0 erreichen, erwartungsgeméall héher wére, wenn eine Somapacitan-
Dosistitration ber 8 Wochen hinaus erlaubt ware. In dieser Simulationsanalyse wurde
angenommen, dass die Somapacitan-Dosistitration bei allen Patienten gut vertraglich ist, bis
der IGF-1 SDS-Zielbereich oder eine Somapacitan-Dosis von 8 mg pro Woche erreicht wird.

Tabelle 9: Anteil der mit Somapacitan behandelten erwachsenen GHD-Patienten mit
IGF-1 SDS-Werten (ber 0

Subgruppen | Méanner | Frauen, die Frauen, die Erwachsene Erwachsene mit Alle
kein orales orales mit GHD, im GHD, im
Ostrogen Ostrogen Kindesalter Erwachsenenalter
einnehmen einnehmen begonnen begonnen
Beobachtet? 71% 46 % 32% 39% 60 % 53 %
Post-hoc 100% | 96 % 70 % 84 % 92 % 90 %
Simulationen
a Die Studie war darauf ausgelegt, auf einen IGF-1-SDS-Spiegel tber -0,5 zu titrieren

Erhaltungsdosis

Die Erhaltungsdosis ist von Patient zu Patient und zwischen Mannern und Frauen
unterschiedlich. Die in den Kklinischen Phase-3-Studien beobachtete durchschnittliche
Somapacitan-Erhaltungsdosis lag bei 2,4 mg/Woche.

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
Bei Erwachsenen wurden keine Anti-Drug-Antikdérper gefunden.

Inkompatibilitéaten (aus Abschnitt 6.2 der Fachinformation)

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.
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Dauer der Haltbarkeit (aus Abschnitt 6.3 der Fachinformation)
2 Jahre.

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

Nicht einfrieren. Vom Kiihlelement fernhalten.

Sogroya® ist im Karton und mit aufgesetzter Penkappe aufzubewahren, um es vor Licht zu
schutzen.

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 Kuhlschrank 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 berschreiten, dies sollte sorgféltig Uberwacht werden. Der
Sogroya®-Pen sollte entsorgt werden, wenn er lidnger als 72 Stunden (3 Tage) bei bis zu 30°C
oder fur eine beliebige Zeitspanne bei tiber 30°C aufbewahrt wurde.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir 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 VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung (aus Abschnitt 6.6 der Fachinformation)

Der Pen darf nur fiir eine Person verwendet werden.

Sogroya® darf nicht verwendet werden, wenn die Ldsung 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 wiederaufgefullt 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,
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Verunreinigungen, Infektionen, das Auslaufen von Ldsung und ungenaue Dosierungen zu
vermeiden.

Falls eine Nadel verstopft ist, missen 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.

Beschreiben Sie, ob fur 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 fir 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
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Laut Angaben aus Annex llb des EPAR ist Sogroya® ein Arzneimittel auf eingeschrinkte
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 fiir 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® enthélt keinen Annex 1V. Folgende Angaben zu Bedingungen oder
Einschrankungen fur die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels entstammen dem
Annex Ild des EPAR von Sogroya®:
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¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

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

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

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert 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.

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 MaRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

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

Tabelle 3-17: Ubersicht RoutinemalRnahmen zur Zusatzliche
der MaRRnahmen Risikominimierung risikominimierende
MaRnahmen

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
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Tabelle 3-17: Ubersicht
der MafRnahmen

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche
risikominimierende
Malinahmen

Risikominimierung, die spezifische
klinische MalRnahmen zur Bewaltigung des
Risikos empfehlen

e Abschnitt 4.4 der Fachinformation
Besondere Warnung zu Neoplasien

e  Abschnitt 2 der Packungsbeilage
Informationen zu Tumoren

Andere routinemagige Malnahmen zur
Risikominimierung Uber die
Produktinformation hinaus

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

Typ-2-Diabetes mellitus

RoutinemaRige Risikokommunikation:
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
klinische MaRnahmen zur Bewaltigung des
Risikos empfehlen

e Abschnitt 4.4 der Fachinformation

Besondere Warnung zur Einschrankung im
Glukosemetabolismus

e  Abschnitt 2 der Packungsbeilage
Informationen zu erhohtem Blutzucker

Andere routinemaRige Malnahmen zur
Risikominimierung Uber die
Produktinformation hinaus

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

keine

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. Dariiber hinaus enthalt
Abschnitt 4.2 klare Anweisungen zur
einmal wochentlichen Anwendung, zur
Anderung des Tags der Anwendung und zu

keine
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Tabelle 3-17: Ubersicht
der MafRnahmen

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche

risikominimierende

Malinahmen

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 Malnahmen zur Bewaltigung des
Risikos empfehlen

e  Abschnitt 5 zur Etikettierung

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

e  Abschnitt 3 der Packungsbeilage

Informationen dartber, wie und wann
Somapacitan anzuwenden ist

Andere routineméaliige MalRnahmen zur
Risikominimierung Uber die
Produktinformation hinaus

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

Fehlende Informationen

Patient mit
Herzinsuffizienz, NYHA-
Klasse >2 (nur fir AGHD)

RoutinemaRige Risikokommunikation:
e  Abschnitt 4.2 der Fachinformation

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

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 eingeschréankte &rztliche
Verschreibung, verschrieben durch
Fachdrzte

keine

Patienten mit schwerer

RoutinemaRige Risikokommunikation:

keine
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Tabelle 3-17: Ubersicht Routinemalinahmen zur Zusatzliche

der MaRnahmen Risikominimierung risikominimierende
Malinahmen

Leberfunktionsstérung e  Abschnitt 4.2 der Fachinformation

Information zur individuellen Dosierung in
Abhangigkeit vom Kklinischen Ansprechen
und der Serum-1GF-1-Konzentration

e Abschnitt 4.2 der Fachinformation

Unter "Spezielle Populationen" sind
Informationen zu Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung enthalten

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

Langzeitsicherheit RoutinemaRige Risikokommunikation: keine
keine

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 eingeschréankte &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.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es bestehen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Beschreiben Sie, ob fur 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.

3.4.6 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, kdnnen 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 fur 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) (2021): Sogroya: EPAR - Public Assessment
report. EMA/95144/2021. [Zugriff: 05.11.2021]. URL:
https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/sogroya-epar-public-
assessment-report_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 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 3-18: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem Einstufung aus Sicht
arztlichen Leistung jeweils stéarksten 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 Bewertung | Wahrend der Somapacitan-Erhaltungstherapie | nein
der Wirksamkeit und sollte eine Bewertung der Wirksamkeit und

Sicherheit der Therapie Sicherheit in etwa 6- bis 12-monatigen
Abstanden in Betracht gezogen werden,
welche durch Auswertung der Biochemie
(IGF-1-, Glukose- und Lipidspiegel), der
Korperzusammensetzung und des Body-Mass-
Index erfolgen kann.

S. 1 der Fachinformation, Abschnitt 4.2

2 Monitoring von Patienten | Patienten mit bekanntem Hypoadrenalismus nein
mit bekanntem sollten auf verringerte Cortisol-Serumspiegel
Hypoadrenalismus und/oder die Notwendigkeit einer

Glucocorticoid-Dosissteigerung tberwacht
werden, siehe Abschnitt 4.5.

S. 2 der Fachinformation, Abschnitt 4.4
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Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

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

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

Kontrolle des
Blutzuckerspiegels

Der Blutzuckerspiegel sollte deshalb bei allen
Patienten unter Wachstumshormontherapie in
regelmaBigen Abstanden kontrolliert werden,
insbesondere bei denjenigen mit
Risikofaktoren fir Diabetes mellitus, wie
Ubergewicht oder einer familiaren
Disposition.

S. 2 der Fachinformation, Abschnitt 4.4

nein

Monitoring von Patienten
mit Diabetes oder
eingeschrankter
Glukosetoleranz

Patienten mit bereits bestehendem Diabetes
mellitus Typ 1 oder Typ 2 oder
eingeschrankter Glukosetoleranz sollten
wahrend der Wachstumshormontherapie
engmaschig Uberwacht werden.

S. 3 der Fachinformation, Abschnitt 4.4

nein

Monitoring von Tumor-
Rezidiven

Patienten, die eine vollstandige Remission
nach einer malignen Erkrankung erreicht
haben oder die wegen eines benignen Tumors
behandelt wurden, sollten nach Beginn einer
Wachstumshormontherapie engmaschig auf
ein Rezidiv hin tiberwacht werden.

S. 3 der Fachinformation, Abschnitt 4.4

nein

Fundoskopie

Bei schweren und wiederkehrenden
Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit
und/oder Erbrechen wird eine Fundoskopie
zum Ausschluss eines Papillenédems
empfohlen.

S. 3 der Fachinformation, Abschnitt 4.4

nein

Kontrolle auf Symptome
einer intrakraniellen
Hypertension

Bei Wiederaufnahme der
Wachstumshormontherapie muss eine
engmaschige Kontrolle auf Symptome einer
intrakraniellen Hypertension erfolgen.

S. 3 der Fachinformation, Abschnitt 4.4

nein

Uberwachung der
Schilddriisenfunktion

Da eine Hypothyreose mit dem Ansprechen
auf eine Wachstumshormonbehandlung
interferiert, sollte bei den Patienten die
Schilddrisenfunktion regelmaRig Gberprift
und gegebenenfalls eine Substitution mit
Schilddriisenhormon begonnen werden, siehe
Abschnitte 4.5 und 4.8

S. 3 der Fachinformation, Abschnitt 4.4

nein

Nachweis von
Antikorpern

Bei Patienten, die nicht auf die Therapie
ansprechen, sollte auf das VVorhandensein von
Anti-Somapacitan-Antikérpern getestet
werden.

S. 3 der Fachinformation, Abschnitt 4.4

nein
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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 lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

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

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

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &arztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstéandlich 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen sind im Volltext beizufugen.

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