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hGH humanes Wachstumshormon (engl.: human growth hormone)

HypoCCS Hypopituitary control and complications study

ICC Intraklassen-Korrelationskoeffizient

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IGF-1 insulin-like growth factor 1

IGFBP-3 insulin-like growth factor binding protein 3

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

IV/IWRS Interactive video/web response system

Kl Konfidenzintervall

LPLV Last patient last visit

LS Kleinste-Quadrate-Methode (engl.: Least squares)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MMRM Mixed model for repeated measures

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

NAFLD Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (engl.: nonalcoholic fatty
liver disease)

OR Odds Ratio

PD Pharmakodynamik

PK Pharmakokinetik

PT Preferred Terms nach MedDRA

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

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SAS Safety analysis set

SAT subkutanes Fettgewebe (engl.: subcutaneous adipose tissue)

s.C. subkutan

Somapacitan (Sogroya®)
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SD Standardabweichung (engl.: standard deviation)

SDS standard deviation score

SE Standardfehler (engl.: standard error)

SF-36 Short Form-36

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TAT Gesamtfettgewebe (engl.: total adipose tissue)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TRIM-AGHD Treatment Impact Measure — Adult Growth Hormone Deficiency

TSQM-9 Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication - 9 items

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse

ULN Upper Limit of Normal

VAT Viszerales Fettgewebe (engl.: visceral adipose tissue)

VerfO Verfahrensordnung des G-BA

WHO World Health Organization

VT ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Somapacitan (Sogroya®)
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

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

Fragestellung

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

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]. Gemé&l 8 35a Absatz 1 Satz 11
Sozialgesetzbuch (SGB) V gilt der Zusatznutzen fiir Orphan Drugs bereits durch die Zulassung
als belegt; Nachweise gemdl 8§ 35a Absatz1l Satz3 Nummer2 und 3SGBV zum
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen gegenlber der zweckmaBigen 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 zu bestimmen [4].

Das vorliegende Modul 4 bezieht sich auf das Teilanwendungsgebiet B: Substitution des
endogenen Wachstumshormons bei Erwachsenen mit einem Wachstumshormonmangel
(AGHD) und dient der Untersuchung der folgenden Fragestellung:

Wie ist der medizinische Zusatznutzen von Somapacitan bei der Substitution des endogenen
Wachstumshormons bei Erwachsenen mit einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel
im Sinne von § 35a SGB V zu bewerten?

Die Bewertung erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte aus den Nutzendimensionen
Mortalitat, Morbiditdt, Lebensqualitdt und Sicherheit. Basis der Nutzenbewertung sind
Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien (RCT).

Datenquellen

Fur die vorliegende Bewertung wurden die Ergebnisse der offenen, multizentrischen
randomisierten kontrollierten Phase 3-Studie REAL JP, die an japanischen Studienzentren
durchgefihrt worden ist, herangezogen.

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden zwei weitere zulassungsbegriindende Studien
des pharmazeutischen Unternehmers, die REAL 1 und REAL 2, identifiziert. Eine
weitergehende Priifung ergab jedoch, dass die Studien REAL 1 und REAL 2 das Einschluss-
kriterium E2 hinsichtlich der Prifintervention nicht erflllen, da ein betrachtlicher Anteil der
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Patienten innerhalb der zeitlich begrenzten Dosistitration den durch die Fachinformation von
Somapacitan vorgegebenen Zielbereich fir die Dosistitration (insulin-like growth
factor 1 (IGF-1)-Spiegel in Form des IGF-1 standard deviation score (SDS) zwischen 0 und
+2) nicht erreicht hatte (Tabelle 4-26). Diese Patienten wurden gemal Studienprotokoll
dennoch in die feste Dosierungsphase uberfihrt und fuhrten die Behandlung unter der letzten
Dosierung als Erhaltungsdosis fort. Gemal? Fachinformation hétte die Dosistitration fur diese
Patienten bis zum Erreichen des altersangepassten oberen Referenzbereichs (IGF-1 SDS
zwischen 0 und +2) oder zur Vollendung der 12-monatigen Titrationsfrist fortgesetzt werden
mussen. Bei diesen Patienten erfolgte die Anwendung von Somapacitan demnach nicht
zulassungskonform und nach Aussagen der Zulassungsbehorde European Medicines Agency
(EMA) wurde eine unzureichende Somapacitan-Dosis verabreicht [5]. Da davon auszugehen
ist, dass in der klinischen Versorgung die Dosistitration bei diesen Patienten flr eine optimale
Dosiseinstellung Uber einen langeren Therapiezeitraum fortgesetzt werden wirde, lassen sich
die an diesen Patienten gewonnenen Erkenntnisse nur eingeschrankt auf die tatsachliche
Therapiesituation Ubertragen und sind fur die Bestimmung des Ausmafes des Zusatznutzens
nicht geeignet (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Eine ausflhrliche Charakterisierung dieser Studien
sowie eine detaillierte Begriindung fir deren Ausschluss werden in Abschnitt 4.3.1.2
prasentiert. Auf eine detaillierte Ergebnisdarstellung dieser Studien im Dossier wird verzichtet
(zur Begriindung siehe Abschnitt 4.3.1.3).

In der Studie REAL JP haben mindestens 80 % der Patienten der Somapacitan-Gruppe den
altersangepassten oberen Referenzbereich des IGF-1SDS im Rahmen der 20-wdchigen
Dosistitration erreicht, so dass die Ergebnisse der REAL JP zur Bestimmung des Ausmalies des
Zusatznutzens geeignet sind.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Um die gesamte verfiugbare Evidenz beriicksichtigen zu kdnnen, wurde eine systematische
Recherche durchgefuhrt. Eingeschlossene Studien mussten alle nachfolgend genannten
Kriterien erflllen. Studien wurden ausgeschlossen, wenn mindestens eines der genannten
Kriterien nicht erfullt war, oder die Publikation keine ausreichenden Informationen zur
Beurteilung der Qualitat der Studie, der Ergebnissicherheit oder der Validitat der verwendeten
Methodik lieferte.

Population (E1/Al)

Somapacitan ist zur Substitution des endogenen Wachstumshormons bei Erwachsenen mit
einem Wachstumshormonmangel zugelassen [6]. Die Patientenpopulation entspricht der in der
Fachinformation definierten und im vorliegenden Modul 4 B untersuchten Zielpopulation von
Somapacitan:

e Erwachsene mit einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel

Intervention (E2/A2)

Somapacitan ist als Injektionslésung in den Starken 5 mg/1,5ml, 10 mg/1,5 ml und
15 mg/1,5 ml im Fertigpen zugelassen und wird einmal wdchentlich zu einer beliebigen
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Tageszeit subkutan in das Abdomen, den Oberschenkel, das Ges&R oder die Oberarme injiziert.
Die Anfangsdosis von Somapacitan zur Behandlung von Erwachsenen mit einem
diagnostizierten Wachstumshormonmangel ist in Abhéngigkeit vom Alter, von der VVortherapie
und bei Frauen in Abhangigkeit von der Einnahme von Ostrogenen zu wahlen und liegt bei
1 mg — 4 mg pro Woche [1]. Die Somapacitan-Dosis muss fur jeden Erwachsenen mit einem
Wachstumshormonmangel individuell angepasst werden [1]. Die Dosis sollte in Abstanden von
2—-4 Wochen, je nach Kklinischem Ansprechen des Patienten und Auftreten von
Nebenwirkungen, schrittweise um 0,5 mg bis 1,5 mg bis zu einer maximalen Dosis von 8 mg
pro Woche erhoht werden. Als Kontrollwert zur Dosisfindung dient der IGF-1-Spiegel (in Form
des IGF-1SDS) im Serum. Es wird angestrebt, einen IGF-1 SDS-Spiegel innerhalb des
altersangepassten oberen Referenzbereichs (IGF-1 SDS oberer Referenzbereich: 0 bis +2)
innerhalb von 12 Monaten Titration zu erreichen. Wenn dieser Zielbereich nicht innerhalb
dieses Zeitraums erreicht werden kann oder der Patient nicht das gewtinschte klinische Ergebnis
erzielt, sollten andere Behandlungsoptionen in Betracht gezogen werden [1].

Vergleichstherapie (E3/A3)

Fur Orphan Drugs missen Nachweise geméal 8 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V
zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen gegeniiber der zVT nicht vorgelegt werden. Das
Ausmall des Zusatznutzens wird auf Basis der Zulassungsstudien bestimmt. Die
Vergleichstherapie entspricht dem in den Zulassungsstudien flr Somapacitan eingesetzten
Komparator, dem einmal tdglichen verabreichten rekombinanten Wachstumshormon
(Somatropin) Norditropin® FlexPro® (im Folgenden bezeichnet als Norditropin®).

Norditropin® ist zur einmal taglichen subkutanen Injektion in den Stirken 5 mg/1,5 ml,
10 mg/1,5 ml und 15 mg/1,5 ml Injektionslosung ~ zur  Behandlung  eines
Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen zugelassen [1]. Die Dosis von Norditropin® wird
vom Arzt festgelegt und muss entsprechend dem individuellen klinischen und biochemischen
Ansprechen auf die Therapie angepasst werden. Als Anfangsdosis bei Erwachsenen mit Beginn
des Wachstumshormonmangels in der Kindheit (im Englischen bezeichnet als ,,childhood-onset
adult growth hormone deficiency ) wird eine Gabe von 0,2 — 0,5 mg/Tag, bei Erwachsenen mit
Beginn des Wachstumshormonmangels im Erwachsenenalter (im Englischen bezeichnet als
,,adult-onset adult growth hormone deficiency “) von 0,1 — 0,3 mg/Tag empfohlen. Die Dosis
sollte in monatlichen Intervallen erhéht werden, in Abhéngigkeit vom klinischen Ansprechen
und Auftreten von Nebenwirkungen. Der IGF-1-Spiegel im Serum kann als Kontrollwert zur
Dosisfindung herangezogen werden [1].

Endpunkte (E4/A4)

Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens werden anhand von
patientenrelevanten Endpunkten der Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit entsprechend den VVorgaben aus 8 2 Absatz 3 der AM-NutzenV
bewertet. Es werden daher nur Studien eingeschlossen, die mindestens einen
patientenrelevanten Endpunkt untersucht haben.
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Studientyp (E5/A5)

Das Ausmal des Zusatznutzens wird auf Basis der Zulassungsstudien dargestellt. GemaR 5.
Kapitel 8 5 Abs. 5 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) sind fiir den Nachweis des
Zusatznutzens vorrangig randomisierte, verblindete und kontrollierte direkte Vergleichsstudien
zu bericksichtigen, deren Methodik den internationalen Standards der evidenzbasierten
Medizin entspricht. Da flr das zu bewertende Arzneimittel Somapacitan zulassungsrelevante
RCTs vorliegen, werden fiir die Studiensuche lediglich RCTs eingeschlossen.

Studiendauer (E6/A6)

Bei chronischen Erkrankungen wird durch den G-BA in der Regel eine Mindeststudiendauer
von 24 Wochen als notwendig erachtet, um belastbare Aussagen zum Zusatznutzen zu treffen
[7, 8]. Da Wachstumshormonmangel eine chronische Erkrankung darstellt, werden nur Studien
mit einer Dauer von mindestens 24 Wochen eingeschlossen.

Publikationstyp (E7/A7) und -sprache (E8/A8)

Um sicherzustellen, dass nur Studien in die Bewertung eingeschlossen werden, die den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin entsprechen, werden nur
Publikationstypen eingeschlossen, die ein MindestmaR an Informationsgehalt beinhalten, um
die Qualitat der Studie, die Ergebnissicherheit und die Validitat der verwendeten Methodik
angemessen beurteilen zu kénnen (z. B. anhand von CONSORT-KTriterien). Dies betrifft auch
die Publikationssprache, so dass nur Publikationen in englischer und deutscher Sprache
eingeschlossen werden.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise erfolgte getrennt auf Studien- und
Endpunktebene und wurde in Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten
(Anhang 4-F) dokumentiert.

Das Design und die Methodik eingeschlossener Studien werden ausftuihrlich in Abschnitt 4.3.1.2
und Anhang 4-E dokumentiert. Da ausschliel3lich Ergebnisse aus RCT fiir die Nutzenbewertung
von Somapacitan herangezogen werden, erfolgte die Bewertung entsprechend den
Anforderungen des CONSORT-Statements (Iltems 2b bis 14 sowie dem CONSORT-Flow-
Chart, siehe Anhang 4-E).

Die Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte werden gemal der unter Abschnitt 4.2.5
definierten Methodik fir jeden Endpunkt im Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben. Eine
abschlieBende Bewertung der Ergebnisse und die Bestimmung des Ausmales und der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens erfolgen in Abschnitt 4.4.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Zur Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Somapacitan im vorliegenden Modul
werden die Ergebnisse der Studie REAL JP herangezogen.
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Studienbeschreibung

Die Studie REAL JP ist eine multizentrische, randomisierte und aktiv kontrollierte, offene
Phase 3a-Studie zur Untersuchung der Sicherheit, Vertraglichkeit, Wirksamkeit und
Therapiezufriedenheit bei japanischen Patienten im Alter von 18 bis 79 Jahren mit
Wachstumshormonmangel und Vortherapie mit humanem Wachstumshormon (engl.: human
growth hormone, hGH), die mit einmal wéchentlich subkutan angewendetem Somapacitan im
Vergleich zu einmal taglich subkutan angewendetem Norditropin® behandelt wurden. Sowonhl
die Diagnosestellung als auch die erstmalige Aufnahme der Behandlung mit humanem
Wachstumshormon musste zum Zeitpunkt des Screenings mindestens 180 Tage zurlickliegen.
Bestehende Hormonersatztherapien gegen andere Hormondefizienzen mussten seit mindestens
90 Tagen vor der Randomisierung stabil eingestellt und angemessen sein.

Zu  Studienbeginn  wurden 62  Erwachsene  mit einem  diagnostizierten
Wachstumshormonmangel im Verhaltnis 3:1 auf die einmal wdchentliche Behandlung mit
Somapacitan (N =46) oder die einmal tagliche Behandlung mit Norditropin® (N = 16)
randomisiert und fur insgesamt 52 Wochen behandelt. Die Randomisierung war nach
Geschlecht (Frauen oder Ménner) stratifiziert. Die Behandlungsphase umfasste eine
20-wochige Dosistitration und eine anschliefende 32-wdchige Erhaltungsphase mit fester
Dosierung, gefolgt von einer einwdchigen Washout-Phase. Die Dosis wurde in einer
20-wdchigen Titration mit regelhaft insgesamt funf IGF-1 SDS-abh&ngigen Dosisanpassungen
zu Woche 4, 8, 12, 16 und 20 auftitriert. Nach Ablauf der 20 Wochen wurde die Behandlung
unter der letzten verabreichten Dosierung bis zum Ende der Behandlungsphase fortgefuhrt. Zur
Bestimmung des jeweils nachsten Titrationsschrittes wurden drei Wochen und drei Tage nach
der letzten Dosisanpassung der IGF-1 SDS gemessen und die Dosisanderung anhand eines
pradefinierten Titrationsalgorithmus ermittelt (siehe Tabelle 4-22).

Die Patientencharakteristika zu Baseline waren zwischen den beiden Behandlungsgruppen der
REAL JP insgesamt ausgeglichen. Das Durchschnittsalter in der Somapacitan- bzw.
Norditropin®-Gruppe betrug 54,1 bzw. 49,3 Jahre. Der Frauenanteil lag bei 47,8 % in der
Somapacitan- und 43,8 % in der Norditropin®-Gruppe. Bei der Mehrheit der Patienten
(Somapacitan: 80,4 %; Norditropin®: 87,5 %) trat der Wachstumshormonmangel erstmalig im
Erwachsenenalter auf.

Die tatséchliche durchschnittliche Beobachtungsdauer in der Somapacitan- bzw. Norditropin®-
Gruppe betrug 52,6 Wochen bzw. 50,5 Wochen. Die tatséchliche durchschnittliche
Behandlungsdauer in beiden Gruppen lag bei jeweils 51,5 Wochen bzw. 48,4 Wochen.

Es werden die Ergebnisse des finalen Datenschnitts zum Ende der Behandlungsphase (nach 52
Wochen) der REAL JP-Studie présentiert. Es waren keine Interimsanalysen geplant.

Aussagekraft der Nachweise

Die Studie REAL JP ist eine qualitativ hochwertige randomisierte klinische Studie, die der
zweithochsten Evidenzstufe (Evidenzstufe 1b) entspricht. Fir die Randomisierung und
Stratifizierung wurde ein webbasiertes Randomisierungssystem (interactive web response
system, IWRS) verwendet, wodurch eine adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
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und verdeckte Gruppenzuteilung gewahrleistet war. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige endpunktiibergreifende Aspekte, die zu
einer Verzerrung der Studienergebnisse gefuhrt haben kdnnten. Auf Studienebene kann eine
relevante Verzerrung mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Somit wird das
Verzerrungspotenzial der Studie REAL JP auf Studienebene als niedrig bewertet. Auf
Endpunktebene besteht aufgrund des offenen Studiendesigns ein hohes Verzerrungspotenzial
fiir alle patientenberichteten Ergebnisse. Hierunter fallen die Endpunkte ,,Treatment
Satisfaction Questionnaire for Medication — 9 Items (TSQM-9)“ und ,,Unerwiinschte
Ereignisse” (auBer der Ergebnisse fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), die
sich definitionsgemall aufgrund der Schwere objektiv erfassen lassen). Fir den objektiv
erfassten Endpunkt ,,Verinderungen der Korperzusammensetzung® flhrt eine fehlende
Verblindung nicht zu einem erhéhten Verzerrungspotenzial, so dass dieser Endpunkt trotz des
offenen Studiendesigns ein niedriges Verzerrungspotential aufweist.

Aufgrund eines hohen Verzerrungspotenzials in patientenberichteten Endpunkten wird die
qualitative Ergebnissicherheit von patientenberichteten Endpunkten als méaRig eingestuft.
Andere Ergebnisse der Studie REAL JP weisen trotz des offenen Studiendesigns eine hohe
qualitative Ergebnissicherheit auf.

Ergebnisse in der Nutzenkategorie Mortalitat

Im Verlauf der Studie REAL JP sind in keiner der Behandlungsgruppen Todesfalle aufgetreten.
Dabei ist zu bedenken, dass die Studie REAL JP in Bezug auf die statistische Power nicht daftr
ausgelegt war, einen Behandlungsunterschied hinsichtlich der Mortalitdt zu untersuchen.
Obwohl eine Hypophyseninsuffizienz bei Erwachsenen mit erhdhter kardiovaskuldrer und
zerebrovaskulérer Mortalitat assoziiert ist [9-15] und unter der Wachstumshormon-
Substitutionstherapie eine reduzierte Ubersterblichkeit beobachtet wurde [14, 16], gestaltet sich
in dieser Indikation der Nachweis eines Behandlungseffekts auf die Mortalitat grundséatzlich als
schwierig. Einerseits ist der Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen eine seltene und nicht
rapide zum Tod fiihrende Erkrankung, andererseits bestehen aufgrund des Wirkprinzips der
Wachstumshormon-Ersatztherapie keine relevanten Unterschiede zwischen verschiedenen
Wachstumshormonpréparaten, die einen messbaren Effekt auf die Mortalitat der Patienten
erwarten lieRen.

Ergebnisse in der Nutzenkategorie Morbiditat

In der Nutzenkategorie Morbiditdt werden die Ergebnisse des Endpunkts ,,Verdnderungen der
Korperzusammensetzung* betrachtet.

Veranderungen der Korperzusammensetzung

Ein typischer Ausdruck der Morbiditat bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel sind
Verénderungen der Korperzusammensetzung, insbesondere eine Zunahme der Korperfettmasse
besonders in der zentralen Kdrperregion.

Zur Beurteilung der Verénderungen der Kdrperzusammensetzung in der Studie REAL JP
wurden Anderungen in der Querschnittsfliche des Gesamtfettgewebes (engl.: total adipose
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tissue, TAT), des subkutanen Fettgewebes (engl.: subcutaneous adipose tissue, SAT) und des
viszeralen Fettgewebes (engl.: visceral adipose tissue, VAT) mittels quantitativer
Computertomografie (CT) analysiert.

Da die in der REAL JP eingeschlossenen Patienten bereits vor Studieneinschluss eine
Wachstumshormon-Ersatztherapie erhielten, fiel die Anderung der Kérperzusammensetzung
von Baseline bis Woche 52 in beiden Behandlungsgruppen wie erwartet gering aus. Allerdings
zeigte sich mit Somapacitan eine Stabilisierung des Behandlungserfolges von Baseline bis
Woche 52 mit leichten numerischen Vorteilen fir Somapacitan in den analysierten Parametern
TAT (MWD: -12,40 [-43,51; 18,71]; p=0,4281), SAT (MWD: -10,79 [-32,37; 10,79];
p = 0,3210) und VAT (MWD: -1.97 [-17,28; 13,33]; p = 0,7973), die jedoch nicht signifikant
waren.

Die Ergebnisse des Endpunkts ,,Verdnderungen der Kdrperzusammensetzung®™ zeigen eine
mindestens gleich gute Wirksamkeit von Somapacitan gegeniiber Norditropin® hinsichtlich der
Reduktion des Kdorperfetts in diversen Kompartimenten bei einer erheblichen Reduktion der
Anzahl der bendtigten Injektionstage.

Ergebnisse in der Nutzenkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

Zur Bewertung des Zusatznutzens in der Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitét
werden die Ergebnisse des Fragebogens TSQM-9 herangezogen.

Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication — 9 items

Die Patientenzufriedenheit in Bezug auf die verabreichte Medikation wurde mit dem
patientenberichteten Fragebogen TSQM-9 gemessen. Der TSQM-9 untersucht die von
Patienten subjektiv wahrgenommene Wirksamkeit (Doméne ,Effectiveness) und
Anwendungsfreundlichkeit  (Doméne ,,Convenience”) der Therapie sowie die
Gesamtzufriedenheit (Doméne ,,Global satisfaction”) der Patienten mit der Therapie. Die
Auswertungen des Endpunkts umfassen sowohl Mittelwertdifferenzen hinsichtlich der
Anderung von Baseline bis Woche 52 als auch Responderanalysen unter Verwendung der
Responseschwelle von 15 Punkten (entsprechend einer Verbesserung um 15 % der
Skalenspannweite). Ein hoherer Score bedeutet eine héhere Patientenzufriedenheit.

In der Doméne ,,Effectiveness® zeigte sich im Studienverlauf ein dhnlicher Anstieg des Scores
in beiden Behandlungsgruppen. Die beobachteten numerischen Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen in der kontinuierlichen Auswertung (MWD: 4,87 [-3,46; 13,20];
p = 0,2462) und in den Responderanalysen (RR: 1,39 [0,45; 4,31]; p = 0,7272) erreichten zwar
keine statistische Signifikanz, jedoch fand sich in der Somapacitan-Gruppe ein numerisch
hoherer Anteil von Patienten mit einer Verbesserung des Scores von Baseline bis Woche 52.

In der Doméne ,,Convenience* fiel der Anstieg des Scores in der Somapacitan-Gruppe deutlich
hoher aus als in der Norditropin®-Gruppe. Der Behandlungsunterschied hinsichtlich der
durchschnittlichen Anderung von Baseline bis Woche 52 (MWD: 6,79 [-1,04; 14,61];
p =0,0877) erreichte zwar keine statistische Signifikanz, jedoch wurde ein statistisch
signifikant hoherer Anteil von Respondern mit einer relevanten Verbesserung um 15 Punkte
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(entsprechend 15 % der Skalenspannweite) in der Somapacitan-Gruppe beobachtet (RR: 3,65
[0,96; 13,87]; p = 0,0221).

In der Doméne ,,Global satisfaction* des TSQM-9 stieg der Score in der Somapacitan-Gruppe
starker an als in der Norditropin®-Gruppe. Allerdings erreichte der numerische Vorteil
hinsichtlich der durchschnittlichen Anderung von Baseline bis Woche 52 zwischen den
Behandlungsgruppen (MWD: 6,88 [-1,08; 14,85]; p = 0,0890) keine statistische Signifikanz. In
der Responderanalyse wurde ein numerisch héherer Anteil der Responder in der Somapacitan-
Gruppe festgestellt (RR: 2,26 [0,57; 8,95]; p = 0,2194).

Damit wurden in den drei Domdnen des TSQM-9 (ber alle Auswertungen hinweg positive
Effekte flr Somapacitan hinsichtlich der Zufriedenheit mit der Therapie beobachtet. Obwohl
der Behandlungsunterschied gegeniiber dem Studienkomparator Norditropin® nur in einer
Doméne die statistische Signifikanz erreichte, lassen die konsistent positiven Effekte vermuten,
dass die Aussagekraft der Auswertungen durch die geringe statistische Power der Studie
REAL JP limitiert sind. Dies sollte bei der Interpretation dieser Ergebnisse beriicksichtigt
werden. Dennoch konnte fiir Somapacitan in der Domiéne ,,Convenience” ein statistisch
signifikanter Vorteil gegenliber Norditropin® beobachtet werden, der eine Verbesserung des
patientenrelevanten Nutzens in der Kategorie ,,schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome
(bzw. Folgekomplikationen) und Nebenwirkungen und gesundheitsbezogene Lebensqualitét™
anzeigt.

Die hohere Zufriedenheit der Patienten mit der einmal wdéchentlichen Behandlung mit
Somapacitan spiegelt sich auch in einer tendenziell hoheren Therapieadharenz (gemessen
mittels Patiententagebuch) in der Studie wider. Wie fur ein Studiensetting zu erwarten, war die
durchschnittliche Therapieadhdrenz in der Studie REAL JP sowohl unter der Behandlung mit
Somapacitan als auch unter Norditropin® hoch, allerdings war der Anteil Patienten mit einer
Therapieadhdrenz von mindestens 95 % im Somapacitan-Arm (97,8 %) hoher als im
Norditropin®-Arm (81,3 %).

Ergebnisse in der Nutzenkategorie Sicherheit

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Somapacitan in der Nutzenkategorie Sicherheit
liegen Ergebnisse zu unerwinschten Ereignissen, die im Studienverlauf der REAL JP
aufgetreten waren, vor.

Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse, die im Studienverlauf der REAL JP auftraten, wurden gemaR den
Anforderungen der Modulvorlage post hoc ausgewertet.

In der Auswertung der Gesamtraten jeglicher UE zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Norditropin® hinsichtlich des
Anteils der Patienten mit mindestens einem UE (RR: 1,36 [0,97; 1,91]; p = 0,0114), allerdings
blieb die Rate der UE in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (Somapacitan:
309,8 UE/100 Patientenjahre;  Norditropin®:  312,7 UE/100 Patientenjahre). ~ Auch die
Auswertung der Gesamtraten jeglicher UE nach vermuteter Kausalitat zeigt, dass nur wenige
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UE im vermuteten urséchlichen Zusammenhang mit dem jeweiligen Priifpraparat aufgetreten
sind und keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen bestehen (RR:
0,81 [0,24; 2,77]; p=0,7543). Damit ist der festgestellte Unterschied mit hoher
Wahrscheinlichkeit zufallig entstanden.

Alle berichteten UE waren als nicht schwer (mild oder moderat) eingestuft, und es sind keine
schweren UE in der Studie aufgetreten. SUE wurden bei insgesamt 4 Patienten aus der
Somapacitan-Gruppe berichtet (RR: 3,26 [0,18; 57,33]; p = 0,2517). Keines der SUE stand
nach Angabe des Prifarztes im Zusammenhang mit dem Prifarzneimittel oder fihrte zu einem
Therapieabbruch. Der Schweregrad wurde vom Priifarzt in drei von vier Fallen als mild und bei
einem SUE als moderat bewertet. Bei einem Patienten in der Norditropin®-Gruppe wurde die
Therapie aufgrund von UE abgebrochen.

Auf Ebene der SOC und PT betrachtet, handelte es sich bei den haufigsten UE um
respiratorische Infekte (SOC ,Infektionen und parasitire Erkrankungen* und PT
»Nasopharyngitis).  Ein  statistisch  signifikanter =~ Unterschied  zwischen  den
Behandlungsgruppen (zugunsten von Somapacitan) wurde lediglich in der SOC ,,Erkrankungen
der Haut und des Unterhautgewebes (RR: 0,28 [0,09; 0,91]; p=0,0300) und der
untergeordneten PT ,,Ausschlag™ (RR: 0,05 [0,00; 0,95]; p = 0,0044) festgestelit.

Reaktionen an der Einstichstelle wurden bei nur je einem Patienten der Somapacitan und
Norditropin®-Gruppe berichtet, der Unterschied war nicht signifikant (RR: 0,35 [0,02; 5,24];
p = 0,5517). Dies spricht fur eine vergleichbare sehr gute Vertraglichkeit beider Praparate.

Zusammenfassend zeigten Auswertungen der unerwiinschten Ereignisse in der Studie REAL JP
sowohl in den Gesamtraten als auch auf Ebene der SOC und PT ein &hnlich gunstiges
Sicherheitsprofil und eine vergleichbare sehr gute Vertraglichkeit fir Somapacitan und
Norditropin®. Die meisten in der Studie REAL JP beobachteten UE waren nicht therapiebedingt
(z.B. respiratorische Infekte), zeigten ein ahnliches Muster und hatten keinen Einfluss auf die
Therapiefortfiihrung bei den betroffenen Patienten.

Subgruppenanalysen

Fur keinen der untersuchten potenziellen Effektmodifikatoren Alter (< 60 Jahre/> 60 Jahre),
Geschlecht  (mannlich/weiblich), Einsatz oraler Ostrogene (Frauen ohne orale
Ostrogentherapie/Frauen unter oraler Ostrogentherapie/Manner) sowie erstmaliges Auftreten
des Wachstumshormonmangels (Kindesalter/Erwachsenenalter) wurden statistisch signifikante
Interaktionsterme festgestellt.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die zur Bewertung des Zusatznutzens
herangezogenen Ergebnisse der Studie REAL JP grundsétzlich auf den deutschen
Versorgungskontext ibertragbar.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der derzeitige Therapiestandard zur Behandlung des Wachstumshormonmangels bei
Erwachsenen, das einmal tagliche Wachstumshormon, gilt als eine wirksame, sichere und im
Allgemeinen gut vertrégliche Therapie. Die Notwendigkeit taglicher Injektionen im Rahmen
einer Wachstumshormon-Ersatztherapie summiert sich Uber Jahre zu einer erheblichen
Therapiebelastung und fuhrt oft zur Therapiemudigkeit, einer geringen Therapietreue und kann
den langfristigen Behandlungserfolg negativ beeinflussen. Der therapeutische Bedarf in der
vorliegenden Indikation besteht primér in einer Reduktion der Therapiebelastung und der
Herausforderung, den Behandlungserfolg tber viele Jahre der Therapie aufrechtzuerhalten.

Somapacitan ist das einzige fur Erwachsene mit Wachstumshormonmangel zugelassene
Wachstumshormon-Préparat mit einer einmal wodchentlichen Dosierfrequenz und ermdglicht
den Patienten bei gleichbleibender Wirksamkeit und Sicherheit die Mehrheit der
Injektionstage (313 von 365 Injektionstagen pro Jahr (ca. 85 %)) einzusparen. Damit
adressiert Somapacitan direkt den bestehenden therapeutischen Bedarf in dieser Indikation und
tragt maligeblich zu dessen Deckung bei.

Diese erhebliche Reduktion der Injektionsfrequenz spiegelt sich in der Studie REAL JP in einer
konsistent hoheren Zufriedenheit (gemessen mit dem TSQM-9) der Patienten mit der
Somapacitan-Therapie gegeniiber Norditropin® wider und entspricht einem patientenrelevanten
Effekt hinsichtlich einer Verbesserung der Lebensqualitdt im Sinne der AM-NutzenV.
Aufgrund der geringen statistischen Power der Studie REAL JP liel3 sich, trotz konsistenter
numerischer Vorteile fir Somapacitan in allen Doménen, nur in der Doméne ,,Convenience*
des TSQM-9 ein statistisch signifikanter Vorteil nachweisen. Allerdings lieR die Breite des
Konfidenzintervalls des relativen Effektschatzers die Quantifizierung eines Zusatznutzens iber
inferenzstatistische Schwellenwerte nicht zu. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
Patienten mit der Somapacitan-Behandlung mindestens genauso zufrieden sind wie mit dem
einmal taglichen Norditropin® und die Wirksamkeit von Somapacitan als mindestens
gleichwertig beurteilen. Jedoch wird Somapacitan als wesentlich einfacher zu verabreichen und
anwenderfreundlicher wahrgenommen als das einmal téglich anzuwendende Norditropin®. Die
héhere Zufriedenheit der Patienten mit der einmal wochentlichen Behandlung mit Somapacitan
spiegelt sich auch in einer tendenziell hoheren Therapieadhdrenz (gemessen mittels
Patiententagebuch) in der Studie wider. Wie fir ein Studiensetting zu erwarten, war die
durchschnittliche Therapieadh&renz in der Studie REAL JP sowohl unter der Behandlung mit
Somapacitan als auch unter Norditropin® hoch, allerdings war der Anteil Patienten mit einer
Therapieadhdrenz von mindestens 95 % im Somapacitan-Arm (97,8 %) hoher als im
Norditropin®-Arm (81,3 %).

Diese versorgungsrelevanten Vorteile gegeniiber einmal tdglichen Wachstumshormon-
praparaten lassen langfristig positive Versorgungseffekte in der Therapie des
Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen erwarten. Die EMA hat die genannten Vorteile
von Somapacitan als einen signifikanten Nutzen gegenuber einmal taglichen Therapieoptionen
anerkannt und sieht in Somapacitan das Potenzial, einen erheblichen Beitrag fir die
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Patientenversorgung zu leisten [3]. Dies begriindet die Einstufung von Somapacitan als ein
Arzneimittel fur seltene Leiden (Orphan Drug), die mit der Zulassung von Somapacitan in der
EU bestétigt worden ist [2, 3].

In der Gesamtschau der Ergebnisse aus den Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit bestehen Vorteile fir Somapacitan in der
Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Die zur Ableitung des Zusatznutzens
mafRgeblichen Ergebnisse stammen aus patientenberichteten Endpunkten und weisen eine
maRige qualitative Ergebnissicherheit auf, so dass als Aussagesicherheit ein Anhaltspunkt
angenommen wird. Trotz deutlicher positiver Effekte ist die verfligbare Evidenz insbesondere
aufgrund der geringen statistischen Power der Studie limitiert und lasst eine Quantifizierung
des Zusatznutzens von Somapacitan fir Erwachsene mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel nicht zu. Fur Somapacitan zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel wird daher ein Anhaltspunkt
far einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet. Obwohl eine Quantifizierung des
Zusatznutzens von Somapacitan auf der bestehenden Datengrundlage nicht maglich ist, tragt
Somapacitan durch die Verlangerung des Dosierungsintervalls entscheidend zur Reduktion der
Therapielast einer Wachstumshormon-Ersatztherapie und damit in erheblichem Ausmal zur
Deckung des bestehenden therapeutischen Bedarfs im vorliegenden Indikationsgebiet bei. Der
versorgungsrelevante Vorteil einer konsistent verbesserten Patientenzufriedenheit mit der
Therapie lasst langfristig positive Versorgungseffekte in der Therapie von Erwachsenen mit
einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel erwarten.

4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

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

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

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 Europdische Kommission erteilt (EU/3/18/2068) und
durch die Zulassung von Somapacitan in der EU bestatigt [2, 3]. Gemé&l 8 35a Absatz 1 Satz 11
Sozialgesetzbuch (SGB) V gilt der Zusatznutzen fiir Orphan Drugs bereits durch die Zulassung
als belegt; Nachweise gemall 8§ 35a Absatz1l Satz3 Nummer2 und 3SGBV zum
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen gegenliber der zweckmaRBigen 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 zu bestimmen [4].

Das vorliegende Modul 4 bezieht sich auf das Teilanwendungsgebiet B: Substitution des
endogenen Wachstumshormons bei Erwachsenen mit einem Wachstumshormonmangel
(AGHD) und dient der Untersuchung der folgenden Fragestellung:

Wie ist der medizinische Zusatznutzen von Somapacitan bei der Substitution des endogenen
Wachstumshormons bei Erwachsenen mit einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel
im Sinne von § 35a SGB V zu bewerten?

Die Bewertung erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte aus den Nutzendimensionen
Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdt und Sicherheit. Basis der Nutzenbewertung sind
Ergebnisse aus RCT.

Die Fragestellung umfasst folgende Kriterien:

Patientenpopulation: Die Patientenpopulation umfasst Erwachsene mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel. Diese Patientenpopulation entspricht der Zielpopulation in dem der
vorliegenden Bewertung zugrunde gelegten zugelassenen Anwendungsgebiet von
Somapacitan.
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Intervention: Die zugelassenen verfiigbaren Starken von Somapacitan sind 5 mg/1,5 ml,
10 mg/1,5 ml und 15 mg/1,5 ml Injektionslésung im Fertigpen. Somapacitan wird als eine
einmal wochentliche subkutane Injektion angewendet. GemaR Fachinformation liegt die zur
Behandlung von Erwachsenen mit einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel
empfohlene Startdosis bei 1 mg —4 mg pro Woche und muss fur jeden Patienten individuell
angepasst werden. Der IGF-1-Spiegel im Serum in Form des IGF-1 SDS kann als Kontrollwert
zur Dosisfindung herangezogen werden. Es wird angestrebt, den IGF-1 SDS innerhalb des
altersangepassten oberen Referenzbereichs (IGF-1 SDS oberer Referenzbereich: 0 bis +2)
innerhalb von 12 Monaten Titration zu erreichen [1].

Vergleichstherapie: Somapacitan ist ein Wirkstoff zur Behandlung einer seltenen Erkrankung,
bei der keine zZVT zu bestimmen ist. Der medizinische Zusatznutzen von Somapacitan gilt
bereits durch die Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird auf Basis der
Zulassungsstudien bestimmt. Als Vergleichstherapie wird der in den zulassungsbegrindenden
Studien fir Somapacitan eingesetzte Komparator, das einmal tdgliche rekombinante
Wachstumshormon (Somatropin) Norditropin® herangezogen.[1]

Endpunkte: Der Zusatznutzen wird anhand patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien
Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit (unerwiinschte
Ereignisse) bewertet. N&here Erlduterungen finden sich im Abschnitt 4.2.2.

Studientypen: Das Ausmal} des Zusatznutzens wird auf Basis der Zulassungsstudien dargestellt.
Dazu sollen vorrangig direkt vergleichende, randomisierte, kontrollierte Studien herangezogen
werden. Entsprechend den Anforderungen des G-BA bei chronischen Erkrankungen sollte die
Studiendauer mindestens 24 Wochen betragen.

4.2.2 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Fur die Auswahl von Studien fiir die Bewertung wurden Ein- und Ausschlusskriterien beziglich
der Studienpopulation, der Intervention, der Vergleichstherapie, der Endpunkte, des
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Studientyps und der Studiendauer definiert. Die Ein- und Ausschlusskriterien werden in Tabelle
4-1 dargestellt und begriindet. Als zusatzliches Kriterium fir die Auswahl von Studien wurden
der Publikationstyp sowie die Publikationssprache aufgenommen (siehe Tabelle 4-1). Dadurch
soll eine angemessene Beurteilung der Validitdt der verwendeten Methodik und
Ergebnissicherheit sichergestellt werden.

Tabelle 4-1: Kriterien fur den Ein- und Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Patienten- E1  Erwachsene mit diagnostiziertem Al Andere Indikation als E1

population Wachstumshormonmangel
(AGHD)

Intervention E2  Somapacitan in der zugelassenen A2  Andere Prifintervention als E2
Dosierung und Anwendung

Vergleichs- E3  nicht zutreffend A3 nicht zutreffend

therapie?

Endpunkte E4  Mindestens ein A4 Keine Angaben zu mindestens einem der
patientenrelevanter Endpunkt der in E4 genannten patientenrelevanten
Kategorie: Endpunkte
Mortalitét
Morbiditét

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Sicherheit

Studientyp E5 Randomisierte, kontrollierte A5  Studie ist keine RCT
klinische Studien (RCT)

Studiendauer E6  Studiendauer von mindestens 24 A6 Studien kirzer als E6
Wochen

Publikationstyp E7  Volltextpublikation mit primaren A7 Keine Volltextpublikationen mit
Studiendaten, Studienberichte priméren Studiendaten, keine
oder ausfihrlicher Ergebnisbericht Studienberichte, Studienregistereintrége
aus einem Studienregister ohne ausfihrliche Ergebnisberichte,

Poster und/oder Konferenz-Abstracts,
Review-Artikel, Comments, Surveys,
Notes, Letter, Editorial, Errata,
Mehrfachpublikation ohne zusétzliche
Informationen

Publikations- E8  Deutsch oder Englisch A8 Andere Sprache als Deutsch oder
sprache Englisch

a: Gem. § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbsatz 1 SGB V gilt der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen
bei Orphan Drugs durch die Zulassung als belegt. Aus diesem Grund erfolgt die Nutzenbewertung auf Basis
der Zulassungsstudien, in denen die Vergleichstherapie Norditropin® war.

AGHD: Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen (engl.: adult growth hormone deficiency); RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie
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Begrindung der Ein- und Ausschlusskriterien

Population (E1/Al)

Somapacitan ist zur Substitution des endogenen Wachstumshormons bei Erwachsenen mit
einem Wachstumshormonmangel zugelassen [1]. Die Patientenpopulation entspricht der in der
Fachinformation definierten und im vorliegenden Modul 4 B untersuchten Zielpopulation von
Somapacitan:

e Erwachsene mit einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel

Intervention (E2/A2)

Somapacitan ist als Injektionslosung in den Starken 5mg/1,5ml, 10 mg/1,5 ml und
15 mg/1,5 ml Injektionslosung im Fertigpen zugelassen und wird einmal wochentlich zu einer
beliebigen Tageszeit subkutan in das Abdomen, den Oberschenkel, das GesaR oder die
Oberarme injiziert. Die Anfangsdosis von Somapacitan zur Behandlung von Erwachsenen mit
einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel ist in Abhéangigkeit vom Alter, von der
Vortherapie und bei Frauen in Abhangigkeit von der Einnahme von Ostrogenen zu wiéhlen und
liegt bei 1 mg — 4 mg pro Woche [1]. Die Somapacitan-Dosis muss fur jeden Erwachsenen mit
einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel individuell angepasst werden [1]. Die Dosis
sollte in Abstdnden von 2 —4 Wochen, je nach klinischem Ansprechen des Patienten und
Auftreten von Nebenwirkungen, schrittweise um 0,5 mg bis 1,5 mg bis zu einer maximalen
Dosis von 8 mg pro Woche erhoht werden. Als Kontrollwert zur Dosisfindung dient der IGF-
1-Spiegel (in Form des IGF-1 SDS) im Serum. Es wird angestrebt, einen IGF-1 SDS-Spiegel
innerhalb des altersangepassten oberen Referenzbereichs (IGF-1 SDS oberer Referenzbereich:
0 bis +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 [1].

Vergleichstherapie (E3/A3)

Far Orphan Drugs mussen Nachweise gemal 8 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V
zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen gegeniiber der zVT nicht vorgelegt werden. Das
Ausmall des Zusatznutzens wird auf Basis der Zulassungsstudien bestimmt. Die
Vergleichstherapie entspricht dem in den Zulassungsstudien flir Somapacitan eingesetzten
Komparator, dem einmal taglichen verabreichten rekombinanten Wachstumshormon
(Somatropin) Norditropin®.

Norditropin® ist zur einmal tiglichen subkutanen Injektion in den Stirken 5 mg/1,5 ml,
10 mg/1,5 ml und 15 mg/1,5 ml Injektionslésung ~ zur  Behandlung  eines
Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen zugelassen [1]. Die Dosis von Norditropin® wird
vom Arzt festgelegt und muss entsprechend dem individuellen klinischen und biochemischen
Ansprechen auf die Therapie angepasst werden. Als Anfangsdosis bei Erwachsenen mit Beginn
des Wachstumshormonmangels in der Kindheit wird eine Gabe von 0,2 — 0,5 mg/Tag, bei
Erwachsenen mit Beginn des Wachstumshormonmangels im Erwachsenenalter von
0,1 - 0,3 mg/Tag empfohlen. Die Dosis sollte in monatlichen Intervallen erhoht werden, in
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Abhangigkeit vom klinischen Ansprechen und Auftreten von Nebenwirkungen. Der IGF-1-
Spiegel im Serum kann als Kontrollwert zur Dosisfindung herangezogen werden [1].

Endpunkte (E4/A4)

Die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens werden anhand von
patientenrelevanten Endpunkten der Kategorien Mortalitit, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit entsprechend den Vorgaben aus § 2 Absatz 3 der AM-NutzenV
bewertet. Es werden daher nur Studien eingeschlossen, die mindestens einen
patientenrelevanten Endpunkt untersucht haben.

Studientyp (E5/A5)

Das Ausmald des Zusatznutzens wird auf Basis der Zulassungsstudien dargestellt. GemaR
5. Kapitel 8§ 5 Abs. 5 Satz 2 VerfO sind fir den Nachweis des Zusatznutzens vorrangig
randomisierte, verblindete und kontrollierte direkte Vergleichsstudien zu beriicksichtigen,
deren Methodik den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin entspricht. Da flr
das zu bewertende Arzneimittel Somapacitan zulassungsrelevante RCTs vorliegen, werden fiir
die Studiensuche lediglich RCTs eingeschlossen.

Studiendauer (E6/A6)

Bei chronischen Erkrankungen wird durch den G-BA in der Regel eine Mindeststudiendauer
von 24 Wochen als notwendig erachtet, um belastbare Aussagen zum Zusatznutzen zu treffen
[7, 8]. Da Wachstumshormonmangel eine chronische Erkrankung darstellt, werden nur Studien
mit einer Dauer von mindestens 24 Wochen eingeschlossen.

Publikationstyp (E7/A7) und -sprache (E8/A8)

Um sicherzustellen, dass nur Studien in die Bewertung eingeschlossen werden, die den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin entsprechen, werden nur
Publikationstypen eingeschlossen, die ein MindestmaR an Informationsgehalt beinhalten, um
die Qualitat der Studie, die Ergebnissicherheit und die Validitat der verwendeten Methodik
angemessen beurteilen zu kdnnen (z. B. anhand von CONSORT-KTriterien). Dies betrifft auch
die Publikationssprache, so dass nur Publikationen in englischer und deutscher Sprache
eingeschlossen werden.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Bldcken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Die bibliographische Literaturrecherche wurde am 05.09.2023 in den Datenbanken MEDLINE
und EMBASE sowie dem ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)*
durchgefuhrt. Fur die Suche nach RCTs in MEDLINE und EMBASE wurde ein validierter
RCT-Filter angewandt [17]. Die Suchstrategien wurden an die jeweilige Datenbank adaptiert.
Eine Beschrankung bezuglich des Publikationszeitraums wurde nicht vorgenommen.
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Alle Suchstrategien und Trefferzahlen sind in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielen.

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
wwwe.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefuhrt werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

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

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) genligt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Die Suche in Studienregistern erfolgte am 06.09.2023 in den folgenden Registern:

e clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov)

e EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu)

e International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/)

Die Suche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien wurde in jedem
Studienregister einzeln und mit einer jeweils adaptierten Suchstrategie vorgenommen. Alle
Suchstrategien und Trefferzahlen sind in Anhang 4-B gelistet; eine Liste der ausgeschlossenen
Studien befindet sich in Anhang 4-D.

Erganzend wurde im Clinical-Data-Portal der EMA sowie im Arzneimittel-Informationssystem
(AMIS) nach Eintragen und Ergebnisberichten gesucht. Die Suche im Clinical-Data-Portal der
EMA und im AMIS wurde am 08.09.2023 durchgefuhrt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

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

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genlgt die Suche nach Eintrégen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. (ber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Es wurde eine Suche auf der Internetseite des G-BA nach Nutzenbewertungsverfahren zum
Wirkstoff Somapacitan entsprechend der oben beschriebenen Methodik am 07.09.2023
durchgefihrt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Sowohl die bibliographische als auch die Studienregistersuche wurden von zwei Personen
unabhéngig voneinander durchgefihrt. Die Bewertung der Treffer erfolgte nach den in dem
Abschnitt 4.2.2 aufgefiihrten Kriterien zum Ein- und Ausschluss von Studien. Sollten die zwei
Personen voneinander abweichende Ergebnisse erhalten haben, wurde versucht, durch
Diskussion Konsens zu finden. Bei Uneinigkeit wurde eine dritte Person zu Rate gezogen.

Die Selektion der relevanten Studien erfolgte in mehreren Schritten: Im ersten Schritt wurden
eindeutig nicht relevante Treffer mittels Screenings der Titel und Abstracts ausgeschlossen.
Treffer, die Uber das Titel- und Abstract-Screening nicht eindeutig bewertet werden konnten,
wurden im zweiten Schritt im Volltext gesichtet, um festzustellen, ob die Studie den
Einschlusskriterien entspricht und keine Ausschlusskriterien zutrafen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.
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Verzerrungspotenzial auf Studienebene

In die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene flossen Kriterien des
Studiendesigns ein, darunter die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der
Gruppenzuteilung und die Verblindung von Patienten und Behandlern. Zudem wurde durch
Abgleich von Angaben im Studienprotokoll und im Studienbericht untersucht, ob Verzerrungen
bei der Berichterstattung der Ergebnisse vorlagen. Ausgehend von dieser Bewertung wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig oder hoch eingestuft. Eine Einstufung als
niedrig wurde vorgenommen, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse
unwahrscheinlich war und eine Behebung der verzerrenden Aspekte die Ergebnisse in ihrer
Grundaussage mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht verdndern wirde.

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse eines jeden Endpunkts
hinsichtlich der Verblindung der Endpunkterheber, der addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips,
der Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und weiterer potenziell verzerrender
Umsténde bewertet. Das Verzerrungspotenzial wurde als niedrig eingestuft, wenn sich keine
Verzerrungsaspekte feststellen lieBen, die die Aussage der Ergebnisse bei ihrer Behebung
grundlegend verandert hatten.

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials erfolgte zundchst
studienubergreifend, danach endpunktspezifisch auf Grundlage der identifizierten Quellen und
unter Berucksichtigung der Hinweise in Anhang 4-F.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

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

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodik eingeschlossener Studien sind ausfihrlich in Abschnitt 4.3.1 und
Anhang 4-E dokumentiert. Da ausschliel3lich Ergebnisse aus RCT fur die Nutzenbewertung
von Somapacitan herangezogen werden, erfolgte die Bewertung entsprechend den
Anforderungen des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14 sowie dem CONSORT-Flow-
Chart, siehe Anhang 4-E).

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

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

Patientencharakteristika

In der fir die Nutzenbewertung von Somapacitan bei Erwachsenen mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel relevanten Studien REAL 1, REAL 2 und REAL JP wurden die in
Tabelle 4-2 genannten Patientencharakteristika zu Baseline erhoben und dokumentiert. Die
Darstellung der Patientencharakteristika findet in Abschnitt 4.3.1.2.1 statt.
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Tabelle 4-2: Patientencharakteristika, die in den Studien REAL 1, REAL 2 und REAL JP
erhoben wurden

Patientencharakteristika

Alter (Jahre) und Altersgruppe (< 65 Jahre, > 65 Jahre)

Geschlecht (Frauen, Méanner)

Frauen auf oraler Ostrogentherapie (ja, nein)

Ethnizitét (Hispanisch oder Latino, Nicht Hispanisch oder Nicht Latino, Nicht berichtet)

Bevolkerungsgruppe (Andere, Asiatisch, Schwarz oder Afroamerikanisch, Ureinwohner Hawaiis oder anderer
pazifischer Inseln, Weil, Nicht berichtet)

Lander?

Auftreten des Wachstumshormonmangels (im Kindes- bzw. Erwachsenenalter, ggf. differenziert nach
Ursache)

Korperhéhe (m)

Korpergewicht (kg)
Body-Mass-Index (kg/m?)

Taillenumfang (cm)®

Diabetes mellitus-Status® (diabetisch, nicht diabetisch)

IGF-1 SDS zu Baseline

Dauer (Jahre)? und Dosis (mg)® der Somatropin-Vortherapie

Zeit seit der Diagnose des Wachstumshormonmangels®

Héufigste Begleitmedikationen (bei mind. 10 % der Patienten in einem der Behandlungsarme)

Héufigste Begleiterkrankungen (bei mind. 10 % der Patienten in einem der Behandlungsarme)

a: in REAL JP nicht erhoben, da Studie ausschlielich in japanischen Studienzentren durchgefiihrt wurde
b: nur in der Studie REAL 1 erhoben

c: in REAL JP nicht erhoben, da Diabetes mellitus-Diagnose gemaR Studienprotokoll als Ausschlusskriterium
der Studie definiert war.

d: nur in der Studie REAL JP
e: nur in den Studien REAL 2 und REAL JP erhoben
IGF-1: Insulin-like growth factor 1; SDS: standard deviation score

Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat eingeschlossener Endpunkte

Die Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitit der eingeschlossenen
patientenrelevanten Endpunkte werden nachfolgend beschrieben. Wie unter Abschnitt 4.3.1.3
ausfihrlich beschrieben, entsprechen die Studien REAL 1 und REAL 2 nicht den
Anforderungen der Nutzenbewertung an die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens, da
aufgrund der nicht zulassungskonformen Titration von Somapacitan das Einschlusskriterium
hinsichtlich der Intervention bei > 20 % der Somapacitan-behandelten Patienten nicht erftllt
ist. Folglich sind die Studien REAL 1 und REAL 2 fir die Bewertung des Ausmales des
Zusatznutzens von Somapacitan nicht geeignet. Wie im Abschnitt 4.3.1.3 beschrieben, wird auf
eine detaillierte Ergebnisdarstellung dieser beiden Studien im Nutzendossier verzichtet.
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In der Studie REAL JP erfolgte die Anwendung von Somapacitan bei > 80 % der Patienten
zulassungskonform. Die Darstellung der Ergebnisse auf Endpunktebene umfasst daher nur die
Studie REAL JP (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1). Folglich werden nur Endpunkte bewertet, zu denen
in der Studie REAL JP Ergebnisse berichtet worden sind.

Gemall § 2 Abs. 3 AM-NutzenV umfassen patientenrelevante therapeutische Effekte
insbesondere die ,,Verbesserung des Gesundheitszustandes”, die ,,Verkiirzung der
Krankheitsdauer, die ,Verlingerung des Uberlebens®, die ,Verringerung von
Nebenwirkungen® sowie die ,,Verbesserung der Lebensqualitit®. Insgesamt werden zu diesen
Effekten die im Folgenden beschriebenen patientenrelevanten Endpunkte der
bewertungsrelevanten Studie REAL JP im Dossier dargestellt. Eine Ubersicht der
patientenrelevanten Endpunkte befindet sich in Tabelle 4-3.

Tabelle 4-3: Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte, die im Dossier dargestellt werden
Nutzendimension Endpunkt

Mortalitét -a
Morbiditét Veranderungen der Kdrperzusammensetzung
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication — 9 items
(TSQM-9)
Sicherheit Unerwiinschte Ereignisse (UE)®
e Jegliche UE

e Schwerwiegende UE (SUE)

e UE nach Schweregrad

e  Therapieabbriiche aufgrund von UE
e Tddliche UE

e Reaktionen an der Einstichstelle

a: Mortalitat war kein Zielkriterium der Studie REAL JP, jedoch wurden in der Studie aufgetretene Todesfélle
im Rahmen der Erhebung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen erfasst. Diese Ergebnisse werden
bei den Auswertungen zu unerwinschten Ereignissen in der Nutzendimension Sicherheit dargestellt (als
todliche UE).

b: UE werden gemaR den Anforderungen der Modulvorlage dargestellt.

TSQM-9: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication - 9 items; UE: Unerwiinschte Ereignisse; SUE:
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse;

Mortalitat

Mortalitdt war kein Zielkriterium der Studie REAL JP und wurde nicht als ein Endpunkt
definiert. Allerdings sollten im Studienverlauf aufgetretene Todesfélle im Rahmen der
Erhebung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen erfasst werden. Diese Ergebnisse
werden bei den Auswertungen zu unerwinschten Ereignissen in der Nutzendimension
Sicherheit dargestellt (als todliche UE).
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Morbiditat
Veranderungen der Kérperzusammensetzung

Patientenrelevanz

Ein typischer Ausdruck der Morbiditdat bei Erwachsenen mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel sind Anderungen der Kérperzusammensetzung. Dabei kommt es zu
einer Zunahme der Kdrperfettmasse bei gleichzeitiger Abnahme der fettfreien Kérpermasse.
Das Korperfett lagert sich verstarkt in der zentralen Korperregion an, insbesondere in
Ansammlungen von viszeralem Fett und Korperstammfett und fuhrt zu einer abdominellen
Fettsucht [18]. Dabei schlief3t ein normaler Body-Mass-Index das VVorliegen einer abdominellen
Fettsucht nicht aus [19].

Abdominelle Fettsucht fiihrt zu Gberhdhten Nichtern-Insulinspiegeln und einer Insulinresistenz
[20]. Eine abnorme Korperfettverteilung und ein groRerer Bauchumfang bedingen nachweislich
ein erhohtes Risiko flir Typ-2-Diabetes mellitus [21]. Entsprechend ist die Pravalenz von
Typ-2-Diabetes mellitus bei therapienaiven Erwachsenen mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel gegentber der Normalbevolkerung erhoht [22]. Erhohtes viszerales
Fett ist als Risikofaktor fur die Entwicklung der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung
(engl.: nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) identifiziert, deren Pravalenz bei Patienten
mit Wachstumshormonmangel gegenlber alters,- geschlechts- und BMI-adjustierten
Kontrollen nachweislich erhoht ist [23].

Abdominelle Fettsucht stellt zudem einen wichtigen kardiovaskul&ren Risikofaktor dar [24-26],
wahrend Verénderungen der abdominellen Fettsucht eine direkte Veranderung des
kardiovaskuldaren Risikos widerspiegeln [26]. So zeigte eine Studie mit mehr als 360 000
Probanden, dass eine Zunahme des Taillenumfangs um 5 cm bei Mannern und Frauen mit
einem um 17 % bzw. 13 % hoheren Sterberisiko verbunden war [27].

Eines der priméren Therapieziele der Wachstumshormon-Ersatztherapie im Erwachsenenalter
ist die Umkehr der pathologischen Veranderungen der Kérperzusammensetzung in Folge des
Wachstumshormonmangels. In klinischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die
Substitution des fehlenden endogenen Wachstumshormons bei Erwachsenen mit einem
diagnostizierten Wachstumshormonmangel zu einer signifikanten Reduktion von viszeralem
Fett bei gleichzeitigem Anstieg der fettfreien Korpermasse fuhrt [28-31].

Positive Veranderungen der Korperzusammensetzung spiegeln direkt eine ,,Verbesserung des
Gesundheitszustands* der Erwachsenen mit einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel
wider und entsprechen damit einem patientenrelevanten therapeutischen Effekt eines
Arzneimittels im Sinne von § 3 Absatz 1 VerfO.

Operationalisierung

Die Verdnderung der Korperzusammensetzung in der Studie REAL JP wurde mittels
Computertomografie (CT) analysiert. Zum Zeitpunkt der Randomisierung (vor der ersten
Verabreichung der Studienmedikation) und zu Woche 51 + 4 Tage wurde quantitative CT
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durchgefuhrt, um die Querschnittsflache des Gesamtfettgewebes (TAT), des subkutanen
Fettgewebes (SAT) und des viszeralen Fettgewebes (VAT) zu messen. Die CT-Aufnahmen
wurden als axialer Schnitt an der Bandscheibenposition L4/L5 durchgefiihrt. Die erste
Erhebung konnte anstatt zum Zeitpunkt der Randomisierung auch zur Screening-Visite
stattfinden, sofern dies zur Feststellung der Teilnahmeberechtigung an der Studie erforderlich
war.

Die Auswertung des Endpunkts Veranderungen der Kérperzusammensetzung umfasst den
Vergleich hinsichtlich der Anderung der Querschnittsfliche der verschiedenen
Fettkompartimente TAT, SAT und VAT bis Woche 52 zwischen den beiden Behandlungs-

gruppen.

Validitat
Die quantitative CT ist eine etablierte und valide Methode zur Untersuchung des Effekts von

Wachstumshormon auf die Kérperzusammensetzung [20]. Aufgrund der Operationalisierung
ist dieser Endpunkt daher als valide anzusehen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication — 9 Items
Patientenrelevanz

Die Wachstumshormon-Ersatztherapie beeinflusst den Alltag der Patienten erheblich. Obwohl
die Therapie durch flissige Formulierungen und die Verfligbarkeit von Fertigpens vereinfacht
wurde, stellt die fast lebenslange Notwendigkeit taglicher Injektionen weiterhin eine enorme
Belastung fiir die betroffenen Patienten dar und birgt das Potenzial, die Lebensqualitat der
Patienten maligeblich zu beeintrachtigen. Viele Patienten empfinden die taglichen Injektionen
als schmerzhaft und belastend [3, 32]. In der Folge kommt es oft zu Therapiemudigkeit, einer
geringen Therapietreue und einer unzureichenden Nutzung des therapeutischen Potenzials.
Aulerdem kann eine geringe Therapietreue nicht nur den langfristigen Therapieerfolg erheblich
beeintréchtigen, sondern auch zu zusétzlichen Kosten im Gesundheitswesen fuihren [33-35].
Die Zufriedenheit der Patienten mit ihrer Medikation wirkt sich nachweislich auf
therapiebezogene Verhaltensweisen aus, z. B. auf die Wahrscheinlichkeit, dass sie ihre
Medikamente weiterhin einnehmen, dass sie diese richtig anwenden und dass sie sich an das
Behandlungsschema halten [36]. Vor dem Hintergrund der hohen Therapiebelastung bei
Wachstumshormonmangel ~ wird  einer  objektiv.  messbaren  Verbesserung  der
Patientenzufriedenheit in Bezug auf die verabreichte Medikation, gemessen mit dem
patientenberichteten Fragebogen Treatment Satisfication Questionnaire for Medication — 9
Items (TSQM-9), ein hoher Stellenwert beigemessen. Eine hohere Zufriedenheit mit der
Therapie entspricht einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und ist damit
als patientenrelevant im Sinne der AM-NutzenV anzusehen. AuRerdem kann eine hohere
Zufriedenheit der Patienten mit der verabreichten Medikation zu einer verbesserten
Therapietreue und langfristig zu -positiveren Behandlungsergebnissen fiihren. Deshalb wird der
Endpunkt TSQM-9 als ein patientenrelevanter Endpunkt in der Kategorie gesundheitsbezogene
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Lebensqualitat betrachtet und fir die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von
Somapacitan herangezogen.

Operationalisierung

Der TSQM-9 ist ein verlassliches und valides generisches Instrument, das insgesamt neun Items
in den drei Doménen Wirksamkeit des Medikaments (Domine , Effectiveness®),
Anwenderfreundlichkeit des Medikaments (Domaéne ,,Convenience®) und Gesamtzufriedenheit
mit der Therapie (Doméne ,,Global satisfaction*) umfasst [36]. Der TSQM-9 entspricht einer
verkurzten Version des TSQM Version 1.4-Fragebogens, welcher zur Beurteilung der
Therapiezufriedenheit bei diversen chronischen Erkrankungen erfolgreich eingesetzt wird,
ohne die finf Items der Domdne Nebenwirkungen zu enthalten [36, 37]. Diese
Weiterentwicklung wurde unternommen, da sich gezeigt hatte, dass die Doméne
Nebenwirkungen mit der Erhebung der Nebenwirkungen in klinischen Studien interferieren
und zu einer Anderung der verabreichten Behandlung durch den behandelnden Arzt fiihren
kann [36].

Die neun Items des TSQM-9 werden jeweils auf einer 5- oder 7-Punkte-Skala durch den
Patienten bewertet [36]. Flr jede der drei Domanen berechnet sich ein Summenscore, der auf
einer Skala von 0 bis 100 angegeben wird. Ein hoherer Score bedeutet eine hohere
Patientenzufriedenheit.

Der TSQM-9 wurde in der Studie REAL JP zum Zeitpunkt der Randomisierung und bei den
Visiten zu Woche 33 und Woche 52 erhoben. Zum Zeitpunkt der Randomisierung haben
Patienten ihre Zufriedenheit mit der Vortherapie bewertet, da noch keine Studienmedikation
verabreicht worden ist. Der Fragebogen musste vom Patienten selbst und ohne Unterstilitzung
durch das Studienpersonal ausgefullt werden. Schriftliche Anweisungen zum Ausfillen des
Fragebogens wurden den Patienten zur Verfligung gestellt. Patienten, die den Fragebogen
aufgrund korperlicher Einschrankungen nicht selbst ausfiillen konnten, durften Hilfe beim
Ausfillen des Fragebogens erhalten. Der ausgefillte Fragebogen musste noch am selben Tag
vom Prifarzt auf Hinweise zu moglichen UE, Verdnderungen des allgemeinen
Gesundheitszustands und der Begleitmedikation tberpriift werden. Bei der Uberpriifung des
ausgefullten Fragebogens sollte der Priifer den Patienten weder beeinflussen noch zum Inhalt
seiner Antworten befragen. Die Uberpriifung musste dokumentiert werden. Wenn Angaben im
Fragebogen unklar waren, sollte der Patient hierzu befragt werden und eine Schlussfolgerung
in der Krankenakte des jeweiligen Patienten festgehalten werden. Anderungen am Fragebogen
durfte nur der Patient selbst vornehmen. Es sollte immer darauf geachtet werden, den Patienten
nicht zu beeinflussen. Ausgefillte Fragebdgen wurden zur zentralen Dateneingabe in die
klinische Datenbank weitergeleitet.

Die Auswertung des Endpunkts im vorliegenden Modul umfasst den Vergleich zwischen den
beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich der durchschnittlichen Anderung in den Doménen des
TSQM-9 von Baseline bis Woche 52 sowie Responderanalysen mit einer Verbesserung bzw.
Verschlechterung um 15 % der Skalenspannweite (entspricht 15 Punkten).
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Validitat

Die Validitat des TSQM-9 Fragebogens wurde in einer Studie bestatigt [36, 37]. Die
Validierung erfolgte in einer Gruppe von ca. 400 Erwachsenen aus einem Online-Panel, die
nach eigener Angabe verschriebene blutdrucksenkende Medikamente einnahmen und zu
Beginn der Validierungsstudie und nach einem Zeitraum von 7 bis 14 Tagen erneut befragt
wurden [36]. Nach Angaben der Autoren ist der TSQM-9-Fragebogen auch ohne die Doméne
Nebenwirkungen konstruktvalide. Die TSQM-9-Domanen wiesen eine hohe interne Konsistenz
(Cronbach‘s Alpha > 0,84) und eine gute Test-Retest-Reliabilitat (Intraklassen-Korrelations-
koeffizienten (ICC) > 0,70) auf. Die TSQM-9-Domadnen waren in der Lage mit mittleren bis
hohen Effektstarken zwischen Individuen mit geringer, mittlerer und hoher Therapietreue zu
unterscheiden. Signifikante Korrelationen mit dem Adhé&renzverhalten der Patienten, erhoben
mit dem Morisky Medication Adherence Score [36], deuteten auf eine Konvergenzvaliditat hin.

Sicherheit
Unerwinschte Ereignisse

Patientenrelevanz

Eine Verringerung von Nebenwirkungen entspricht einem patientenrelevanten therapeutischen
Effekt gemaR § 2 Abs. 3 AM-NutzenV. Daher ist das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen
(UE) prinzipiell patientenrelevant [38].

Operationalisierung
Definition eines UE

Ein UE war jegliches, unerwartetes medizinisches Ereignis bei einem Patienten, dem ein
Arzneimittel verabreicht worden ist. ES muss nicht zwingend in einem kausalen
Zusammenhang mit dieser Behandlung stehen. Ein UE konnte jedes nachteilige und
unbeabsichtigte Anzeichen (einschl. eines abnormalen Laborbefundes), Symptom oder
Erkrankung sein, das vorubergehend mit der Anwendung eines Arzneimittels zeitlich assoziiert
war, unabhéngig davon, ob ein Zusammenhang mit dem Arzneimittel vermutet wird oder nicht.

Im Sinne dieser Definition werden auch die folgenden Ereignisse als UE erfasst:
e eine klinisch signifikante Verschlechterung einer Begleiterkrankung,

e ein unerwinschter klinischer Laborwert: Ein klinisch signifikanter, anormaler
Laborbefund, d. h. eine Anomalitét, die auf eine Erkrankung und/oder eine Organtoxizitat
hinweist und aufgrund deren Schwere Handlungsbedarf besteht. Handlungsbedarf
beinhaltet die aktive Behandlung oder weitere Untersuchungen, z. B. eine Anderung der
Dosierung eines Medikaments oder hdufigere Nachbeobachtung des Patienten aufgrund der
Anomalitat.
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Die folgenden Ereignisse sollten nicht als UE berichtet werden:

bereits bestehende Vorerkrankungen, einschlieBlich solcher, die in Folge der Unter-
suchungen im Rahmen des Screenings oder anderer Prozeduren vor der Exposition
gegenuber der Studienmedikation festgestellt worden sind,

vorab geplante Eingriffe, es sei denn, die Ursache fiir den geplanten Eingriff hat sich seit
der ersten studienbezogenen Aktivitat, nachdem der Patient die Einverstdndniserklarung
unterzeichnet hatte, verschlechtert.

Schwerwiegende UE

Zur ldentifizierung von SUE wurden die im Folgenden beschriebenen Definitionen und
Kriterien angewendet.

Ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis ist definiert als ein Ereignis, das unabhangig von
der Dosierung:

im Tode endet,

lebensbedrohlich ist (als ,,Jebensbedrohlich® im Sinne dieser Definition ist die tatsdchlich
aufgetretene Reaktion gemeint, die den Patienten unmittelbar der Gefahr des Todes aussetzt
(d.h. dies schliel3t keine Ereignisse ein, die den Tod hatten verursachen kénnen, wenn sie
in einer schwereren Form aufgetreten waren),

in einer stationdren Hospitalisierung oder deren Verlangerung resultiert. Der Begriff
,Hospitalisierung* wird verwendet, wenn ein Patient

o in ein Krankenhaus aufgenommen wird oder stationar behandelt wird, unabhéngig
von der Dauer des physischen Aufenthaltes, oder

o zur Behandlung oder Beobachtung langer als 24 Stunden im Krankenhaus verbleibt.

Die Beurteilung sollte immer einem drztlichen Urteil unterliegen und im Zweifel eine
Kontaktaufnahme zum  Krankenhaus als Hospitalisierung bewertet  werden.
Hospitalisierungen aus administrativen, im Zusammenhang mit der Studie stehenden und
sozialen Griinden stellen kein UE dar und sollten daher nicht als UE oder SUE berichtet
werden. Krankenhausaufnahmen aufgrund von operativen Eingriffen, die vor Einschluss in
die Studie geplant waren, werden nicht als UE betrachtet.

eine dauerhafte oder signifikante Behinderung/Arbeitsunfahigkeit herbeifuhrt, d. h. eine
erhebliche Beeintrachtigung der Fahigkeit, Funktionen des taglichen Lebens auszutben zur
Folge hat (z. B. wenn ein Ereignis bzw. eine klinische Untersuchung eine erhebliche,
anhaltende oder bleibende Veranderung, Beeintrachtigung, Schadigung oder Stérung der
Korperfunktionen oder -struktur, physischer Aktivitdt und/oder Lebensqualitat des
Patienten nach sich zieht),
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e in einer kongenitalen Anomalie oder einem Geburtsfehler (bei Nachkommen) resultiert.

Wichtige medizinische Ereignisse, die nicht unmittelbar im Tode resultieren, lebensbedrohlich
sind oder eine Hospitalisierung notwendig machen, konnen als SUE gewertet werden, wenn
sie, einem angemessenen drztlichen Urteil nach, den Patienten bedrohen und einer
medizinischen oder chirurgischen Intervention bedirfen, um eines der in dieser Definition
genannten Ereignisse zu verhindern.

Die folgenden UE missen immer als SUE im Sinne eines wichtigen medizinischen Ereignisses
berichtet werden, wenn keine anderen Kriterien fiir die Kennzeichnung als schwerwiegend
zutreffen:

e Verdacht auf Ubertragung eines infektiosen Krankheitserregers durch die
Studienmedikation,

¢ Risiko einer Leberschadigung, definiert als Alanin-Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-
Aminotransferase (AST) >3 x Upper Limit of Normal (ULN) und Gesamtbilirubin
> 2 x ULN, wenn keine alternative Atiologie vorhanden ist (Hy’s Law).

Bewertung des Schweregrads und der Kausalitét

Unerwiinschte Ereignisse wurden nach Schweregraden und nach Kausalitét eingeteilt:
e Schweregrade:

o Mild: Kein oder vorlbergehendes Symptom; keine Beeintrachtigung der taglichen
Aktivitdten des Patienten;

o Moderat: Deutliche Symptome; moderate Beeintrachtigung der taglichen Aktivitaten
des Patienten;

o Schwer: Betrachtliche Beeintrdchtigung der taglichen Aktivitdten des Patienten;
inakzeptabel;

Der Prifarzt war daflr verantwortlich, dass UE mit dem im Studienverlauf hdchsten
aufgetretenen Schweregrad bzw. als schwerwiegende UE (falls zutreffend) berichtet wurden.

e Kausalitidt (vermuteter Zusammenhang zwischen einem UE und dem/den betreffenden
Prufpréparat(en):

o Wahrscheinlich: Es liegt ein guter Grund und ausreichende Dokumentation vor, um
einen kausalen Zusammenhang anzunehmen.

o Mdglich: Ein kausaler Zusammenhang ist naheliegend und kann nicht ausgeschlossen
werden.
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o Unwahrscheinlich: Das Ereignis ist hochstwahrscheinlich auf eine andere Atiologie als
das Prifpréparat zurtickzufthren.

Therapieabbriiche aufgrund von UE

Falls notwendig, durfte das Prufarzneimittel aus Sicherheitsgriinden permanent abgesetzt
werden. Wenn ein Patient Symptome berichtete, die vom Patienten selbst oder vom Priifarzt als
inakzeptabel angesehen wurden, unabhéangig von einem moglichen Zusammenhang mit dem
Prifpraparat, musste die Behandlung abgebrochen werden. Der primare Grund fir den
Behandlungsabbruch musste im eCRF dokumentiert werden. Patienten, die das Prufpraparat
absetzten, wurden nicht aus der Studie ausgeschlossen, sondern sollten nach Madglichkeit
weiterhin die geplanten Visiten einhalten.

Anforderungen an die Berichterstattung und Nachbeobachtung von UE

GemaR Studienprotokoll der Studie REAL JP mussten alle Ereignisse, welche die Definition
eines UE erflillten, aufgezeichnet und berichtet werden. Dies beinhaltet alle Ereignisse ab der
ersten studienbezogenen Aktivitat nach der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung durch
die Patienten bis zum Ende der Nachbeobachtungsperiode (Woche 53).

Die Patienten wurden bei jedem Kontakt mit dem Studienpersonal Uber UE befragt. Dies
erfolgte beispielweise durch offene Fragen wie ,,Hatten Sie irgendwelche Probleme seit unserer
letzten Kontaktaufnahme?* Alle UE, die durch den Priifarzt oder den Patienten selbst erkannt
worden sind, mussten durch den Prifarzt berichtet und bewertet werden.

Alle nicht schwerwiegenden UE mussten bis zur Auflésung des Ereignisses oder bis zum Ende
der im Protokoll definierten Nachbeobachtungdauer bzw. bis zur Kléarung aller Fragen
nachbeobachtet werden. SUE mussten auch tber das Studienende hinaus nachbeobachtet
werden. Die Nachbeobachtung von Ereignissen konnte mit dem jeweils zutreffenden Status
abgeschlossen werden, wenn es sich um chronische Erkrankungen, Krebs oder zum Zeitpunkt
des Todes andauernde UE handelte oder wenn die Nachbeobachtung abgeschlossen war und
der Prifarzt davon ausging, dass sich der Patient vom Ereignis erholt.

Analyse

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden Analysen der unerwiinschten Ereignisse gemaf
den Anforderungen der Modulvorlage post hoc umgesetzt. Alle UE, die nach der ersten
Verabreichung der Studienmedikation und bis zum Ende der Studie aufgetreten sind, wurden
in die Auswertung einbezogen.

e Anteil der Patienten mit mindestens einem UE

e Anteil der Patienten mit mindestens einem schweren UE

e Anteil der Patienten mit mindestens einem SUE
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e Anteil der Patienten, die die Therapie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses vorzeitig
abgebrochen haben.

e Todesfalle aufgrund von UE

Auswertungen der UE von besonderem Interesse (UESI) wurden weder im Studienprotokoll
préa-spezifiziert noch von den Zulassungsbehdrden gefordert. Auf die Darstellung von UESI
wird daher verzichtet.

Zusétzlich erfolgte eine Auswertung der genannten UE-Kategorien auf Ebene der System
Organ Class (SOC) und Preferred Terms (PT) entsprechend des Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA), Version 21.0 fur

e UE, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind,

e schwere UE und SUE, die bei mindestens 5% der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind sowie

e UE, die bei mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

Therapieabbriche aufgrund von UE wurden auf SOC/PT-Ebene vollstdndig und deskriptiv
dargestellt.

Dartiber hinaus wurde der Anteil der Patienten mit mindestens einer Reaktion an der
Einstichstelle analysiert. Die Darstellung von Auswertungen zu den UE ,,Reaktionen an der
Einstichstelle* wird nicht als obligatorisch gemall Modulvorlage gesehen. Dennoch handelt es
sich um relevante Ereignisse im vorliegenden Therapiegebiet, so dass diese Ergebnisse zur
Vollstandigkeit ebenfalls dargestellt werden.

Validitat

Die Erfassung und Darstellung der unerwinschten Ereignisse erfolgte basierend auf
internationalen Standards gemal MedDRA und ist somit valide.

Statistische Methoden

Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte werden entsprechend der im
Studienprotokoll beschriebenen Methodik ausgewertet und, sofern erforderlich, zusétzliche
Auswertungen der Studiendaten geméall den Anforderungen der Modulvorlage post hoc
durchgefuhrt. Weitergehende Informationen zur verwendeten Methodik und Spezifikationen
der angewandten statistischen Modelle werden im Rahmen der Ergebnisprasentation der
jeweiligen Endpunkte im Abschnitt 4.3.1.3.1 dargestelt.

Auswertungspopulationen
Es wurden zwei Auswertungspopulationen definiert:
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Das full analysis set (FAS) wurde fur die Auswertung von Wirksamkeitsendpunkten
angewendet und schloss alle randomisierten Patienten ein, die mindestens eine Dosis der
zugewiesenen Behandlung erhalten hatten. GemaR Studienprotokoll durften Patienten nur in
Ausnahmeféllen aus der FAS-Population ausgeschlossen werden. Patienten wurden
entsprechend der zugewiesenen Behandlung ausgewertet.

Das safety analysis set (SAS) wurde fir die Auswertung von Sicherheitsendpunkten
angewendet und schloss alle randomisierten Patienten ein, die mindestens eine Dosis der
zugewiesenen Behandlung erhalten hatten. Patienten wurden entsprechend der tatsachlich
erhaltenen Behandlung ausgewertet.

Da in beiden Behandlungsgruppen der Studie REAL JP alle randomisierten Patienten sowohl
durch die FAS- als auch die SAS-Population umfasst sind, gibt es keine Abweichung von der
Randomisierung und diese Herangehensweise entspricht einer Auswertung nach dem ITT-
Prinzip.

Kontinuierliche Variablen

Die Verénderungen der Korperzusammensetzung (TAT, SAT und VAT) von Baseline bis
Woche 52 wurden mit einer Kovarianzanalyse (engl.: Analysis of Covariance, ANCOVA)
ausgewertet. Das ANCOVA-Modell beinhaltete die Behandlung, den Zeitpunkt des erstmaligen
Auftretens des Wachstumshormonmangels (in der Kindheit bzw. im Erwachsenenalter) und das
Geschlecht als Faktoren sowie den korrespondierenden Baseline-Wert als Kovariate. GemaR
Studienprotokoll sollten Patienten mit fehlenden Daten zu Woche 52 nicht in die Analyse
eingehen. Fir das vorliegende Modul wurden post hoc Analysen durchgefiihrt, wobei fehlende
Werte zu Woche 52 durch den Wert zu Baseline imputiert wurden. Neben der Angabe von
deskriptiven Parametern wurde fir jede Analyse der Behandlungsunterschied als
Mittelwertdifferenz zusammen mit dem zugehorigen 95 %-Konfidenzintervall geschétzt. Bei
einem statistisch signifikanten Unterschied (p < 0,05) wurde zur Bewertung der Kklinischen
Relevanz des Behandlungsunterschieds zusatzlich die standardisierte Mittelwertdifferenz in
Form von Hedges’ g mit dem zugehorigen 95 %-Konfidenzintervall herangezogen. Lag das
zum Effektschitzer Hedges® g korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBRerhalb des
Irrelevanzbereichs (-0,2 bis 0,2), wurde davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in
einem sicher irrelevanten Bereich liegt [39].

Die Veranderungen in den TSQM-9-Skalen wurden (ber alle Erhebungszeitpunkte mit einem
mixed model for repeated measurements (MMRM) ausgewertet, welches die Behandlung, den
Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens des Wachstumshormonmangels (in der Kindheit bzw. im
Erwachsenenalter) und das Geschlecht als Faktoren sowie den korrespondierenden Baseline-
Wert als Kovariate beinhaltete. Sowohl die Faktoren als auch die Kovariate waren innerhalb
des Faktors Woche hierarchisch verschachtelt. Es wurde eine unstrukturierte Kovarianzmatrix
verwendet, um die Variabilitat bei wiederholten Messungen eines Patienten zu beschreiben.
Aus dem MMRM wurde der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen als
Mittelwertdifferenz geschétzt, und das entsprechende 95 %-KI und der p-Wert berechnet. Es
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wurde keine Imputation fehlender post-Baseline-Werte durchgefihrt. Fur die Bewertung der
klinischen Relevanz des Behandlungsunterschieds wurde auf Hedges’ g zuriickgegriffen.

Subgruppenanalysen wurden mit gleicher Methodik wie die korrespondierenden Analysen fir
die Gesamtpopulation durchgefiihrt. Auf das Vorliegen einer Subgruppeninteraktion wurde
mittels des 2-seitigen F-test getestet. Bei einem p-Wert < 0,05 wurde das Ergebnis als statistisch
signifikant gewertet.

Dichotome Endpunkte

Fur dichotome Zielvariablen wurden Effektschatzer Odds Ratio (OR), relatives Risiko (RR)
und Risikodifferenz (RD) mit den jeweils dazugehdrigen 95 %-Konfidenzintervallen post hoc
berechnet. Die Effektschétzer und die Konfidenzintervalle wurden aus Vierfeldertafeln der
bindren Antwortvariable (Ereignis wéhrend der Beobachtungsperiode eingetreten bzw. nicht
eingetreten) abgeleitet. Ein nicht-adjustierter 2-seitiger p-Wert wurde aus dem auf der
Vierfeldertafel durchgefiihrten Hypothesentest (Barnards exakter Test oder Fishers exakter
Test) abgeleitet. Barnards exakter Test wurde angewendet, wenn das Minimum in den Feldern
der Vierfeldertafel <5 oder die Summe aller Felder der Vierfeldertafel <200 war. In allen
anderen Fallen wurde Fishers exakter Test angewendet. Ein RR bzw. OR < 1 bedeutet ein
geringeres Risiko bzw. eine geringere Chance fur das Eintreten des Ereignisses unter
Somapacitan als unter Norditropin®. Eine negative Risikodifferenz (RD < 0) bedeutet ein
geringeres Risiko fiir das Eintreten des Ereignisses unter Somapacitan als unter Norditropin®.
Der Begriff Risiko wird sowohl bei negativen wie auch bei positiven Ereignissen
gleichermalen verwendet.

Falls in einer Zelle der Vierfeldertafel kein Ereignis verzeichnet worden war, wurde zur
Berechnung von OR und RR in jedem Feld ein Korrekturfaktor von 0,5 addiert
(Nullzellenkorrektur). Falls in beiden Behandlungsarmen keine Ereignisse auftraten oder alle
Patienten Ereignisse hatten, wurden RR, OR und RD nicht berechnet.

Responderanalysen des Endpunkts , TSQM-9“ wurden unter Verwendung des 15 %-
Responsekriteriums durchgefihrt, d. h. der Behandlungseffekt wurde hinsichtlich des Anteils
der Patienten mit einer Verbesserung bzw. Verschlechterung um 15 % der Skalenspannweite
untersucht. Fehlende Werte wurden als Non-Responder imputiert.

Subgruppenanalysen wurden mit gleicher Methodik wie die korrespondierenden Analysen fir
die Gesamtpopulation durchgefiihrt. Auf das Vorliegen einer Subgruppeninteraktion wurde
mittels des nicht-adjustierten Breslow-Day-Tests flr stratifizierte Vierfeldertafeln getestet. Bei
einem p-Wert < 0,05 wurde das Ergebnis als statistisch signifikant gewertet.

Weitere Methodik

Fur einen Vergleich der tatsachlichen Beobachtungszeiten wurden fur alle Studienpatienten der
jeweiligen Behandlungsgruppe (FAS-Population) die durchschnittlichen sowie medianen
Beobachtungszeiten berechnet. Als Beobachtungszeit wurde der Zeitraum von der
Randomisierung bis zur End of study (EOS)-Visite definiert. Zusatzlich wurde die mediane
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Behandlungsdauer, definiert als Zeit von der ersten bis zur letzten Injektion fiir Norditropin®
bzw. bis zur letzten Injektion plus sechs Tage fiir Somapacitan, berechnet.

Fur alle Analysen wurde SAS v9.4 oder héher verwendet.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

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

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaBe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschliefend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von

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

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenititsmaRe sind unabhéingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Fur die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Somapacitan im vorliegenden
Anwendungsgebiet liegen ausschlie3lich die Ergebnisse der Studie REAL JP vor. Eine Meta-
Analyse wurde daher nicht durchgefihrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Studienprotokoll der Studie REAL JP waren keine Sensitivitatsanalysen préspezifiziert.
Zusétzliche Sensitivitatsanalysen fir die vorliegende Bewertung wurden post hoc nicht
durchgefiihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziliglich einer mdglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

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

Gemal} Studienprotokoll der Studie REAL JP waren keine Subgruppenanalysen praspezifiziert.
Alle im vorliegenden Dossier dargestellten Subgruppenanalysen wurden post hoc fur alle
patientenrelevanten Endpunkte durchgefihrt, um die oben genannten Anforderungen der
Modulvorlage zu erfullen. Die Methodik der Subgruppenanalysen entspricht, sofern nicht
anders vermerkt, der Methodik der entsprechenden Analysen fur die Gesamtpopulation.

Hierbei gilt es zu beachten, dass die post hoc durchgefiihrten Analysen einen explorativen
Charakter tragen und nicht als methodisch korrekte Priifung einer Hypothese hinsichtlich einer
realen Effektmodifikation interpretiert werden kdénnen. Bedingt durch die zuséatzlich
durchzufuhrenden Hypothesentests besteht eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fir falsch positive
Ergebnisse (sog. Alphafehler-Kumulierung). Alle Ergebnisse mit statistisch signifikantem
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Interaktionsterm werden daher einer Plausibilitatsprifung unter medizinisch-biologischen
Gesichtspunkten unterzogen.

Untersuchte Effektmodifikatoren

Die vorliegende Untersuchung umfasst folgende Effektmodifikatoren

- Alter (<60 Jahre/> 60 Jahre)

- Geschlecht (m/w)

- Einsatz oraler Ostrogene (ja/nein)

- Erstmaliges Auftreten des Wachstumshormonmangels (Kindes- oder Erwachsenenalter)

Die Auswahl der untersuchten Effektmodifikatoren und Trennpunkte wird im Folgenden
begrindet.

Alter

Die endogene Wachstumshormonsekretion variiert altersabhangig. Nach der Pubertét sinken
die Sekretion des endogenen Wachstumshormons und der IGF-1-Serumspiegel im
Erwachsenenalter zunehmend ab [19, 40]. Altere Erwachsene mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel benétigen daher geringere Dosen an rekombinantem
Wachstumshormon. Geméal3 Fachinformation von Somapacitan kann bei alteren Patienten im
Allgemeinen eine niedrigere Dosierung von Somapacitan erforderlich sein [6]. Entsprechend
ist bei alteren Patienten (> 60 Jahre) eine geringere Anfangsdosis von Somapacitan als bei
Erwachsenen im Alter von 18 — 60 Jahren indiziert [6]. Dieser Umstand begriindet die Wahl
des Trennpunkts von 60 Jahren fir die Untersuchung einer Effektmodifikation durch das Alter
in der vorliegenden Bewertung.

Geschlecht und Einsatz oraler Ostrogene

Die Sexualhormone Testosteron und Ostrogen zeigen eine gegensatzliche Wechselwirkung mit
Wachstumshormon — Testosteron verstarkt die Wirkung des Wachstumshormons, wohingegen
Ostrogene die Wirkung des Wachstumshormons auf die Produktion von IGF-1 in der Leber
abschwaéchen, so dass Frauen tendenziell weniger empfindlich gegeniiber Wachstumshormon
sind [41]. Der Bedarf an exogenem Wachstumshormon, um einen vergleichbaren IGF-1-
Spiegel zu erreichen, ist bei Frauen groRer als bei Mannern, und selbst bei héheren Dosen
kénnen die  Auswirkungen von rekombinantem  Wachstumshormon auf die
Korperzusammensetzung bei Frauen abgeschwécht sein [15]. Dies gilt umso mehr bei Frauen,
die orale Ostrogene als Ersatztherapie oder zu Verhiitungszwecken einnehmen.,

Gemaél} Fachinformation von Somapacitan bendétigen Frauen, insbesondere bei Einnahme von
oralem Ostrogen, mdglicherweise hohere Dosierungen und eine langere Titrationsphase als
Manner [6]. AuRerdem wird bei Frauen unter oraler Ostrogentherapie altersunabhéngig eine
hohere Anfangsdosierung von Somapacitan empfohlen [6]. Aus diesem Grund werden beide
Faktoren hinsichtlich einer moéglichen Effektmodifikation untersucht.
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Erstmaliges Auftreten des Wachstumshormonmangels

In Abhéngigkeit davon, ob der Wachstumshormonmangel im Kindes- oder Erwachsenenalter
erstmalig auftritt, liegen diesem meist unterschiedliche Atiologien zugrunde. So stellt ein
idiopathischer Wachstumshormonmangel die haufigste Atiologie bei Kindern mit
Wachstumshormonmangel dar, tritt aber nur in sehr seltenen Fallen erstmalig im
Erwachsenenalter auf [42]. Urséachlich flr einen im Erwachsenenalter erstmalig auftretenden
Wachstumshormonmangel ist dagegen in den meisten Féllen ein Hypophysen-Adenom [43].
Folglich wird der Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens des Wachstumshormonmangels (im
Kindes- bzw. Erwachsenenalter) in die Untersuchung einer moglichen Effektmodifikation
ebenfalls einbezogen.

Nicht berticksichtigte Faktoren

Auf Subgruppenanalysen nach Krankheitsschwere bzw. -stadium wird verzichtet, da es in der
Literatur keine etablierten Angaben zur Festlegung verschiedener Schweregrade des
Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen gibt.

Eine Untersuchung der Zentrums- und Lé&ndereffekte ist nicht zweckmafig, da die Studie
REAL JP nur in Studienzentren in Japan durchgefthrt wurde.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

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

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

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). [44-47]Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3: 1415

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

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

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

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

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Fur die Bewertung des AusmafRes des Zusatznutzens von Somapacitan im vorliegenden
Anwendungsgebiet liegt die direkt vergleichende RCT REAL JP vor. Ein indirekter Vergleich

wurde nicht durchgefihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen | g4f. Datenschnitt
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)

NN8640- | ja ja abgeschlossen 4 Wochen Somapacitan
3947 Norditropin®

REAL1 |ja ja abgeschlossen Gesamtstudiendauer: 86 | Somapacitan
(NN8640 Wochen, davon Placebo

-4054) Hauptphase Norditropin®
35 Wochen):
e Titration

(8 Wochen)

e Feste Dosierung
(26 Wochen)

e  Washout*
(1 Woche)

Extensionsphase
53 Wochen
e Titration

(8 Wochen)

e Feste Dosierung
(44 Wochen)

e  Washout*
(1 Woche)

Datenschnitte:

e 1. Datenschnitt nach
Beendigung der
Hauptphase

e  Finaler Datenschnitt
nach Beendigung
der Extensionsphase

Zusatzlich wurde ein
verblindeter
Zwischenbericht zur
Immunogenitét erstellt,
nachdem 50 Patienten
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Studie

Zulassungs
studie
(ja/nein)

Sponsor
(Ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studiendauer
ggf. Datenschnitt

Therapiearme

der Somapacitan-Gruppe
die Hauptphase beendet
hatten

REAL 2

(NN8640
-4043)

ja

ja

abgeschlossen

Gesamtstudiendauer:
27 Wochen, davon

e Titration
(8 Wochen)
e  Feste Dosierung
(18 Wochen)
e  Washout*
(1 Woche)
Kein Datenschnitt (finale

Auswertung zum
Studienende)

Somapacitan
Norditropin®

REAL JP

(NN8640
-4244)

ja

ja

abgeschlossen

Gesamtstudiendauer:
53 Wochen, davon

e Titration
(20 Wochen)

e Feste Dosierung
(32 Wochen)

e  Washout*
(1 Woche)

Kein Datenschnitt (finale
Auswertung zum
Studienende)

Somapacitan
Norditropin®

*Wéhrend des einwdchigen Washouts wurde keine Studienmedikation verabreicht.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die letzte Recherche der Studien des pharmazeutischen Unternehmers hat am 06.09.2023
stattgefunden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien nicht

fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden.

Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Begriinden Sie dabei jeweils die
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Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begruindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

NN8640-3947 Ausschlussgrund A6 (Studiendauer): Die Studiendauer ist mit 4 Wochen zu
kurz fur die Bewertung des Zusatznutzens von Somapacitan.

REAL 1 (NN8640-4054) Ausschlussgrund A2 (Prufintervention): Das  Einschlusskriterium

hinsichtlich der Prifintervention wird von <80 % der Interventionsgruppe
erflllt (sieche Abschnitt 4.3.1.2.1). Die Studie wird daher in den Studienpool
aufgenommen und charakterisiert, auf eine detaillierte Ergebnisdarstellung im
Dossier wird jedoch verzichtet (zur ausfiihrlichen Begriindung siehe Abschnitt
4.3.1.3).

REAL 2 (NN8640-4043) Ausschlussgrund A2 (Prifintervention): Das  Einschlusskriterium
hinsichtlich der Prufintervention wird von <80 % der Interventionsgruppe
erfullt (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Die Studie wird daher in den Studienpool
aufgenommen und charakterisiert, auf eine detaillierte Ergebnisdarstellung im
Dossier wird jedoch verzichtet (zur ausfuhrlichen Begriindung siehe Abschnitt
4.3.1.3).

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 05.09.2023;
Treffer:n =128

(MEDLINE (Ovid): n =18
EMBASE (Ovid): n = 45
Cochrane Library (Ovid): n = 85)

Ausschluss Duplikate
n=>5%

Y

\J

Titel-/
Abstractscreening
n=73

Nicht relevant
n=70

Y

\J

Volltextscreening
n=3

\J

Relevant
Publikationen n=3
Studien n=3

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliographische Literaturrecherche fir direkt vergleichende Studien am 05.09.2023 hat
insgesamt 128 Treffer in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane
Libraries ergeben. Hiervon wurden 55 Treffer als Dubletten identifiziert und ausgeschlossen.
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Insgesamt 70 Publikationen wurden im Rahmen des Titel- und Abstract-Screenings
ausgeschlossen.

Die verbleibenden 3 Suchtreffer wurden im Volltext gesichtet [48-50]. Die im Volltext
gesichteten Publikationen entsprechen den Volltextpublikationen der Studien REAL 1 [48],
REAL 2 [50] und REAL JP [49] des pharmazeutischen Unternehmers.

Die Studie REAL 1, REAL 2 und REAL JP des pharmazeutischen Unternehmers wurden in die
Bewertung eingeschlossen. Eine weitergehende Prufung ergab, dass die Studien REAL 1 und
REAL 2 das Einschlusskriterium E2 hinsichtlich der Prufintervention nur teilweise erftllen und
fir die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens nicht geeignet sind (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1). Diese Studien werden in Abschnitt 4.3.1.2 ausfihrlich charakterisiert, auf eine
detaillierte Ergebnisdarstellung wird jedoch verzichtet (zur Begriindung siehe Abschnitt
4.3.1.3).

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

Somapacitan (Sogroya®) Seite 60 von 303



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 01.11.2023

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

Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte

(Name des Studienregisters/

der
Studienergebnisdatenbank

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers

Studie durch
bibliografische
Literatur-
recherche

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

enthalten
(ja/nein)
clinicaltrials.gov: ja ja
NCT02229851 [51-54]
EU-CTR:

2013-002892-16 [55, 56]
WHO ICTRP:
2013-002892-16 [57]
NCT02229851 [58]
CTRI/2015/01/005458 [59]

clinicaltrials.gov: ja ja
NCT02382939 [60, 61]
EU-CTR:
2014-000290-39 [62, 63]
WHO ICTRP:
NCT02382939[64]
2014-000290-39 [65]

identifiziert
(ja/nein)

und Angabe der Zitate?)

REAL 1
(NN8640-
4054)

abgeschlossen

REAL 2
(NN8640-
4043)

abgeschlossen

REAL JP
(NN8640-
4244)

clinicaltrials.gov: ja ja
NCTO03075644 [66-68]
WHO ICTRP:
NCTO03075644 [69]

abgeschlossen

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die letzte Suche nach RCT mit Somapacitan in Studienregistern hat am 06.09.2023
stattgefunden.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

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

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

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

Tabelle 4-7: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)

Nicht zutreffend

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die letzte Suche nach relevanten Studien auf der Internetseite des G-BA hat am 07.09.2023
stattgefunden. Es konnten keine relevanten Studien identifiziert werden.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

Somapacitan (Sogroya®) Seite 62 von 303



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 01.11.2023

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

Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfigbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrage* und sonstige
des zu Quellend
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) o (jamein | (ja/mein [Zitat])
(ja/nein) (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

aktivkontrolliert
REAL 2¢
(NN8640- ja ja nein jaf[r0] ja[60-65] | ja[50]
4043)
REAL JP
(NN8640- ja ja nein ja[71] ja [66-69] ja[49]
4244)
placebo- UND aktivkontrolliert
REAL 1¢
(NN8640- ja ja nein ja[72, 73] ja [51-59] ja[48]
4054)

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

b: Studie, fr die der Unternehmer Sponsor war.

C: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

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

e: Das Einschlusskriterium hinsichtlich der Prifintervention wird von <80 % der Interventionsgruppe erftllt
(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Die Studien werden daher in den Studienpool aufgenommen und charakterisiert, auf
eine detaillierte Ergebnisdarstellung im Dossier wird jedoch verzichtet (zur ausfiihrlichen Begriindung siehe
Abschnitt 4.3.1.3).

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

REAL 1 RCT, parallel Erwachsene Patienten  Hauptphase Hauptphase Weltweit an 92 Primarer Endpunkt:

%SNSMO— k()23tTt_79t Jagr_e) mit o Somapacitan (N = 121) Behandlung: it.ydc;enzir&tre? |?_ 16 Anderung des

estatigter Diagnose - 34 Wochen (davon andern (Australlen,  stammfettanteils bis

Hauptphase _ eines Wachstums- * Placebo (N = 61) 8 Wochen ( Deutschland, Indien,  \oche 34
* doppelblind hormonmangels o Norditropin® (N = 119)  posistitration und Japan, Lettland, Pat |

(Somapacitan, i * Litauen, Malaysia atientenrelevante

Extensionsphase 26 Wochen feste ' ysia, sekundare Endpunkte:

Placebo) e Placehof Dosierung) Polen, Ruménien, Punkte:
o offen Soarzz cfjlc'tan Nachbeobachtun Russland, Schweden,  DXA -

(Norditropin®) il Washoun 1 Woahe  Stdafrika, Turkei, ~ Korperzusammen-

(N =61) (Washout): 1 Woche setzung, TRIM-AGHD,

Extensionsphase
e offen

e  Somapacitan/
Somapacitan
(N =121)

¢ Norditropin®/
Norditropin®
(N =52)

¢ Norditropin®
Somapacitan

(N = 51)
o Norditropin®/-:
(N =16)

Datenschnitt am
23.06.2017 mit

Auswertung der
Hauptphase

Extensionsphase
Behandlung: 52
Wochen (davon
8 Wochen
Dosistitration und
44 Wochen feste
Dosierung)

Nachbeobachtung

(Washout): 1 Woche

Finaler Datenschnitt
am 25.06.2018

Ukraine, UK, USA)

31.10.2014 -
07.05.2018

SF-36v2, TSQM-9,
unerwiinschte Ereignisse
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primé&rer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten Datenschnitte der Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, z. B. ~ Patienten) <ggf. Run-in, sekundare Endpunkte
, verblindet/offen, Schweregrad> Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

REAL 2 RCT; offen, parallel  Erwachsene Patienten e Somapacitan (N =61)  Behandlung: Weltweit an 26 Primérer Endpunkt:

(NN8640- (18 —79 Jahre) mit « Norditropin® (N = 31) 26 Wochen (davon Studienzentren in 6 Ayftreten von UE (inkl.

4043) diagnostiziertem 8 Wochen Landern (Danemark,  Reaktionen an der

Wachstumshormon- Dosistitration und Frankreich, Injektionsstelle)
mangel und mind. 6 18 Wochen feste Deutschland, Patientenrelevante
Monate Vortherapie Dosierung) Schweden, UK, )
. sekundare Endpunkte
mit humanem Nachbeobachtung Japan) TSOM.9
Wachstumshormon (Washout): 1 Woche ~ 12.02.2015 — QM-
04.01.2016
REAL JP RCT; offen, parallel  Erwachsene Patienten e Somapacitan (N = 46) Behandlung: 12 Studienzentren in  Primarer Endpunkt:
(NN8640- (18 — 79 Jahre) mit o Norditropnin® (N = 52 Wochen (davon Japan Auft UE (inkl
- o pin® (N = 16) uftreten von (inkl.
4244) diagnostiziertem 20 V_Vo_chep 03.03.2017 — Reaktionen an der
Wachstumshor_mon— Dosistitration und 04.10.2018 Injektionsstelle)
mangel und mind. 6 32 Wochen feste Patientenrelevante
Monate Vortherapie Dosierung) )
. sekundare Endpunkte
mit humanem Nachbeobachtung )
Wachstumshormon Verénderung der

(Washout): 1 Woche

Korperzusammen-
setzung, TSQM-9

*In der Extensionsphase der Studie REAL 1
e wechselten Patienten aus der Placebo-Gruppe auf Somapacitan (Placebo/Somapacitan-Gruppe);

o fihrten Patienten der Somapacitan-Gruppe die Somapacitan-Behandlung fort (Somapacitan/Somapacitan-Gruppe);

e wurden Patienten der Norditropin®-Gruppe, die die Behandlung in der Hauptphase abgeschlossen hatten, im Verhaltnis 1:1 auf Norditropin®
(Norditropin®Norditropin®-Gruppe) oder Somapacitan (Norditropin®/Somapacitan-Gruppe) neu randomisiert;

e wurden Patienten der Norditropin®-Gruppe, die ihre Therapie in der Hauptphase abgebrochen hatten, in der Extensionsphase der Studie nicht erneut
randomisiert und nicht behandelt (Norditropin®/(-)-Gruppe)

AGHD: Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen (engl.: adult growth hormone deficiency); UE: unerwinschtes Ereignis; TSQM-9: Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication — 9 items; hGH: humanes Wachstumshormon (engl.: human growth hormone); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TRIM-AGHD:
Treatment Impact Measure — Adult Growth Hormone Deficiency; SF-36: Short Form-36; DXA: Dual-Rontgen-Absorptiometrie (engl.: dual energy X-ray
absorptiometry)

Somapacitan (Sogroya®)
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Intervention Kontrolle ggf. weitere Spalten mit

Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

REAL 1 Somapacitan Placebo In der Hauptphase wurden die
(NN8640-  Somapacitan, einmal Placebo, einmal Patienten insgesamt fiir 34 Wochen
4054) wochentlich subkutan ~ wochentlich subkutan behandelt (Erste Gabe der
Haupt- injiziert injiziert Studienmedikation an Tag 0, letzte
phase Placebo wurde nur Gabe zu Woche 33; zu Woche 34

Titrationsphase
Anfangsdosis fest
vorgegeben?

Dosistitration alle 2
Wochen bis Woche 8

Woche 43 in der
Extensionsphase in
Abhéngigkeit vom
IGF-1 SDS?

Erhaltungsphase

Mit der letzten
Dosisanpassung
(Woche 8 der
Hauptphase bzw.
Woche 43 der
Extensionsphase)
wurde die individuelle
Erhaltungsdosis
festgelegt.

in der Hauptphase bzw.

wahrend der Hauptphase
der Studie verabreicht.

Die Behandlung mit
Placebo und Somapacitan
erfolgte doppelt verblindet;
die Titration und
Dosisanpassung in der
Placebo-Gruppe erfolgte
nach gleichem Muster wie
bei Somapacitan, um eine
Entblindung zu vermeiden.

Norditropin®
Norditropin®, einmal
taglich subkutan injiziert

Titrationsphase
Anfangsdosis fest
vorgegeben®

Dosistitration alle 2
Wochen bis Woche 8 in
der Hauptphase bzw.
Woche 43 in der
Extensionsphase in
Abhéngigkeit vom
IGF-1 SDS¢

Erhaltungsphase

Mit der letzten
Dosisanpassung (Woche 8
der Hauptphase bzw.
Woche 43 der
Extensionsphase) wurde
die individuelle
Erhaltungsdosis
festgelegt.d

wurde keine Studienmedikation
verabreicht = Washout)

Wahl der Dosierung und
Dosisanpassung

Die Anfangsdosis war in Abhangigkeit
vom Alter bzw. einer oralen Ostrogen-
Therapie (bei Frauen) fest
vorgegeben®¢ und wurde durch das
Interactive Voice-/Web Response-
System (IV/WRS) berechnet.
Erwartungsgeman sollten die
Anfangsdosen bei den meisten
Patienten unterhalb der angestrebten
Erhaltungsdosis liegen.

Die Dosis der Studienmedikation
wurde innerhalb der ersten 8 Wochen
titriert. Danach musste die letzte
Dosierung bis zum Ende der
Hauptphase beibehalten werden.

Die Titration erfolgte nach einem
pradefinierten Schema in Abhéngigkeit
vom individuell gemessenen

IGF-1 SDS-Wert, um das pradefinierte
Titrationsziel von IGF-1 SDS zwischen
-0,5und 1,75 zu erreichen (Tabelle
4-21). Dosisanpassungen waren jeweils
zu Woche 2, 4, 6 und 8 erlaubt. Die
IGF-1-Titrationsproben wurden jeweils
vier Tage vor der nachsten
Dosisanpassung enthommen und
verblindet in das IV/WRS geladen,
welches die néchste Dosis berechnete.

Eine Dosisreduktion aufgrund von
Sicherheitsbedenken war im gesamten
Studienzeitraum nach Ermessen des
Prifarztes moglich.

Beurteilung der Einhaltung der
Medikamenteneinnahme

Patienten wurden instruiert, Datum,
Zeitpunkt und Dosierung jeder
durchgefiihrten und verpassten
Injektion der Studienmedikation in

Somapacitan (Sogroya®)
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injiziert

Titrationsphase
Anfangsdosis fest
vorgegeben?
Dosistitration alle

2 Wochen bis Woche 8
in Abhangigkeit vom
IGF-1 SDSP

Erhaltungsphase

Mit der letzten
Dosisanpassung
(Woche 8) wurde die

Titrationsphase
Anfangsdosis fest
vorgegeben®
Dosistitration alle

2 Wochen bis Woche 8 in
Abhéngigkeit vom

IGF-1 SDS¢

Erhaltungsphase

Mit der letzten
Dosisanpassung (Woche 8)
wurde die individuelle

Studie Intervention Kontrolle ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
einem Tagebuch zu notieren. Das
Tagebuch wurde ab der
Randomisierung ausgehédndigt und bei
bestimmten Visiten vom Prifpersonal
eingesammelt und bewertet. Die
Therapieadhérenz wurde berechnet als
Summe der im Tagebuch gemeldeten
und bei Visiten beobachteten
Dosierungen geteilt durch die Anzahl
der geplanten Dosierungen.
REAL 1 Somapacitan Norditropin® Nach Abschluss der Hauptphase
(NN8640-  Somapacitan, einmal ~ Norditropin®, einmal wurden die Patienten flr 52 Wochen in
4054) wochentlich subkutan  taglich subkutan injiziert ~ der Extensionsphase behandelt (erste
Extensions  injiziert Gabe der Studienmedikation zu Beginn
phase (ab o der Woche 35, letzte Gabe zu Woche
Woche 35) . . Titrationsphase 86; zu Woche 87 wurde keine
Titrationsphase Anfangsdosis fest Studienmedikation verabreicht =
Anfangsdosis fest vorgegeben® Wash-out). Patienten der Placebo-
vorgegeben? Dosistitration alle Gruppe wechselten auf Somapacitan
Dosistitration alle 2 Wochen bis Woche 43 in und Patienten der Norditropin®-Gruppe
2 Wochen bis Abhangigkeit vom wurden im Verhaltnis 1.1 auf
Woche 43 in IGE-1 SDS¢ Somapacitan bzw. Norditropin® re-
Abhangigkeit vom randomisiert.
IGF-1 SDS? Erhaltunasphase Die Dosis der Studienmedikation
Erhaltungsphase wurde innerhalb der ersten 8 Wochen
Erhaltunasphase Mit der letzten der Extensionsphase (Woche 37, 39, 41
Erhaltungspnase Dosisanpassung und 43) erneut wie in der Hauptphase
Mit der letzten (Woche 43) wurde die titriert und die letzte Dosierung musste
Dosisanpassung individuelle bis zum Ende der Extensionsphase
(Woche 43) wurde die  Erhaltungsdosis beibehalten werden.
individuelle festgelegt.?
Erhaltungsdosis
festgelegt.?
REAL 2 Somapacitan Norditropin® Vorbehandlung
(NN8640-  Somapacitan, einmal Norditropin® einmal GemaR Einschlusskriterien der Studie,
4043) wochentlich subkutan taglich subkutan injiziert mussten alle Patienten vor dem

Screening fiir > 180 Tage durchgehend
mit rekombinantem humanem
Wachstumshormon behandelt worden
sein. Vor der Randomisierung wurde
die Behandlung fir einen Tag
ausgesetzt (Washout)

Behandlungsdauer

Patienten wurden insgesamt fir
maximal 26 Wochen behandelt. Die
erste Gabe der Studienmedikation
erfolgte an Tag 0, die letzte Einnahme
erfolgte zuhause durch die Patienten
selbst (Somapacitan vor der 13. Visite;
Norditropin®: 4 Tage nach der

13. Visite); zu Woche 26 wurde keine

Somapacitan (Sogroya®)
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Studie Intervention Kontrolle ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
individuelle Erhaltungsdosis Studienmedikation verabreicht
Erhaltungsdosis festgelegt.d (Washout).

festgelegt.

Wabhl der Dosierung und
Dosisanpassung

Die Anfangsdosis war in Abhangigkeit
vom Alter bzw. einer oralen Ostrogen-
Therapie (bei Frauen) fest
vorgegeben®® und wurde durch das
IV/WRS berechnet. Erwartungsgeman
sollten die Anfangsdosen bei den
meisten Patienten unterhalb der
angestrebten Erhaltungsdosis liegen.

Die Dosis der Studienmedikation
wurde innerhalb der ersten 8 Wochen
der Behandlungsphase titriert und
musste danach beibehalten werden.

Die Titration erfolgte nach einem
pradefinierten Schema in Abhéngigkeit
vom gemessenen IGF-1 SDS-Wert, um
das préadefinierte Titrationsziel von
IGF-1 SDS zwischen 0 und 2 zu
erreichen (Tabelle 4-22).
Dosisanpassungen waren jeweils zu
Studienvisite Woche 2, 4, 6 und 8
erlaubt. Die IGF-1-Titrationsproben
wurden jeweils vier Tage vor der
néchsten Dosisanpassung entnommen
und in das IWRS geladen, welches die
néchste Dosis berechnete.

Eine Dosisreduktion aufgrund von
Sicherheitsbedenken war im gesamten
Studienzeitraum nach Ermessen des
Prufarztes moglich.

Beurteilung der Einhaltung der
Medikamenteneinnahme

Patienten wurden instruiert, Datum,
Zeitpunkt und Dosierung jeder
durchgefiihrten und verpassten
Injektion der Studienmedikation in
einem Tagebuch zu notieren. Das
Tagebuch wurde ab dem Screening
ausgehandigt und bei bestimmten
Visiten vom Priifpersonal
eingesammelt und bewertet. Die
Therapieadhérenz wurde berechnet als
Summe der im Tagebuch gemeldeten
und bei Visiten beobachteten
Dosierungen geteilt durch die Anzahl
der geplanten Dosierungen.
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injiziert

Titrationsphase
Anfangsdosis fest
vorgegeben; @

Dosistitration alle
4 Wochen bis
Woche 20 in
Abhéngigkeit vom
IGF-1SDS P

Erhaltungsphase

Mit der letzten
Dosisanpassung
(Woche 20) wurde die
individuelle
Erhaltungsdosis
festgelegt.

Studie Intervention Kontrolle ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
REAL JP Somapacitan Norditropin® Vorbehandlung
(NN8640- Somapacitan, einmal Norditropin®, einmal Gemal Einschlusskriterien der Studie,
4244) wochentlich subkutan taglich subkutan injiziert mussten alle Patienten vor dem

Titrationsphase
Anfangsdosis fest
vorgegeben;®

Dosistitration alle

4 Wochen bis Woche 20 in
Abhéngigkeit vom

IGF-1 SDS ¢

Erhaltungsphase

Mit der letzten
Dosisanpassung
(Woche 20) wurde die
individuelle
Erhaltungsdosis
festgelegt.®

Screening fur > 180 Tage durchgehend
mit rekombinantem humanem
Wachstumshormon behandelt worden
sein. Vor der Randomisierung wurde
die Behandlung fir einen Tag
ausgesetzt (Washout)

Behandlungsdauer

Patienten wurden insgesamt flr
maximal 52 Wochen behandelt. Die
erste Gabe der Studienmedikation
erfolgte an Tag 0, die letzte Einnahme
erfolgte zuhause durch die Patienten
selbst (Somapacitan vor der Visite zu
Woche 51 + 4 Tage; Norditropin®:

3 Tage spater, so dass es in Woche 51
sieben Mal verabreicht worden ist); in
Woche 52 wurde vor der
Nachbeobachtungsvisite keine
Studienmedikation verabreicht
(Washout).

Wabhl der Dosierung und
Dosisanpassung

Die Anfangsdosis war in Abhangigkeit
vom Alter bzw. einer oralen Ostrogen-
Therapie (bei Frauen) im eCRF fest
vorgegeben.?¢ Erwartungsgemal
sollten die Anfangsdosen bei den
meisten Patienten unterhalb der
angestrebten Erhaltungsdosis liegen.

Die Dosis der Studienmedikation
wurde innerhalb der ersten 20 Wochen
der Behandlungsphase in jeder 4.ten
Woche (beginnend zu Woche 4) titriert
und musste danach beibehalten werden.
Die Titration erfolgte nach einem
pradefinierten Schema in Abhangigkeit
vom gemessenen IGF-1 SDS-Wert, um
das pradefinierte Titrationsziel von
IGF-1 SDS zwischen 0 und 2 zu
erreichen (Tabelle 4-22). Damit waren
insgesamt funf Dosisanpassungen
jeweils zu Woche 4, 8, 12, 16 und 20
erlaubt. Die IGF-1-Titrationsproben
wurden jeweils vier Tage vor der
néchsten Dosisanpassung entnommen
und die nachste Dosis telefonisch
(auRer zu Woche 20) Uibermittelt sowie
im eCRF vermerkt.
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Studie Intervention Kontrolle ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Eine Dosisreduktion aufgrund von
Sicherheitshedenken war im gesamten
Studienzeitraum nach Ermessen des
Prifarztes moglich.

Beurteilung der Einhaltung der
Medikamenteneinnahme

Patienten wurden instruiert, Datum,
Zeitpunkt und Dosierung jeder
durchgefiihrten und verpassten
Injektion der Studienmedikation in
einem Tagebuch zu notieren. Das
Tagebuch wurde ab der
Randomisierung ausgehéandigt und bei
bestimmten Visiten vom Prifpersonal
eingesammelt und bewertet. Die
Therapieadhédrenz wurde berechnet als
Summe der im Tagebuch gemeldeten
und bei Visiten beobachteten
Dosierungen geteilt durch die Anzahl
der geplanten Dosierungen.

# Anfangsdosis: Die Anfangsdosis Somapacitan war abhangig vom Alter der Patienten und Einnahme oraler
Ostrogene bei Frauen fest vorgegeben: Patienten im Alter bis 60 Jahre: 1,5 mg/Woche; Frauen, die orale
Ostrogene einnehmen (unabhé&ngig vom Alter): 2,0 mg/Woche; Patienten tiber 60 Jahre: 1,0 mg/Woche.

®Wachentliche Minimaldosis: 0,1 mg Somapacitan; wochentliche Maximaldosis: 8 mg Somapacitan.

¢ Anfangsdosis: Die Anfangsdosis Norditropin® war abhangig vom Alter der Patienten und Einnahme oraler
Ostrogene bei Frauen fest vorgegeben. Patienten im Alter bis 60 Jahre: 0,2 mg/Tag; Frauen, die orale
Ostrogene einnehmen (unabhangig vom Alter): 0,3 mg/Tag; Patienten {iber 60 Jahre: 0,1 mg/Tag.

dT&gliche Minimaldosis: 0,05 mg Norditropin®; tagliche Maximaldosis: 1,1 mg Norditropin® (fiir Teilnehmer
der japanischen Studienzentren 1,0 mg)

hGH: humanes Wachstumshormon (engl.: human growth hormone); s.c.: subkutan; eCRF: elektronischer
Prifbogen (engl.: electronic case report form); IGF-1: Insulin-like growth factor 1; SDS: standard deviation
score; IV/IWRS: Interactive video/web response system

REAL 1
Hinweis zum Studiendesign der REAL 1

Die REAL 1 besteht aus einer 35-wdchigen Hauptphase (8-wdchige Titrationsphase, 26-
wdchige Erhaltungsphase mit anschlieBendem 1-wdchigen Washout) und der daran
anschlieBenden 53-wdchigen Extensionsphase (erneute 8-wdchige Titration, 44-wdchige
Erhaltungsphase mit anschlieiendem 1-wo6chigen Washout). Nach dem Screening wurden 301
erwachsene Patienten mit einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel in einem
Verhéltnis von 2:1:2 auf die Behandlung mit Somapacitan (N = 121), Placebo (N = 61) oder
Norditropin® (N = 119) randomisiert.
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Nach Beendigung der Hauptphase wechselten Patienten der Placebo-Gruppe auf die
Behandlung mit Somapacitan (Placebo/Somapacitan-Gruppe, N =61). Patienten der
Somapacitan-Gruppe fiihrten ihre Behandlung fort (Somapacitan/Somapacitan-Gruppe,
N =121). Patienten, der Norditropin®-Gruppe, die ihre Behandlung in der Hauptphase
abgeschlossen hatten, wurden im Verhaltnis von 1:1 auf die Behandlung mit Somapacitan
(Norditropin®Somapacitan, N = 51) bzw. die Fortfiihrung der Behandlung mit Norditropin®
(Norditropin®Norditropin®, N =52) erneut randomisiert (unter Anwendung gleicher
Stratifizierungsfaktoren). Patienten aus der Norditropin®-Gruppe, die ihre Behandlung in der
Hauptphase vorzeitig abbrachen, wurden nicht erneut randomisiert und erhielten in der
Extensionsphase keine Studienmedikation (Norditropin®/(-)-Gruppe, N = 16).

In Tabelle 4-11 werden ausschliellich die Behandlungsgruppen dargestellt, die eine fir die
Nutzenbewertung relevante Intervention erhielten (Somapacitan bzw. Norditropin®).

Weder die Placebo-Gruppe in der Hauptphase noch die Placebo/Somapacitan-Gruppe in der
Extensionsphase werden nachfolgend betrachtet, da die Behandlung mit Placebo nicht der
Versorgungsrealitiat bei Erwachsenen mit einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel
entspricht. Die Ergebnisse aus einem Vergleich gegen Placebo in der Hauptphase sind nicht auf
den deutschen Versorgungskontext (bertragbar. Dies gilt auch fur einen Vergleich gegen die
Placebo/Somapacitan-Gruppe in der Extensionsphase, da der Einfluss der VVorbehandlung mit
Placebo in der Hauptphase unklar ist.

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (REAL 1, FAS)

Extensionsphase
Hauptphase
— nicht re-

re-randomisiert .
randomisiert

Norditropin®/
Somapacitan

Norditropin®

Norditropin® Norditropin®/-

Somapacitan Norditropin®

(N = 120) (N =119) (N =52) (N =51) (N = 16)
Alter (Jahre)
MW (SD) | 446(143) | 457(153) | 470(146) | 440(159) | 46,9(160)
Altersgruppe, n (%)
23 - 64 Jahre 107 (89,2) 101 (84,9) 45 (86,5) 43 (84,3) 13 (81,3)
> 65 Jahre 13 (10,8) 18 (15,1) 7 (13,5) 8 (15,7) 3(18,8)
Geschlecht, n (%)
Frauen 62 (51,7) 61 (51,3) 28 (53,9) 27 (52,9) 6 (37,5)
Méanner 58 (48,3) 58 (48,7) 24 (46,2) 24 (47,1) 10 (62,5)
Frauen auf oraler Ostrogentherapie, n (%)
Ja 38 (31,7) 23 (19,3) 8 (15,4) 12 (23,5) 3(18,8)
Nein 82 (68,3) 96 (80,7) 44 (84,6) 39 (76,5) 13 (81,3)
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Extensionsphase

Hauptphase .
re-randomisiert hicht re-
randomisiert
Somapacitan | Norditropin® Il\\llzrr((jjlitt:gglirr]](z ggrr:éggg'tg? Norditropin®/-
(N = 120) (N =119) (N = 52) (N =51) (N = 16)
Ethnizitat, n (%)
Hispanisch oder
Latfno 6 (5,0) 8(6,7) 3(5,8) 5(9,8) 0
rl?ilcchhttlflz;tsiggmsm oder | 114 (95,0) 109 (91,6) 49 (94,2) 44 (86,3) 16 (100)
Nicht berichtet 0 2(1,7) 0 2(3,9) 0
Bevolkerungsgruppe, n (%)
Andere 1(0,8) 2(1,7) 1(1,9) 1(2,0) 0
Asiatisch 34 (28,3) 36 (30,3) 16 (30,8) 15 (29,4) 5(31,3)
if‘rr]c\:\:rl;zrci)gzgisch 2 (L7) 3(25) 1(1,9) 1(20) 1(63)
Ureinwohne Hawaiis
oder anderer 1(0,8) 0 0 0 0
pazifischer Inseln
Weil3 82 (68,3) 76 (63,9) 34 (65,4) 32 (62,7) 10 (62,5)
Nicht berichtet 0 21,7 0 2 (39 0
Lander, n (%)
Australien 13 (10,8) 10 (8,4) 4(7,7) 6 (11,8) 0
Deutschland 3(2,5) 3(2,5) 2(3,9) 0 1(6,3)
Indien 11(9,2) 11(9,2) 5 (9,6) 3(5,9) 3(18,8)
Japan 18 (15,0) 18 (15,1) 9 (17,3) 8 (15,7) 1(6,3)
Lettland 0 1(0,8) 1(1,9) 0 0
Litauen 1(0,8) 3(2,5) 1(1,9) 2 (3,9 0
Malaysia 4 (3,3) 3(2,5) 239 1(2,0) 0
Polen 8(6,7) 2(1,7) 0 0 2 (12,5)
Ruménien 12 (10,0) 14 (11,8) 6 (9,6) 7 (13,7) 2 (12,5)
Russland 7 (5,8) 6 (5,0) 2(3,9) 4(7,8) 0
Sudafrika 4 (3,3) 4 (3,4) 1(1,9) 3(5,9) 0
Schweden 0 2(1,7) 0 2(3,9) 0
Tirkei 4 (3,3) 1(0,8) 1(1,9) 0 0
Ukraine 3(2,5) 1(0,8) 1(1,9) 0 0
UK 1(0,8) 6 (5,0) 2(3,9) 3(5,9) 1(6,3)
USA 31 (25,8) 34 (28,6) 16 (30,8) 12 (23,5) 6 (37,5)
Korperhéhe (m)
MW (SD) 1,65 (0,10) 1,64 (0,14) 1,65 (0,10) 1,64 (0,14) 1,64 (0,21)
Median 1,65 1,64 1,64 1,64 1,67
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Extensionsphase
Hauptphase
P re-randomisiert hicht re-
randomisiert
Somapacitan | Norditropin® Nz:g'itt:gg'i?]z ggrr:éggg'tg? Norditropin®/-

(N = 120) (N = 119) (N=52) (N =51) (N = 16)
Min; Max 1,38; 1,87 1,07;1,93 1,44;1,84 1,30; 1,91 1,07; 1,98
Kérpergewicht (kg)
MW (SD) 76,2 (21,0 76,0 (22,7) 77,1 (20,9) 74,7 (24,3) 76,9 (24,2)
Median 72,9 74,1 75 69,4 74,6
Min; Max 44.5; 134,1 22,5;140,9 35,3; 125,8 36,0; 140,9 22,5;122,4
Body-Mass-Index (kg/m?)
MW (SD) 27,9 (6,3) 27,7 (6,2) 28,2 (6,3) 27,2 (6,2) 27,9 (6,2)
Median 27 26,8 27,4 26,3 26,5
Min; Max 17.6; 47,2 17,0; 45,0 17,0; 40,0 17,6; 41,4 17,8; 45,0
Taillenumfang (cm)
MW (SD) 93,9 (15,1) 94,0 (16,1) 96,2 (16,2) 92,9 (16,5) 92,4 (18,2)
Median 93,0 94,6 96,6 91,3 95,6
Min; Max 63,5; 140,9 45,8; 151,1 69,6; 138,3 68,0; 152,8 45,3; 122,0
Auftreten des Wachstumshormonmangels, n (%)
Kindesalter 38 (31,7) 33(27,7) 15 (28,9) 14 (27,5) 4 (25,0)
Erwachsenenalter 82 (68,3) 86 (72,3) 37 (71,2) 37 (72,5) 12 (75,0)
Diabetes mellitus-Status, n (%)
Diabetisch 7(5,8) 6 (5,0) 3(5,8) 2(3,9) 1(6,3)
Nicht diabetisch 113 (94,2) 113 (95,0) 49 (94,2) 49 (96,1) 15 (93,8)
IGF-1 SDS zur Baseline
MW (SD) | 253(127) | -252(126) | -233(1,28) | -273(1,20) | -2,44(1,37)

Definition der Behandlungsgruppen:

Somapacitan: Patienten, die in der Hauptphase auf die Behandlung mit Somapacitan randomisiert wurden
(Somapacitan-Gruppe)  und ihre  Somapacitan-Behandlung in  der  Extensionsphase  als
Somapacitan/Somapacitan-Gruppe fortfiihrten;

Norditropin®: Patienten, die in der Hauptphase auf die Behandlung mit Norditropin® randomisiert wurden
(Norditropin®-Gruppe);

Norditropin®Norditropin®: Patienten der Norditropin®-Gruppe, die die Behandlung in der Hauptphase
abgeschlossen hatten, und zu Beginn der Extensionsphase auf Norditropin® (Norditropin®/Norditropin®-Gruppe)
neu randomisiert wurden;

Norditropin®Somapacitan: Patienten der Norditropin®-Gruppe, die die Behandlung in der Hauptphase
abgeschlossen hatten, und zu Beginn der Extensionsphase auf Somapacitan (Norditropin®Somapacitan-Gruppe)
neu randomisiert wurden;

Norditropin®/(-): Patienten der Norditropin®-Gruppe, die ihre Therapie in der Hauptphase abgebrochen hatten,
zu Beginn der Extensionsphase nicht erneut randomisiert wurden und keine Behandlung erhielten
(Norditropin®/(-)-Gruppe).

MW: Mittelwert; IGF-1: Insulin-like growth factor 1; SD: Standardabweichung; SDS: standard deviation score;
N: Anzahl Patienten in Behandlungsgruppe (FAS-Population); n: Anzahl der Patienten mit Charakteristikum in
der jeweiligen Behandlungsgruppe; FAS: Full analysis set
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Tabelle 4-12: Haufigste Begleitmedikation der Studienpopulation — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (REAL 1, FAS)

Extensionsphase

Hauptphase .. nicht re-
re-randomisiert .

randomisiert
. o Norditropin® | Norditropin®/ o

ATC-Gruppe (4. Ebene) | Somapacitan | Norditropin® | "~ ditro?)in® Somapa(f:tan Norditropin®/-
Wirkstoff (N =120) (N =119) (N =52) (N =51) (N =16)

3-Oxoandrosten-4-

Derivate, n (%) 53 (44,2) 46 (38,7) 21 (40,4) 17 (33,3) 8 (50,0)
Testosteron, n (%) 21 (17,5) 15 (12,6) 6 (11,5) 7 (13,7) 3(18,8)
I‘zﬁgﬁem”””decamat' 9(7,5) 20 (16,8) 9(17,3) 7(137) 4 (25,0)

Angiotensin-I1-

Rezeptorblocker, n (%) 6(50) 9(7.6) 4(7,7) 3(59) 2 (12,5)

Anilide, n (%) 39 (32,5) 24 (20,2) 19 (36,5) 18 (35,3) 0
Paracetamol, n (%) 21 (17,5) 16 (13,4) 10 (19,2) 13 (25,5) 0

Mikrobielle

Antidiarrhoika, n (%) 75.8) 2 (L) 1(1.9) 0 2(125)

E‘E(’;:)Od'azep'“'De“Vate' 4(33) 5(4,2) 1(1,9) 3 (5.9) 2 (12,5)

Calcium, n (%) 5(4,2) 8(6,7) 6 (11,5) 2(3,9) 1(6,3)

Calcium, Kombinationen

mit Vitamin D und/oder 12 (10,0) 11 (9,2) 6 (11,5) 3(5,9) 3 (18,8)

anderen Mitteln, n (%)

Lekovit ca, n (%) 8(6,7) 8(6,7) 3(5,9) 2(3,9) 3(18,8)
Kombinationen von
Penicillinen, inkl. Beta-

Lactamase-Inhibitoren, n 9(7.5) 11(9.2) 6(115) 8(15.7) 2(12.5)

(%)

(Ao/f)‘ox"c'a"”'a”'co' n 6 (5.0) 7 5.9) 4(1,7) 5 (9,8) 2 (12,5)
HMG-CoA- 31 (25,8) 25 (21,0) 13 (25,0) 12 (23,5) 3(18,8)
Reduktasehemmer, n (%)

,(Do\/zc))rvastatln calcium, n 8(6.7) 6 (5.0) 2 (3.8) 2 (3.9) 2 (12,5)

Simvastatin, n (%) 3(2,5) 9(7,6) 6 (11,5) 4(7,8) 0
z(r)l/:;uenza Impfstoffe, n 7(58) 6 (5.0) 6 (11,5) 3(5.9) 0
Magnesium, n (%) 3(2,5) 6 (5,0) 3(5,9) 1(2,0) 2 (12,5)

Magnesium, n (%) 21,7 6 (5,0) 3(5,8) 1(2,0) 2 (12,5)
Multiple ATC, n (%) 115 (95,8) 112 (94,1) 50 (96,2) 49 (96,1) 14 (87,5)

gz)ew'sa“cy'sa“re’ n 15 (12,5) 5 (4.2) 3 (5.8) 7(13.7) 2 (12,5)

ﬁiﬁ}:)'z'”d'hydmh'o”d’ 5 (4,2) 5(4,2) 4(7,7) 2(39) 2(125)

Desmopressin, n (%) 16 (13,3) 7 (5,9) 4(7,7) 35,9 0

Desmopressinacetat, n 17 (14,2) 12 (10,1) 7 (13,5) 5(9,8) 0
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Extensionsphase

Hauptphase .. nicht re-
re-randomisiert .

randomisiert
. . . Norditropin® | Norditropin® . .

ATC-Gruppe (4. Ebene) | Somapacitan Norditropin® Nordi tro?)in® Somapa(gtan Norditropin®/-
Wirkstoff (N = 120) (N =119) (N =52) (N =51) (N =16)
(%)

Estradiol, n (%) 11 (9,2) 11 (9,2) 3(5,8) 7 (13,7) 1(6,3)

Hydrocortison, n (%) 61 (20,8) 59 (49,6) 24 (46,2) 28 (54,9) 7 (43,8)

Ibuprofen, n (%) 12 (10,0) 28 (23,5) 17 (32,7) 8 (15,7) 3(18,8)

Prednisolon, n (%) 16 (13,3) 13 (10,9) 9(17,3) 5(9,8) 2 (12,5)

Prednison, n (%) 13 (10,8) 11 (9,2) 4(7,7) 9 (17,6) 0

Salbutamol, n (%) 7(5,8) 5(4,2) 0 4(7,8) 2 (12,5)

Vitamine NOS

(naturally occurring 3(2,5) 12 (10,1) 5(9,6) 6 (11,8) 2 (12,5)

standards), n (%)

,(%/:;jere Antidepressiva, n 2(1,7) 3(2,5) 1(1,9) 1(2,0) 2 (12,5)

Andere Antihistaminika

zur systemischen 8 (6,7) 12 (10,1) 7(13,5) 6 (11,8) 2 (12,5)

Anwendung, n (%)

Andere Opioide, n (%) 4(3,3) 7(5,9) 3(5,8) 3(5,9) 2 (12,5)
Tramadol, n (%) 24,7 6 (5,0) 3(5,8) 239 2 (12,5)

Penicilline mit

erweitertem 15 (12,5) 7 (5,9) 7 (13,5) 5 (9,8) 1(6,3)

Wirkungsspektrum, n (%)

Amoxicillin, n (%) 15 (12,5) 7 (5,9) 7 (13,5) 4(7,8) 1(6,3)
Pfg}‘;”enpumpe”hemmeﬂ 25 (20,8) 16 (13,4) 6 (11,5) 10 (19,6) 3(18,8)
n ("

Omeprazol, n (%) 12 (10,0) 8 (6,7) 3 (5,8) 5(9,8) 1(6,3)
Selektive Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer, 11 (9,2) 9 (7,6) 7 (13,5) 239 1(6,3)

n (%)

2,2?""““58”“0“0“8' " | 106(88,3) | 104 (87.4) 44 (84,6) 47 (92,2) 14 (87,5)
Levothyroxin, n (%) 32 (26,7) 32 (26,9) 20 (38,5) 10 (19,6) 3(18,8)
he(},’/f)’)thyrox'”"\'a”'”m' 74(617) | 73(613) 25 (48,1) 37 (72.,5) 11 (68,8)

Nicht spezifizierte

pflanzliche

tnd traditionelle 13 (10,8) 6 (5,0) 4(7,7) 3(5,9) 1(6,3)

Medizin?, n (%)

;/'(E,Z’)T"” Dund Analoga, | 59 355y | 38(31,9) 17 (32,7) 20 (39,2) 3(18,8)
Colecalciferol, n (%) 22 (18,3) 22 (18,5) 11 (21,2) 10 (19,6) 2 (12,5)
Vitamin D NOS
(naturally occurring 11 (9,2) 12 (10,1) 6 (11,5) 5(9,8) 1(6,3)
standards), n (%)
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ATC-Gruppe (4. Ebene)

Wirkstoff

Hauptphase

Somapacitan | Norditropin®

(N = 120) (N = 119)

Extensionsphase

re-randomisiert

Norditropin®/
Norditropin®

(N = 52)

Norditropin®/
Somapacitan

(N =51)

nicht re-
randomisiert

Norditropin®/-

(N = 16)

(Norditropin®-Gruppe);

(Norditropin®/(-)-Gruppe).

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation

Begleitmedikation bei mind. 10 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen

a: freie Ubersetzung aus dem Englischen von ,,unspecified herbal and traditional medicine*
Definition der Behandlungsgruppen:
Somapacitan: Patienten, die in der Hauptphase auf die Behandlung mit Somapacitan randomisiert wurden
(Somapacitan-Gruppe) und ihre Somapacitan-Behandlung in der Extensionsphase als
Somapacitan/Somapacitan-Gruppe fortfuhrten;
Norditropin®: Patienten, die in der Hauptphase auf die Behandlung mit Norditropin® randomisiert wurden

Norditropin®/Norditropin®: Patienten der Norditropin®-Gruppe, die die Behandlung in der Hauptphase
abgeschlossen hatten, und zu Beginn der Extensionsphase auf Norditropin® (Norditropin®/Norditropin®-
Gruppe) neu randomisiert wurden;
Norditropin®Somapacitan: Patienten der Norditropin®-Gruppe, die die Behandlung in der Hauptphase
abgeschlossen hatten, und zu Beginn der Extensionsphase auf Somapacitan (Norditropin®/Somapacitan-
Gruppe) neu randomisiert wurden;
Norditropin®/(-): Patienten der Norditropin®-Gruppe, die inre Therapie in der Hauptphase abgebrochen
hatten, zu Beginn der Extensionsphase nicht erneut randomisiert wurden und keine Behandlung erhielten

Tabelle 4-13: Haufigste Begleiterkrankungen der Studienpopulation — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (REAL 1, FAS)

Hauptphase Extensionsphase
. nicht re-
re-randomisiert .
randomisiert
. . @ . @
Somapacitan NorQ|® Nordl_tropl_n®/ Nordltrop_m J Norditropin®/-
SOC tropin Norditropin Somapacitan
PT (N =120) (N =119) (N =52) (N =51) (N =16)
Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems, n
(%) 7(5,8) 8 (6.7) 2(3,8) 4(7.,8) 2(12,5)
Herzerkrankungen, n (%) 16 (13,3) 11 (9,2) 4 (71,7 5(9,8) 2 (12,5)
Kongenitale, familidre und
genetische Erkrankungen, n
(%) 12 (10,0) 10 (8,4) 3(5,8) 4 (7,8) 3(18,8)
Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths, n (%) 5(4,2) 8 (6,7) 3(58) 35,9 2 (12,5)
('502;’0"“”‘* Erkrankungen. n | 414 950) | 111(033) | 48 (92.3) 48 (94,1) 15 (93.8)
Nrft(’(%‘)”'ere“'”su“f'z'e“z 16 (133) | 17 (14.3) 6 (11,5) 9 (17.6) 2 (12,5)
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Hauptphase Extensionsphase
.. nicht re-
re-randomisiert .
randomisiert
. Nordi- Norditropin® | Norditropin® . .
o SOl tropin® Norditropin® | Somapacitan Ml IrEalin -
PT (N = 120) (N =119) (N =52) (N =51) (N =16)
g‘(gbems insipidus, n 27(22,5) | 12(10,0) 7 (13,5) 5(9,8) 0
Erg)z;y'se”a'sy”drom' 9(7,5) 7 (5,9) 3(5.,8) 2 (3,9) 2 (12,5)
g/f)’)”admmp'”ma“ge" n 8 (6,7) 11(9,2) 3(5.,8) 6 (11,8) 2 (12,5)
Wachstumshormonman
gel, n (%)° 22 (18,3) 23 (19,3) 10 (19,2) 9 (17,6) 4 (25,0)
Hypogonadismus, n (%) 17 (14,2) 16 (13,4) 8 (15,4) 7 (13,7) 1(6,3)
(HO/{.’;’O"“”“""”S”‘“S' n 63(525) | 55(462) | 25(48,1) 23 (45.1) 7 (43,8)
Hypothyreose, n (%) 31 (25,8) 37 (31,1) 14 (26,9) 17 (33,3) 6 (37,5)
Sekundarer
Hypogonadismus, n (%) 17(14.2) 13(10,9) 4(7.7) 8 (15,7) 1(6,3)
Sekundére
Hypothyreose, n (%) 11 (9,2) 13 (10,9) 5(9,6) 8 (15,7) 0
Augenerkrankungen, n (%) 20 (16,7) 24 (20,2) 11 (21,2) 10 (19,6) 4 (25,0)
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts, n (%) 26 (21.7) 28 (23,5) 10(19.2) 14(27.5) 4(250)
Dyspepsie, n (%) 2,7 5(4,2) 3(5,8) 0 2 (12,5)
Gastrodsophageale
Refluxerkrankung, n 10 (8,3) 8 (6,7) 2 (3,8) 4 (7,8) 2 (12,5)
(%)
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am 15 (12,5) 13 (10,9) 8 (15,4) 5(9,8) 0
Verabreichungsort, n (%)
Leber- und
Gallenerkrankungen, n (%) 16 (13.3) 13(10.9) 5(96) 8(15.7) 0
Erkrankungen des
Immunsystems, n (%) 13 (10,8) 17 (14,3) 9(17,3) 6 (11,8) 3(18,8)
Jahreszeitbedingte
Allergie, n (%) 11 (9,2) 13 (10,9) 6 (11,5) 6 (11,8) 2 (12,5)
Infektionen und parasitére 10 (8,3) 17 (14,3) 7 (13,5) 7 (13,7) 3(18,8)
Erkrankungen, n (%)
Untersuchungen, n (%) 20 (16,7) 27 (22,7) 10 (19,2) 12 (23,5) 5(31,3)
Stoffwechsel- und
Ernahrungsstorungen, n (%) 69 (57,5) 64 (53,8) 27 (51,9) 29 (56,9) 8 (50,0)
Dyslipidamie, n (%) 20 (16,7) 16 (13,4) 7 (13,5) 8 (15,7) 1(6,3)
(Hozfercholesterlnémle, n 17 (14,2) 7(5.9) 3(5.8) 3(59) 1(6.3)
Hyperlipidamie, n (%) 15 (12,5) 16 (13,4) 6 (11,5) 9 (17,6) 1(6,3)
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Hauptphase Extensionsphase
.. nicht re-
re-randomisiert .
randomisiert
. Nordi- Norditropin® | Norditropin® . .
o SOl tropin® Norditropin® | Somapacitan Ml IrEalin -
PT (N =120) (N =119) (N =52) (N =51) (N =16)
Adipositas, n (%) 13 (10,8) 12 (10,1) 5(9,6) 6 (11,8) 1(6,3)
(Vo;gfm'“ D Mangel, n 23(19,2) | 19 (16,0) 8 (15.4) 8 (15,7) 3(18.8)
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen, n 46 (38,3) 44 (37,0) 18 (34,6) 21 (41,2) 5(31,3)
(%)
Eﬁ/‘(‘)g"‘e“s"hmerze”’ n 10 (8,3) 10 (8,4) 3(5.8) 5 (9.8) 2 (12,5)
Osteopenig, n (%) 8(6.7) 7(5.9) 6 (11,5) 1(2,0) 0
Osteoporose, n (%) 10 (8,3) 14 (11,8) 4(7,7) 8 (15,7) 2 (12,5)
Gutartige, bosartige und
nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. 16 (13,3) 24 (20,2) 12 (23,1) 7(13,7) 5(31,3)
Zysten und Polypen), n (%)
(Ho)g)""’physe”t“mor' : 0 3(2,5) 0 1(2,0) 2 (12,5)
gutartiger
Hypophysentumor, n 3(25) 12 (10,1) 4(7,7) 6 (11,8) 2 (12,5)
(%)
Erkrankungen des 40(333) | 38(319) | 18 (346) 14 (27,5) 6 (37,5)
Nervensystems, n (%) ' ' ' ' '
Kopfschmerz, n (%) 13 (10,8) 14 (11,8) 8 (15,4) 3(5,9) 3(18,8)
Psychiatrische
Erkrankungen, n (%) 21 (17,5) 26 (21,8) 14 (26,9) 7(13,7) 5(31,3)
Angst, n (%) 8(6,7) 9(7,6) 3(5,8) 3(5,9) 3(18,8)
Depression, n (%) 15 (12,5) 13 (10,9) 8 (15,4) 3(5,9) 2 (12,5)
Schlaflosigkeit, n (%) 5(4,2) 12 (10,1) 5(9,6) 4 (7,8) 3(18,8)
Erkrankungen der Nieren 8(6,7) 9 (7,6) 2 (3,8) 7 (13,7) 0
und Harnwege, n (%)
Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der 13 (10,8) 17 (14,3) 8 (15,4) 7(13,7) 2 (12,5)
Brustdrise, n (%)
Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums 23 (19,2) 28 (23,5) 11 (21,2) 14 (27,5) 4 (25,0)
und Mediastinums, n (%)
Asthma, n (%) 8(6,7) 9(7,6) 2(3,8) 5(9,8) 2 (12,5)
Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes, n 13 (10,8) 14 (11,8) 6 (11,5) 6 (11,8) 2 (12,5)
(%)
Soziale Umsténde, n (%) 7(58) 11(9.2) 5(96) 3(59) 3(18.8)
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Hauptphase Extensionsphase
.. nicht re-
re-randomisiert .
randomisiert
. . . . -~
Somapacitan NorQ|® Nordl_tropl_n®/ el Norditropin®/-
o tropin Norditropin Somapacitan
PT (N =120) (N =119) (N =52) (N =51) (N =16)
Gefalerkrankungen, n (%) 23 (19,2) 23 (19,3) 11 (21,2) 10 (19,6) 2 (12,5)
Hypertonie, n (%) 16 (13,3) 20 (16,8) 9(17,3) 9 (17,6) 2 (12,5)

Begleiterkrankungen mit Auftreten bei mehr als 10 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen;

a: Fir einige Patienten wurde Wachstumshormonmangel als Begleiterkrankung dokumentiert;

Definition der Behandlungsgruppen:

Somapacitan: Patienten, die in der Hauptphase auf die Behandlung mit Somapacitan randomisiert wurden
(Somapacitan-Gruppe)  und ihre  Somapacitan-Behandlung in  der  Extensionsphase  als
Somapacitan/Somapacitan-Gruppe fortfuhrten;

Norditropin®: Patienten, die in der Hauptphase auf die Behandlung mit Norditropin® randomisiert wurden
(Norditropin®-Gruppe);

Norditropin®Norditropin®: Patienten der Norditropin®-Gruppe, die die Behandlung in der Hauptphase
abgeschlossen hatten, und zu Beginn der Extensionsphase auf Norditropin® (Norditropin®/Norditropin®-Gruppe)
neu randomisiert wurden;

Norditropin®Somapacitan: Patienten der Norditropin®-Gruppe, die die Behandlung in der Hauptphase
abgeschlossen hatten, und zu Beginn der Extensionsphase auf Somapacitan (Norditropin®/Somapacitan-Gruppe)
neu randomisiert wurden;

Norditropin®/(-): Patienten der Norditropin®-Gruppe, die inre Therapie in der Hauptphase abgebrochen hatten,
zu Beginn der Extensionsphase nicht erneut randomisiert wurden und keine Behandlung erhielten
(Norditropin®/(-)-Gruppe).

SOC: System Organ Class nach MedDRA,; PT: Preferred Term nach MedDRA

REAL 2

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (REAL 2, FAS)

Somapacitan Norditropin®
(N =61) (N =31)

Alter (Jahre)

MW (SD) 48,1 (16,2) 51,7 (17,1)
Median 51 57

Min; Max 19,0; 77,0 20,0; 72,0
Altersgruppe, n (%)

18 - 64 Jahre 50 (82,0) 23 (74,2)

> 65 Jahre 11 (18,0) 8 (25,8)
Geschlecht, n (%)

Frauen 28 (45,9) 14 (45,2)
Manner 33 (54,1) 17 (54,8)
Frauen auf oraler Ostrogentherapie, n (%)

Ja 9 (14,8) 4(12,9)
Nein 52 (85,3) 27 (87,1)
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Somapacitan

Norditropin®

(N=61) (N=31)
Ethnizitat, n (%)
Nicht Hispanisch oder nicht Latino 48 (78,7) 24 (77,4)
Nicht berichtet 13 (21,3) 7 (22,6)
Bevolkerungsgruppe, n (%)
Asiatisch 12 (19,7) 6 (19,4)
Weil3 36 (59,0) 18 (58,1)
Nicht berichtet 13 (21,3) 7 (22,6)
Lander, n (%)
Dénemark 16 (26,2) 6 (19,4)
Frankreich 13 (21,3) 7 (22,6)
Deutschland 8 (13,1) 5(16,1)
Japan 11 (18,0) 6 (19,4)
Schweden 4 (6,6) 4(12,9)
UK 9 (14,8) 3(9,7)
Kérperhohe (m)
MW (SD) 1,69 (0,11) 1,68 (0,14)
Median 1,67 1,66
Min; Max 1,46; 1,94 1,29; 1,90
Korpergewicht (kg)
MW (SD) 82,1 (17,6) 81,0 (21,8)
Median 80,5 77
Min; Max 46,8; 121,8 50,5; 151,2
BMI (kg/m?)
MW (SD) 28,6 (5,0) 28,5 (5,6)
Median 28,8 21,7
Min; Max 19,3; 42,3 21,0; 42,4
Auftreten des Wachstumshormonmangels, n (%)
Kindesalter — Idiopathisch 6 (9,8) 3(9,7)
Kindesalter — Organisch 18 (29,5) 7 (22,6)
Erwachsenenalter 37 (60,7) 21 (67,7)
Dosis der Somatropin-Vortherapie (mg)
MW (SD) 0,47 (0,34) 0,53 (0,86)
Median 0,4 0,3
Min; Max 0,10; 2,10 0,10; 5,00
Diabetes mellitus-Status, n (%0)
Diabetisch 0 1(3,2)
Nicht diabetisch 61 (100) 30 (96,8)
IGF-1 SDS zur Baseline
MW (SD) | 0,28 (1,5) | 0,91 (1,24)

MW: Mittelwert; IGF-1: Insulin-like growth factor 1; SD: Standardabweichung; SDS: standard deviation
score; N: Anzahl Patienten in Behandlungsgruppe (FAS-Population); n: Anzahl der Patienten mit
Charakteristikum in der jeweiligen Behandlungsgruppe; FAS: Full analysis set
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Tabelle 4-15: Haufigste Begleitmedikation der Studienpopulation - RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (REAL 2, FAS)

ATC-Gruppe (4.Ebene)

Somapacitan

Norditropin®

Wirkstoff (N =61) (N=31)
3-Oxoandrosten-4-Derivate, n (%) 21 (34,4) 13 (41,9)
Testosteron, n (%) 5(8,2) 4(12,9)
Testosteronundecanoat, n (%) 12 (19,7) 7 (22,6)
g?ugrleo&ekr;lsw (I()L))Rezeptorblocker (ARB) und 6 (9.8) 4(12,9)
Anilide, n (%) 22 (36,1) 7 (22,6)
Paracetamol, n (%) 22 (36,1) 7 (22,6)
Dihydropyridin-Derivate, n (%) 6 (9.,8) 5(16,1)
HMG-CoA-Reduktasehemmer, n (%) 11 (18,0) 5(16,1)
Simvastatin, n (%) 7(11,5) 3(9,7)
Multiple ATC, n (%) 56 (91,8) 29 (93,5)
Diclofenac, n (%) 7(11,5) 1(3,2)
Hydrocortison, n (%) 39 (63,9) 23 (74,2)
Ibuprofen, n (%) 9 (14,8) 4 (12,9)
Protonenpumpenhemmer, n (%) 10 (16,4) 5(16,1)
i;r;atropin und Somatropinrezeptoragonisten, n 16 (16,2) 9 (29,0)
Somatropin, n (%)? 16 (16,2) 9 (29,0)
Schilddriisenhormone, n (%) 51 (83,6) 25 (80,6)
Levothyroxin, n (%) 10 (16,4) 1(3,2)
Levothyroxin-Natrium, n (%) 42 (68,9) 24 (77,4)
Vasopressin und Analoga, n (%) 19 (31,1) 11 (35,5)
Desmopressin, n (%) 8(13,1) 5(16,1)
Desmopressinacetat, n (%) 13 (21,3) 6 (19,4)
Vitamin D und Analoga, n (%) 9(14,8) 3(9,7)

10 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen;

a: In der Auflistung der Begleitmedikation werden auch Patienten berlicksichtigt, die in der
Nachbeobachtungsphase die vor Studienbeginn durchgefiihrten Behandlung mit Somatropin wiederaufnahmen;
ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation;

Begleitmedikation im Studienzeitraum (vom Screening bis zum Ende der Nachbeobachtungsperiode) bei mind.

Tabelle 4-16: Haufigste Begleiterkrankungen der Studienpopulation - RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (REAL 2, FAS)

SOC Somapacitan Norditropin®
PT (N =61) (N =31)
Herzerkrankungen, n (%) 7(11,5) 0
Endokrine Erkrankungen, n (%) 55 (90,2) 29 (93,5)
Nebenniereninsuffizienz, n (%) 7(11,5) 5 (16,1)
Diabetes insipidus, n (%) 11 (18,0) 7 (22,6)
Hypopituitarismus, n (%) 37 (60,7) 22 (71,0)
Hypothyreose, n (%) 13 (21,3) 2 (6,5)
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SOC Somapacitan Norditropin®
PT (N =61) (N=31)
Augenerkrankungen, n (%) 7(11,5) 2 (6,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, n (%) 11 (18,0) 7 (22,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen, n (%) 9 (14,8) 1(3,2
Untersuchungen, n (%) 10 (16,4) 5 (16,1)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen, n (%) 16 (26,2) 12 (38,7)
Hypercholesterinamie, n (%) 4 (6,6) 4(12,9)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen, n (%) 24 (39.3) 8(258)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen), n (%) 14 (23,0) 307
Erkrankungen des Nervensystems, n (%) 14 (23,0) 10 (32,3)
Kopfschmerz, n (%) 4 (6,6) 5 (16,1)
Psychiatrische Erkrankungen, n (%) 11 (18,0) 4(12,9)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 8 (13,1) 5 (16,1)
Mediastinums, n (%) ’ ’
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes, n 10 (16,4) 5 (16,1)
(%)
GeféaRerkrankungen, n (%) 18 (29,5) 8 (25,8)
Hypertonie, n (%) 15 (24,6) 8 (25,8)
Begleiterkrankungen mit Auftreten bei mehr als 10 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen
SOC: System Organ Class nach MedDRA,; PT: Preferred Term nach MedDRA

REAL JP

Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (REAL JP, FAS)

Somapacitan Norditropin®
(N = 46) (N =16)

Alter (Jahre)

MW (SD) 54,1 (12,1) 49,3 (11,5)
Median 54 49

Min; Max 20; 75 32;71
Altersgruppe, n (%)

18 - 64 Jahre 34 (73,9) 14 (87,5)

> 65 Jahre 12 (26,1) 2 (12,5)
Geschlecht, n (%)

Frauen 22 (47,8) 7 (43,8)
Manner 24 (52,2) 9 (56,3)
Frauen auf oraler Ostrogentherapie, n (%)

Ja 4 (8,7) 0

Nein 42 (91,3) 16 (100)
Ethnizitat, n (%)

Nicht Hispanisch oder nicht Latino 46 (100) 16 (100)
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Somapacitan

Norditropin®

(N = 46) (N =16)
Bevdlkerungsgruppe, n (%)
Asiatisch 46 (100) 16 (100)
Kdérperhdhe (m)
MW (SD) 1,61 (0,10) 1,65 (0,06)
Median 1,61 1,63
Min; Max 1,30; 1,81 1,57; 1,77
Kdérpergewicht (kg)
MW (SD) 69,4 (22,7) 67,9 (12,0)
Median 64,5 63,7
Min; Max 34,5; 150,5 54,0; 93,3
Body-Mass-Index (kg/m?)
MW (SD) 26,4 (6,7) 24,8 (3,7)
Median 24,3 24,6
Min; Max 17,0; 51,9 19,2; 32,8
Auftreten des Wachstumshormonmangels, n (%6)
Kindesalter — Idiopathisch 4 (8,7) 1(6,3)
Kindesalter - Organisch 5 (10,9) 1(6,3)
Erwachsenenalter 37 (80,4) 14 (87,5)
Dosis der Somatropin-Vortherapie (mg)
MW (SD) 0,3(0,2) 0,3(0,1)
Median 0,3 0,2
Min; Max 0,1;1,0 0,2; 0,7
Dauer der Somatropin-Vortherapie (Jahre)
MW (SD) 2,0 (1,9) 1,8 (1,1)
Median 1,3 1,2
Min; Max 0,5;7,3 0,6; 3,9
Zeit seit der Diagnose des Wachstumshormonmangels (Jahre)
MW (SD) 6,4 (4,1) 6,4 (3,0)
Median 6,2 6,4
Min; Max 0,8;17,0 1,8;11,9
IGF-1 SDS zu Baseline
MW (SD) | 0,64 (0,72) | 0,88 (0,82)

MW: Mittelwert; IGF-1: Insulin-like growth factor 1; SD: Standardabweichung; SDS: standard deviation
score; N: Anzahl Patienten in Behandlungsgruppe (FAS-Population); n: Anzahl der Patienten mit
Charakteristikum in der jeweiligen Behandlungsgruppe; FAS: Full analysis set

Tabelle 4-18: Haufigste Begleitmedikation der Studienpopulation - RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (REAL JP, FAS)

ATC-Gruppe (4. Ebene)

Somapacitan

Norditropin®

Wirkstoff (N = 46) (N =16)
Multiple ATC, n (%) 43 (93,5) 13 (81,3)
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ATC-Gruppe (4. Ebene) Somapacitan Norditropin®
Wirkstoff (N =46) (N =16)
Hydrocortison, n (%) 35(76,1) 11 (68,8)
Desmopressinacetat, n (%) 10 (21,7) 7 (43,8)
Loxoprofen Natrium Dihydrat, n (%) 9 (19,6) 0
Estradiol, n (%) 4(8,7) 2 (12,5)
Medroxyprogesteronacetat, n (%) 4(8,7) 2 (12,5)
Dexamethason, n (%) 0 2 (12,5)

Schilddriisenhormone, n (%) 33(71,7) 14 (87,5)
Levothyroxin-Natrium, n (%) 33(71,7) 14 (87,5)

3-Oxoandrosten-4-Derivate, n (%) 12 (26,1) 2 (12,5)
Testosteron Enantat, n (%) 11 (23,9) 1(6,3)

Benzodiazepin-Derivate, n (%) 0 2 (12,5)

Dihydropyridin-Derivate, n (%) 8 (17,4) 1(6,3)

HMG-CoA-Reduktasehemmer, n (%) 17 (37,0) 5(31,3)
Rosuvastatin Calcium, n (%) 6 (13,0) 2(12,5)
Atorvastatin Calcium, n (%) 7 (15,2) 0

Protonenpumpenhemmer, n (%) 5(10,9) 0

Andere Lipid modifizierenden Mittel, n (%) 6 (13,0) 2 (12,5)
Ezetimib, n (%) 5(10,9) 1(6,3)

Fibrate, n (%) 3(6,5) 3(18,8)
Bezafibrat, n (%) 2(4,3) 2 (12,5)

Gonadtropine, n (%) 3(6,5) 3(18,8)
Choriongonadotrophin, n (%) 3(6,5) 3(18,8)

Harnsaurehemmende Préparate, n (%) 6 (13,0) 0
Febuxostat, n (%) 5(10,9) 0

Schilddriisenhormone, n (%) 33 (71,7) 14 (87,5)

Fettsaurederivate, n (%) 0 2 (12,5)
Natriumvalproat, n (%) 0 2 (12,5)

Begleitmedikation bei mind. 10 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation

Tabelle 4-19: Haufigste Begleiterkrankungen der Studienpopulation - RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (REAL JP, FAS)

SOC Somapacitan Norditropin®
PT (N = 46) (N =16)

Endokrine Erkrankungen, n (%) 44 (95,7) 16 (100)
Hypopituitarismus, n (%) 37 (80,4) 15 (93,8)
Diabetes insipidus, n (%) 8 (17,4) 6 (37,5)
Hypogonadismus, n (%) 3(6,5) 2 (12,5)
Sekundére Hypothyreose, n (%) 1(2,2) 3(18,8)
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soC Somapacitan Norditropin®
PT (N = 46) (N =16)
Hyperprolaktindmie, n (%) 1(2,2) 3(18,8)
Sekundarer Hypogonadismus, n (%) 0 2 (12,5)

ao)ffwechsel— und Ernahrungsstérungen, n 33 (71,7) 10 (62,5)
Dyslipidamie, n (%) 14 (30,4) 9 (56,3)
Hyperlipidamie, n (%) 14 (30,4) 1(6,3)
Hyperurikamie, n (%) 10 (21,7) 1(6,3)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen, n (%) 21(45,7) 3(188)
Osteoporose, n (%) 9 (19,6) 1(6,3)
Ruckenschmerzen, n (%) 6 (13,0) 0

Erkrankungen des Nervensystems, n (%) 16 (34,8) 6 (37,5)
Kopfschmerzen, n (%) 10 (21,7) 3(18,8)
Gedé&chtnisstorung, n (%) 0 2 (12,5)

(E(;)I;rankungen des Gastrointestinaltrakts, n 14 (30,4) 4 (25,0)
Obstipation, n (%) 4 (8,7) 2 (12,5)
Gastroosophageale Refluxerkrankung, n 5 (10,9) 0
(%)

GefaRerkrankungen, n (%) 15 (32,6) 1(6,3)
Hypertonie, n (%) 15 (32,6) 1(6,3)

Augenerkrankungen, n (%) 10 (21,7) 3(18,8)

Leber- und Gallenerkrankungen, n (%) 10 (21,7) 3(18,8)
Hepatische Steatose, n (%) 7 (15,2) 3(18,8)

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautgewebes, n (%) 9 (19.6) 4(25.0)

Erkrankungen des Immunsystems, n (%) 5 (10,9) 6 (37,5)
Jahreszeitbedingte Allergie, n (%) 5 (10,9) 4 (25,0)

Erkrankungen der Atemwege, des

Brustraums und Mediastinums, n (%) 8(17.4) 2(125)
Allergische Rhinitis, n (%) 6 (13,0) 1(6,3)
Asthma, n (%) 2 (4,3) 2 (12,5)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und

der Brustdriise, n (%) 6 (13,0) 3(18.8)
vorzeitige Menopause, n (%) 6 (13,0) 1(6,3)

(Eoz)l;rankungen der Nieren und Harnwege, n 7(15,2) 1(63)

Psychiatrische Erkrankungen, n (%) 5 (10,9) 2 (12,5)
Schlaflosigkeit, n (%) 5 (10,9) 2 (12,5)

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems, n (%) 3(69) 3(18.8)
Anémie, n (%) 1(2,2) 3(18,8)

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte

Neubildungen (einschl. Zysten und 3(6,5) 2 (12,5)

Polypen), n (%)

Somapacitan (Sogroya®) Seite 85 von 303



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 01.11.2023

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

soC Somapacitan Norditropin®
PT (N = 46) (N =16)

Begleiterkrankungen mit Auftreten bei mehr als 10 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen
SOC: System Organ Class nach MedDRA,; PT: Preferred Term nach MedDRA

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

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

Studiendesign

REAL 1

Die Studie REAL 1 ist eine randomisierte, Placebo- und aktiv kontrollierte multizentrische und
multinationale Phase 3-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von einmal
wdchentlich subkutan (s.c.) angewendetem Somapacitan im Vergleich zur einmal
wochentlichen Gabe von Placebo und einmal tiglichen Anwendung von Norditropin® bei
erwachsenen Patienten mit einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel.

Die REAL 1 besteht aus einer 35-wdchigen Hauptphase (8-wdchige Titrationsphase, 26-
wdchige Erhaltungsphase mit anschlieBendem 1-wdchigen Washout) und der daran
anschlieBenden 53-wochigen Extensionsphase (erneute 8-wdchige Titration, 44-wdchige
Erhaltungsphase mit anschlieBendem 1-wochigen Washout). Die Washout-Phasen wurden
eingeplant, um ein potenzielles Auftreten von neutralisierenden Antikdrpern gegen
Somapacitan bzw. humanes Wachstumshormon besser detektieren zu kénnen. Nach dem
Screening wurden 301 erwachsene Patienten mit einem diagnostizierten Wachstums-
hormonmangel in einem Verhéltnis von 2:1:2 auf die Behandlung mit Somapacitan (N = 121),
Placebo (N = 61) oder Norditropin® (N = 119) randomisiert. Die Randomisierung wurde nach
Geschlecht (Frauen oder Ménner), Region (Japan oder Rest der Welt) sowie Diabetes-Status
(Diabetes mellitus-Diagnose liegt vor: ja oder nein) stratifiziert. In der Hauptphase war die
zugewiesene Behandlung mit Somapacitan und Placebo doppelt verblindet, die Behandlung mit
Norditropin® hingegen erfolgte offen. Ein Patient der Somapacitan-Gruppe wurde
randomisiert, erhielt jedoch keine Studienmedikation (Studienabbruch aufgrund einer
bevorstehenden Knieoperation) und wurde in den Analysen nicht berlcksichtigt.
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Nach Beendigung der Hauptphase wechselten Patienten der Placebo-Gruppe auf die
Behandlung mit Somapacitan (Placebo/Somapacitan-Gruppe, N =61). Patienten der
Somapacitan-Gruppe fiihrten ihre Behandlung fort (Somapacitan/Somapacitan-Gruppe,
N =121). Patienten, der Norditropin®-Gruppe, die ihre Behandlung in der Hauptphase
abgeschlossen hatten, wurden im Verhéltnis von 1:1 auf die Behandlung mit Somapacitan
(Norditropin®/Somapacitan, N = 51) bzw. die Fortfihrung der Behandlung mit Norditropin®
(Norditropin®Norditropin®, N =52) erneut randomisiert (unter Anwendung gleicher
Stratifizierungsfaktoren). Die Behandlung in der Extensionsphase erfolgte fur alle
Behandlungsgruppen offen. Patienten aus der Norditropin®-Gruppe, die ihre Behandlung in der
Hauptphase vorzeitig abbrachen, wurden nicht erneut randomisiert und erhielten in der
Extensionsphase keine Studienmedikation (Norditropin®/(-)-Gruppe, N = 16).

Woche 0 Hauptphase (34 Wochen) Woche 34 Extensionsphase (52 Wochen) Woche 87/EOT
¥ L 2 .
Titration ¢ Feste Dosierung ‘Washout Titration ¥ Feste Dosierung ¥
(8 Wochen) (26 Wochen) (1 Woche) (8 Wochen) (44 Wochen)

Verblindet Offen
Fortfiihren

Somapacitan (N=121) Somapacitan/ Somapacitan (N=121)

Offen

- Verblindet Umstell
Randz’:':szlem"g 1, msa:fung Placebo / Somapacitan (N=61)
(N=301) Somapacitan off
en
Off )

b —> Norditropin®/ Somapacitan (N= 51)

> Norditropin® (N=119) Offen
> Norditropin®/ Norditropin® (N= 52)

Randomisierung
1:1
(N=103)

Abbildung 4-2: Studiendesign der Studie REAL 1.
Quelle: Eigene Darstellung

REAL 2

Die Studie REAL 2 ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte, offene, multizentrische Phase 3a-
Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Therapiezufriedenheit bei erwachsenen Patienten
mit einer einmal wdchentlichen subkutanen Anwendung von Somapacitan im Vergleich zur
einmal taglichen Anwendung von Norditropin®. Insgesamt 92 Patienten wurden im Verhltnis
2:1 auf die Behandlung mit Somapacitan (N = 61) oder Norditropin® (N = 31) randomisiert und
flr insgesamt 26 Wochen behandelt (8 Wochen Titration mit anschlieBender 18-wdchiger
Erhaltungsphase). Die Randomisierung wurde nach Geschlecht (Frauen oder Méanner), Region
(Japan oder Rest der Welt) sowie Diabetes-Status (Diabetes mellitus-Diagnose liegt vor: ja oder
nein) stratifiziert.
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Woche 0 Behandlungsphase (26 Wochen) ~ Woche 26/EOT
¥ Titration ¥ Feste Dosierung ¥
(8 Wochen) (18 Wochen)
Offen

Somapacitan (N=61)
Randomisierung
2:1
(N=92)

Norditropin® (N=31)

Abbildung 4-3: Studiendesign der Studie REAL 2.
Quelle: Eigene Darstellung

REAL JP

Die Studie REAL JP ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte, offene und multizentrische
Phase 3a-Studie zur Untersuchung der Sicherheit, Vertraglichkeit, Wirksamkeit und
Therapiezufriedenheit bei japanischen Patienten mit Wachstumshormonmangel und
Vortherapie mit hGH, die mit einmal wdchentlich subkutan angewendetem Somapacitan im
Vergleich zu einmal taglich subkutan angewendetem Norditropin® behandelt wurden. Zu
Studienbeginn wurden 62 Patienten im Verhaltnis 3:1 auf die Behandlung mit Somapacitan
(N = 46) oder Norditropin® (N = 16) randomisiert und fiir insgesamt 52 Wochen behandelt. Die
Randomisierung wurde nach Geschlecht stratifiziert. Die Behandlungsphase umfasste eine 20-
wdchige Dosistitrations- und eine anschlielende 32-wdchige Erhaltungsphase mit fester
Dosierung, gefolgt von einer einwdchigen Washout-Phase.

Woche 0 Behandlungsphase (52 Wochen) Woche 52[EOT
*
Titration Feste Dosierung
(20 Wochen) (32 Wochen)
Offen

Somapacitan (N=46)

Randomisierung
31
(N=62)

Norditropin® (N=186)

Abbildung 4-4: Studiendesign der Studie REAL JP.
Quelle: Eigene Darstellung
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Patientenpopulation
REAL 1

Patientenselektion

In der REAL 1-Studie wurden erwachsene Patienten im Alter von 23 bis 79 Jahren mit einer
bestatigten Diagnose des Wachstumshormonmangels eingeschlossen. Eine Diagnose galt als
bestatigt,  wenn die hochste  gemessene  GH-Konzentration in einem
Wachstumshormonstimulationstest entweder

e Dbei einem Insulintoleranztest oder Glukagontest die Schwelle von < 3 ng/ml unterschritt,
oder

e Dbei einem Wachstumshormon-Releasing Hormon (GHRH) und Arginin-Test eine Body-
Mass-Index (BMI)-abhangige Schwelle von 11 ng/ml (BMI < 25 kg/m?) bzw. 8 ng/ml
(BMI 25 - 30 kg/m?) bzw. 4 ng/ml (BMI > 30 kg/m?) unterschritt oder

¢ mindestens drei Hypophysenhormon-Defizienzen vorlagen und ein IGF-1 SDS von <-2,0
gemessen wurde.

Fur Studienzentren in Japan galt die Ausnahme, dass Patienten mit Beginn des
Wachstumshormonmangels im Erwachsenenalter mindestens eines und Patienten mit Beginn
des Wachstumshormonmangels im Kindesalter mindestens zwei der folgenden Kriterien
erfillen mussten (jeweils unter Verwendung eines Assays mit rekombinantem
Wachstumshormonstandard):

e Insulintoleranztest: GH-Spitzenkonzentration von < 1,8 ng/ml
e Glukagontest: GH-Spitzenkonzentration von < 1,8 ng/ml
e GHRP-2 Toleranztest: GH-Spitzenkonzentration von < 9 ng/ml

Patienten sollten entweder noch keine Wachstumshormonbehandlung erhalten haben oder fir
mindestens 180 Tage vor der Randomisierung mit keinem humanen Wachstumshormon oder
Wachstumshormonsekretion stimulierenden Substanzen behandelt worden sein. Sofern
Patienten bereits eine Substitution anderer Hypophysenhormone erhielten, musste diese gemaR
Einschéatzung des Prifarztes seit mindestens 90 Tagen vor der Randomisierung stabil und
angemessen sein.

Patientencharakteristika

Zu Studienbeginn wurden insgesamt 301 Patienten auf die Behandlung mit Somapacitan,
Placebo oder Norditropin® (im Verhéltnis von 2:1:2) randomisiert. Da der Placebo-Vergleich
nicht der Versorgungsrealitdit bei  Erwachsenen mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel  entspricht, sind die in  der Placebo-kontrollierten
Behandlungsgruppe gewonnenen Ergebnisse nicht auf den deutschen Versorgungskontext
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ubertragbar und fur die vorliegende Bewertung nicht relevant. Auf die Charakteristika dieser
Patientengruppe wird nicht weiter eingegangen.

Das Durchschnittsalter der in die REAL 1 eingeschlossenen Patienten lag bei etwa 45 Jahren,
Frauen und Méanner waren etwa gleich h&ufig vertreten. Die meisten Patienten waren weil3 (ca.
65 %) oder asiatisch (ca. 30 %). Etwa 26 % der Patienten kamen aus den USA und etwa 15 %
aus Japan, ca. 10 % aus Australien und jeweils 9,3 % aus Indien bzw. Ruménien. Weitere
Patienten wurden in Studienzentren in Europa, Asien und Siidafrika rekrutiert.

Als Stratifizierungsmerkmale bei der Randomisierung wurden die Geschlechterverteilung, der
Anteil japanischer Patienten sowie das Vorliegen eines Diabetes mellitus berlcksichtigt, so
dass diese Charakteristika zwischen allen Behandlungsgruppen gleichméafig verteilt waren. Das
Durchschnittsalter der Patienten zu Baseline lag bei etwa 45 Jahren (Somapacitan: 44,6 Jahre;
Norditropin®: 45,7 Jahre). Bei knapp einem Drittel der Patienten wurde der
Wachstumshormonmangel im Kindesalter diagnostiziert (Somapacitan: 31,7 %; Norditropin®:
27,7 %). Korpermalle wie Korperhohe, Korpergewicht, BMI und Taillenumfang waren
zwischen der Somapacitan- und der Norditropin®-Gruppe weitgehend ausgeglichen (siehe
Tabelle 4-11).

Es zeigte sich jedoch ein deutlicher Unterschied im Anteil der Frauen mit oraler
Ostrogentherapie zwischen den beiden Behandlungsarmen (Somapacitan: 31,7 %;
Norditropin®: 19,3 %). BekanntermaRen ist die Empfindlichkeit gegeniiber Wachstumshormon
und die IGF-1-Antwort bei Frauen, die orale Ostrogene einnehmen, verringert, so dass hohere
Dosen und eine langere Dosistitration erforderlich sein kénnen [1, 6]. Eine Uberreprasentation
dieser Patientengruppe in der Somapacitan-Gruppe im Vergleich zur Norditropin®-Gruppe
kann demnach die Interpretation des Behandlungseffekts beeintrachtigen [5].

Fur die Extensionsphase wurden Patienten der Norditropin®-Gruppe, die an der
Extensionsphase teilnahmen, auf die Behandlung mit Norditropin® oder Somapacitan erneut
randomisiert. Der Unterschied im Anteil der Frauen mit oraler Ostrogentherapie in der
Somapacitan/Somapacitan-Gruppe (31,7 %) war etwa doppelt so hoch wie in der neu
entstandenen Norditropin®/Norditropin®-Gruppe (15,4 %, siehe Tabelle 4-11) Die Baseline-
Charakteristika der neu entstandenen Norditropin®/Somapacitan-Gruppe und  der
Norditropin®/Norditropin®-Gruppe waren weitgehend vergleichbar (siehe Tabelle 4-11).

Patienten der Norditropin®/(-)-Gruppe, welche nicht erneut randomisiert wurden und in der
Extensionsphase keine Studienmedikation erhielten, waren zu einem hoheren Anteil mannlich
(62,5 %, siehe Tabelle 4-11). Die ubrigen Charakteristika waren gegeniiber den anderen
Gruppen ausgeglichen.

Bei der Gberwiegenden Mehrheit der Patienten lagen weitere endokrine Stérungen (ca. 94 %)
als Begleiterkrankungen vor (siehe Tabelle 4-13). Hierzu z&hlten beispielsweise Erkrankungen
wie Hypopituitarismus, Hypothyreose, Hypogonadismus und Diabetes insipidus. Wie erwartet
wurden auch mit Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen assoziierte Leiden wie
Hypertonie und Dyslipidamie h&ufig berichtet.

Somapacitan (Sogroya®) Seite 90 von 303



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 01.11.2023

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

Als Begleitmedikamente wurden am h&ufigsten Thyroxin, Hydrocortison, Prednisolon,
Prednison, Testosteron, Desmopressin, Paracetamol, Ibuprofen und Vitamin D eingesetzt (siehe
Tabelle 4-12).

REAL 2

Patientenselektion

In die Studie REAL 2 wurden erwachsene Ménner und Frauen im Alter von 18 bis 79 Jahren
mit einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel eingeschlossen, die den nachfolgend
genannten Kriterien entsprechen mussten.

Bei Beginn des Wachstumshormonmangels im Erwachsenenalter musste entweder ein isolierter
Wachstumshormonmangel oder eine multiple Hypophysenhormondefizienz in Folge einer
hypophysaren oder hypothalamischen Erkrankung, eines chirurgischen Eingriffs, einer
Strahlungstherapie oder eines Schadel-Hirn-Traumas diagnostiziert worden sein. Patienten mit
Beginn des Wachstumshormonmangels in der Kindheit mussten bereits in der Kindheit
Wachstumshormon-defizient in Folge einer kongenitalen, genetischen, erworbenen oder
idiopathischen Ursache gewesen sein.

Sowohl die Diagnosestellung als auch die Aufnahme der Behandlung mit humanem
Wachstumshormon mussten zum Zeitpunkt des Screenings mindestens 180 Tage zurickliegen.
Da das primare Ziel der Studie REAL 2 die Untersuchung der Sicherheit darstellte, sollte durch
den Einschluss von Patienten mit stabiler Behandlung sichergestellt sein, dass sich die
Wirksamkeitsparameter stabilisiert hatten. Auch bestehende Hormonersatztherapien anderer
Hormondefizienzen mussten nach Ansicht des Prifarztes seit mindestens 90 Tagen vor der
Randomisierung stabil eingestellt und angemessen sein.

Patientencharakteristika

Die Studie REAL 2 war auf europdische und japanische Studienzentren beschrankt. So waren
etwa 81 % der Studienteilnehmer europdischer Herkunft, die tbrigen Patienten kamen aus
Japan (siehe Tabelle 4-14). Etwa 60 % der Patienten waren weil3 und jeweils 20 % asiatisch
bzw. ohne Angabe. Als Stratifizierungsmerkmal war das Geschlechterverhaltnis in beiden
Studienarmen nahezu gleichverteilt (Somapacitan: 45,9 % Frauenanteil; Norditropin®: 45,2 %
Frauenanteil). Auch der Anteil von Frauen mit oraler Ostrogentherapie unterschied sich nur
unwesentlich (Somapacitan: 14,8 %; Norditropin®: 12,9 %). Bei etwa 60,7 % der Somapacitan-
Gruppe bzw. 67,7 % der Patienten der Norditropin®-Gruppe trat der Wachstumshormonmangel
erstmalig im Erwachsenenalter auf. Das Durchschnittsalter der Patienten zu Baseline
unterschied sich nur geringfiigig zwischen den Behandlungsgruppen (Somapacitan: 48,1 Jahre
bzw. Norditropin®: 51,7 Jahre), es zeigten sich jedoch deutlichere Unterschiede im Anteil
alterer Patienten (> 60 Jahre) zwischen den Behandlungsarmen (Somapacitan: 26,2 %;
Norditropin®: 48,4 %). Parameter wie Kérperhohe, Gewicht und BMI waren zwischen beiden
Behandlungsgruppen ausgeglichen. Zu Baseline war der IGF-1 SDS im Somapacitan-Arm mit
0,28 jedoch deutlich niedriger als im Norditropin®-Arm mit 0,91. Da sich die durchschnittliche
Wachstumshormondosis vor Studieneinschluss zwischen den beiden Behandlungsarmen nur
geringfiigig unterschied (Somapacitan: 0,47 mg/Tag; Norditropin®: 0,53 mg/Tag), konnte
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dieser Unterschied auf den hoheren Anteil alterer (> 60 Jahre) Patienten im Norditropin®-Arm
zurlickzufuhren sein, die bekanntermalRen besser auf Wachstumshormon ansprechen und eine
niedrigere Dosis an Wachstumshormon benétigen, um gleiche IGF-1-Spiegel zu erreichen [1].

Wie auch in den anderen Studien, zéhlten zu den haufigsten Begleiterkrankungen diverse
endokrine Stérungen wie Hypopituitarismus, Hypothyreose und Diabetes insipidus (siehe
Tabelle 4-16).

Als Begleitmedikation zu Baseline wurden am hdaufigsten Praparate zur hormonellen
Substitution wie Schilddrisenhormone, Androgene, sowie Derivate des antidiuretischen
Hormons Vasopressin eingesetzt (siehe Tabelle 4-15).

REAL JP

Patientenselektion

In die Studie REAL JP wurden erwachsene Ménner und Frauen aus Japan im Alter von 18 bis
79 Jahren mit einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel eingeschlossen, der den
nachfolgend  genannten  Kriterien  entsprechen  musste.  Bei  Beginn  des
Wachstumshormonmangels im  Erwachsenenalter musste entweder ein isolierter
Wachstumshormonmangel oder eine multiple Hypophysenhormondefizienz in Folge einer
hypophyséren oder hypothalamischen Erkrankung, eines chirurgischen Eingriffs, einer
Strahlentherapie oder eines Schadel-Hirn-Traumas diagnostiziert worden sein. Patienten mit
Beginn des Wachstumshormonmangels in der Kindheit mussten bereits in der Kindheit
wachstumshormondefizient in Folge einer kongenitalen, genetischen, erworbenen oder
idiopathischen Ursache gewesen sein.

Wie auch in der REAL 2-Studie mussten sowohl die Diagnosestellung als auch die erstmalige
Aufnahme der Behandlung mit humanem Wachstumshormon zum Zeitpunkt des Screenings
mindestens 180 Tage zuriickliegen. Auch etwaige bestehende Hormonersatztherapien gegen
andere Hormondefizienzen mussten nach Beurteilung durch den Priifarzt seit mindestens
90 Tagen vor der Randomisierung stabil eingestellt und angemessen sein. Abweichend von der
REAL 2 betrug die Dauer der Titrationsphase in der REAL JP jedoch 20 Wochen (anstatt
8 Wochen in der REAL 2). AulRerdem wurde, basierend auf Erfahrungen aus der REAL 2-
Studie, als zusétzliches Einschlusskriterium in der REAL JP-Studie die Bedingung, dass der
IGF-1-Spiegel im alters- und geschlechtsadjustierten Referenzbereich (-2 < SDS < +2) liegen
musste, aufgenommen. Dies wurde als notwendig erachtet, da in der REAL 2 zu Baseline und
wahrend der Dosistitrationsphase Patienten einen IGF-1 SDS von < -2 aufwiesen und dieser in
der Somapacitan-Gruppe zudem hoher war, was eine adaquate Bewertung des
Behandlungseffekts erschwerte.

Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika zwischen den beiden Behandlungsgruppen der REAL JP waren
insgesamt ausgeglichen. Das Durchschnittsalter der Patienten zu Baseline in der Somapacitan-
bzw. Norditropin®-Gruppe betrug 54,1 bzw. 49,3 Jahre. Der Frauenanteil lag bei 47,8 % in der
Somapacitan- und 43,8 % in der Norditropin®-Gruppe. Bei der Mehrheit der Patienten
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(Somapacitan: 80,4 %; Norditropin®: 87,5 %) trat der Wachstumshormonmangel erstmalig im
Erwachsenenalter auf. Alle Patienten waren japanischer Herkunft. Die durchschnittliche
Wachstumshormondosis zu Studienbeginn lag bei 0,31 mg/Tag bzw. 0,29 mg/Tag. Auch die
IGF-1 SDS-Werte zu Baseline waren mit 0,64 bzw. 0,88 zwischen den Behandlungsarmen
weitgehend vergleichbar.

Als Begleiterkrankungen kamen am hdufigsten diverse endokrine Stdrungen, darunter
Hypopituitarismus, Hypothyreose und Diabetes insipidus, sowie Stoffwechselstérungen (z. B.:
Dyslipidamie) vor (siehe Tabelle 4-19).

Als Begleitmedikationen kamen am h&ufigsten Schilddriisenhormone, Statine und Androgene
zum Einsatz (siehe Tabelle 4-18).

Studiendauer

In allen drei Studien hat die Uberwiegende Mehrheit der Patienten in beiden
Behandlungsgruppen ihre zugewiesene Behandlung und behandlungsfreie Nachbeobachtung
vollstdndig absolviert. Folglich entsprach die in den Studien tatsachlich berichtete
Behandlungs- bzw. Beobachtungsdauer im Wesentlichen der gemaR Studienprotokoll
geplanten Behandlungs- bzw. Beobachtungsdauer und unterschied sich nicht wesentlich
zwischen den Behandlungsgruppen der jeweiligen Studie.

REAL 1

GemaR Studienprotokoll sollte die geplante Beobachtungsdauer in der Hauptphase der Studie
REAL 1 insgesamt 35 Wochen betragen, davon 34 Wochen Behandlung und eine Woche
behandlungsfreier Zeitraum (Washout). In der Hauptphase der REAL 1 Studie wurden
Patienten der Somapacitan- bzw. Norditropin®-Gruppe fiir durchschnittlich 34,6 Wochen bzw.
33,9 Wochen tatsachlich beobachtet. Die Behandlungsdauer in den beiden Behandlungs-
gruppen betrug im Durchschnitt 33,1 Wochen bzw. 32,2 Wochen.

An die Hauptphase schloss sich die Extensionsphase mit einer geplanten Beobachtungsdauer
von 53 Wochen an, bestehend aus einem Behandlungszeitraum von 52 Wochen und einer
einwochigen behandlungsfreien Washout-Phase. Patienten der Norditropin®-Gruppe, die zu
Beginn der Extensionsphase auf Somapacitan (Norditropin®/Somapacitan-Gruppe) bzw.
Norditropin® (Norditropin®/Norditropin®-Gruppe) neu randomisiert worden waren, wurden in
der Extensionsphase im Durchschnitt fir 52,3 Wochen bzw. 51,7 Wochen beobachtet und fir
50,6 Wochen bzw. 49,9 Wochen behandelt.

Die geplante Beobachtungsdauer Uber die gesamte Studie (Haupt- und Extensionsphase
zusammen) betrug 88 Wochen. Davon entfielen 86 Wochen auf den Behandlungszeitraum mit
der Studienmedikation. Unter Beriicksichtigung der Patienten, die sowohl in der Haupt- als
auch in der Extensionsphase ihre Studienteilnahme unter der urspriinglich zugewiesenen
Behandlung fortfiinrten (Somapacitan/Somapacitan- bzw. Norditropin®/Norditropin®-Gruppe),
betrug die durchschnittliche tatsdchliche Beobachtungdauer in diesen Gruppen 84,6 Wochen
bzw. 87,1 Wochen. Hiervon wurden Patienten jeweils fur 81,4 Wochen bzw. 84 Wochen
tatsachlich behandelt.
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REAL 2

Die REAL 2-Studie hatte eine geplante Beobachtungdauer von 27 Wochen, bestehend aus einer
26-wochigen Behandlungsperiode und einer einwoéchigen behandlungsfreien Washout-Phase.
Die durchschnittliche tatsichliche Beobachtungsdauer in der Somapacitan- bzw. Norditropin®-
Gruppe betrug 26,4 Wochen bzw. 25,7 Wochen. Hiervon wurden Patienten der beiden Gruppen
jeweils 25,3 Wochen bzw. 24,5 Wochen lang behandelt.

REAL JP

In der REAL JP-Studie sollten Patienten gemal? Studienprotokoll 52 Wochen lang behandelt
und anschlieRend eine Woche lang behandlungsfrei nachbeobachtet werden (Washout-Phase).
Die geplante Beobachtungdauer in der Studie betrug somit insgesamt 53 Wochen. Die
durchschnittliche tatsichliche Beobachtungsdauer in der Somapacitan- bzw. Norditropin®-
Gruppe betrug 52,6 Wochen bzw. 50,5 Wochen. Die durchschnittliche Behandlungsdauer in
beiden Gruppen lag bei jeweils 51,5 Wochen bzw. 48,4 Wochen.

Datenschnitte

GemaR Studienprotokoll der REAL 1-Studie erfolgte ein Datenschnitt am Ende der
Hauptphase, nachdem alle randomisierten Patienten die 15. Visite (Nachbeobachtungsvisite zu
Woche 35) beendet oder die Studie in der Hauptphase vorzeitig verlassen hatten. Die
Interimsanalyse umfasste alle in der Studie erhobenen Wirksamkeitsendpunkte sowie die bis
dato erhobenen Daten zur Sicherheit und stellt die Grundlage fir den Studienbericht zur
Hauptphase der REAL 1-Studie.

Der finale Datenschnitt am Ende der Extensionsphase der Studie REAL 1 umfasst die
Auswertung aller Wirksamkeits- und Sicherheitsparameter.

Hinweis: Gemal} Studienprotokoll wurde ein verblindeter Zwischenbericht zur Bewertung der
Immunogenitat erstellt, nachdem die ersten 50 Patienten, die der Somapacitan-Behandlung
zugewiesen worden waren, die 34-wochige Behandlung in der Hauptphase beendet hatten. Im
globalen Protokoll-Amendment 6 zum Studienprotokoll der REAL 1 wurde konkretisiert, dass
in den Bewertungsbericht ausschlieflich Sicherheitsdaten eingehen sollen, die fiir die
Bewertung einer moéglichen Immunogenitat mit Antikérpern gegen Somapacitan oder das
humane Wachstumshormon relevant sind.

In den Studien REAL 2 und REAL JP waren vor dem finalen Datenschnitt zum Ende der
Behandlungsphase keine weiteren Interimsanalysen geplant.

Studienintervention
Beschreibung der Studieninterventionen und Dosisanpassung in den relevanten Studien

REAL 1

In der Hauptphase der REAL 1-Studie wurden Patienten fur insgesamt 34 Wochen unter der
zugewiesenen Behandlung mit Somapacitan bzw. Placebo (doppelt verblindet) einmal
wdchentlich subkutan oder mit Norditropin® (offen) einmal taglich subkutan untersucht. Die
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Anfangsdosis war in Abhingigkeit vom Alter bzw. einer oralen Ostrogen-Therapie (bei Frauen)
jeweils fest vorgegeben (siehe Tabelle 4-20). Diese war so gewahlt, dass sie unterhalb der
erwarteten Erhaltungsdosis lag. Die Dosis wurde in einer 8-wochigen Dosistitration nach einem
pradefinierten Schema in Abhdangigkeit vom individuell gemessenen IGF-1 SDS-Wert
auftitriert, um das im Studienprotokoll definierte Titrationsziel von IGF-1 SDS zwischen -0,5
und +1,75 zu erreichen (siehe Tabelle 4-21). Regelhaft waren insgesamt vier Dosis-
anpassungen, jeweils zu Woche 2, 4, 6 und 8 in der Hauptphase mdglich. Nach Ablauf der
8 Wochen musste die letzte Dosierung bis zum Ende der Hauptphase fest beibehalten werden
(Erhaltungsdosis) und durfte nicht mehr veréndert werden. Eine Dosisreduktion aufgrund von
Sicherheitshedenken war jedoch (ber den gesamten Studienzeitraum mdglich und lag im
Ermessen des Priifarztes.

Tabelle 4-20: Anfangsdosen fiir Somapacitan bzw. Norditropin® in den Studien REAL 1,
REAL 2 und REAL JP

Patientengruppe Anfangsdosis von Somapacitan Anfangsdosis von Norditropin®
Patienten zwischen 23 (bzw. 18)2 1,5 mg/Woche 0,2 mg/Tag

und 60 Jahren

Frauen auf oraler 2,0 mg/Woche 0,3 mg/Tag
Ostrogentherapie, unabhéngig

vom Alter

Patienten alter als 60 Jahre 1,0 mg/Woche 0,1 mg/Tag

a: Die untere Altersgrenze fiir die Festlegung der Dosis entsprach dem jeweiligen Einschlusskriterium der
Studie (REAL 1: 23 Jahre; REAL 2 und REAL JP: 18 Jahre)

1w 3w Sw 7w Iw 16w 25w 33w

Taking of 3d 3d 3d 3d 3d 4d 1d 4d

blood samples | | Vo Vv Vv Voyood

| | || | 1 || 1 1 | | 1 | || | ]

I .5 1 ¢ 1 1 1 1 1 1 T 1] 1 I 1

Week -3 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 25 33 35
Starting Adjust Adjust Adjust Adjust
dose dose dose dose dose

Titration period Treatment period

Abbildung 4-5: Zeitlicher Ablauf der Dosistitration in der Hauptphase der Studie REAL 1.
Quelle: [48]

Um den IGF-1 SDS fiir den ndchsten Titrationsschritt zu bestimmen, wurde eine Woche und
3 Tage nach der letzten Dosisanpassung eine Blutprobe entnommen und der durch das
Zentrallabor bestimmte IGF-1 SDS-Titrationswert in das IV/WRS hochgeladen (siehe
Abbildung 4-5). Der jeweils néchste Dosisanpassungsschritt erfolgte 4 Tage nach der
Probenentnahme und wurde durch das IV/WRS anhand eines Titrationsalgorithmus bestimmt,
welcher den Unterschied im IGF-1 SDS zwischen dem jeweiligen Titrationszeitpunkt und dem
Zeitpunkt des Screenings berticksichtigt (siehe Tabelle 4-21). Die Erh6hung der Dosis fiel
hoher aus, wenn nur eine geringe Anderung im IGF-1 SDS seit Screening zu verzeichnen war.
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Das AusmaR der Dosisanpassung von Somapacitan wurde anhand einer PK/PD-Analyse aus
vorhergehenden Studien mit Somapacitan abgeleitet. Fiir Norditropin® wurde die Dosistitration
an bisheriger Klinischer Erfahrung, Ergebnissen aus dem WVergleichsarm der Vorstudie
NNB8640-3947 sowie relevanter Literatur ausgerichtet. Die Titration von Placebo erfolgte nach
gleichem Muster wie bei Somapacitan, um eine Entblindung zu vermeiden.

Tabelle 4-21: Dosistitrationsalgorithmus in der Studie REAL 1

IGF-1 SDS-Intervall Inkrement bzw. Reduktion der Dosis
(1 Woche + 3 Tage nach Somapacitan oder Placebo Norditropin®
letzter Dosisanpassung)

A IGF-1 SDS A IGF-1 SDS A IGF-1 SDS A IGF-1 SDS

> 12 < 12 > 12 < 12
IGF-1SDS >3 -1 mg/Woche -0,1 mg/Tag
1,75<IGF-1SDS <3 -0,5 mg/Woche -0,05 mg/Tag
-0,5<IGF-1SDS<1,75 Keine +0,5 mg/Woche Keine +0,05 mg/Tag

Veranderung Veranderung

-2<IGF-1SDS<-0,5 +0,5 mg/Woche | +0,5 mg/Woche +0,05 mg/Tag +0,05 mg/Tag
IGF-1SDS <-2 +1 mg/Woche +1,5 mg/Woche +0,1 mg/Tag +0,2 mg/Tag

Die minimal erlaubte wéchentliche Somapacitan-Dosis lag bei 0,1 mg, die maximale erlaubte wochentliche
Dosis bei 8 mg. Die minimal erlaubte tagliche Norditropin®-Dosis lag bei 0,05 mg, die maximale erlaubte
tagliche Dosis bei 1,1 mg.

a: entspricht der Veranderung im IGF-1 SDS seit Screening
IGF-1: Insulin-like growth factor 1; SDS: standard deviation score

In den ersten 8 Wochen (Woche 37, 39, 41 und 43) der Extensionsphase der Studie REAL 1
wurde die Dosistitration ab Woche 35 mit gleicher Methodik wie in der Hauptphase fiir alle
Patienten(gruppen), die Somapacitan bzw. Norditropin® in der Extensionsphase erhielten,
wiederholt.

REAL 2

Die Studie REAL 2 untersuchte die Sicherheit einer einmal wdchentlichen subkutanen
Behandlung mit Somapacitan gegentber der einmal téglichen subkutanen Behandlung mit
Norditropin® tiber insgesamt 26 Wochen. Die Behandlung in der Studie REAL 2 erfolgte offen.

In der REAL 2-Studie wurden die gleichen Anfangsdosen der Studienmedikation wie in der
REAL 1-Studie gewahlt (siehe Tabelle 4-20) und eine ebenfalls 8-wdchige Dosistitration nach
einem festen Schema (jeweils zu Woche 2, 4, 6 und 8 der Studie) in Abhangigkeit vom
IGF-1 SDS-Wert durchgefiihrt, um das préadefinierte Titrationsziel von IGF-1 SDS zwischen 0
und +2 zu erreichen (siehe Tabelle 4-22). Nach Ablauf der 8 Wochen musste die letzte
Dosierung bis zum Ende der Behandlungsphase beibehalten werden, wobei eine Dosisreduktion
aufgrund von Sicherheitsbedenken iber den gesamten Studienzeitraum maoglich war und im
Ermessen des Prufarztes lag.
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Die Gestaltung der Dosistitrationsphase in der Studie REAL 2 entsprach im Wesentlichen der
REAL 1-Studie, allerdings berucksichtigte der Titrationsalgorithmus der REAL 2 abweichende
IGF-1 SDS-Intervalle und Dosisanderungen (siehe Tabelle 4-22). AuBerdem wurde die
Dosiserh6hung in der REAL 2, anders als in der REAL 1, unabhéngig vom Ausmal der
beobachteten Anderung im IGF-1 SDS seit Screening bestimmt. Da die Patienten in der
REAL 2 gemal’ Einschlusskriterium seit mindestens 180 Tagen unter Behandlung mit einem
rekombinanten Wachstumshormon-Préparat sein mussten, wurde vor der Randomisierung ein
eintagiger Washout durchgefuhrt, um potenzielle neutralisierende Antikdrper besser
detektieren zu konnen.

Tabelle 4-22: Dosistitrationsalgorithmus in den Studien REAL 2 und REAL JP

IGF-1 SDS-Intervall Inkrement bzw. Reduktion der Dosis

(1 bzw. 32 Wochen + 3 Tage nach

letzter Dosisanpassung) Somapacitan Norditropin®
IGF-1SDS >3 -1 mg/Woche -0,1 mg/Tag
2<IGF-1SDS<3 -0,5 mg/Woche -0,05 mg/Tag
0<IGF-1SDS<2 Keine Veranderung
-2<IGF-1SDS<0 +0,7 mg/Woche +0,1 mg/Tag
IGF-1 SDS <-2 +1,5 mg/Woche +0,2 mg/Tag

Die minimal erlaubte wéchentliche Somapacitan-Dosis lag bei 0,1 mg, die maximale erlaubte wochentliche
Dosis bei 8 mg. Die minimal erlaubte tagliche Norditropin®-Dosis lag bei 0,05 mg, die maximale erlaubte
tagliche Dosis in der REAL 2 Studie bei 1,1 mg und in der REAL JP-Studie bei 1,0 mg.

a: Der Zeitabschnitt zwischen der letzten Dosisanpassung und der Messung des IGF-1 SDS wéhrend der
Titrationsphase betrug in der REAL 2: 1 Woche + 3 Tage; in der REAL JP: 3 Wochen + 3 Tage.

IGF-1: Insulin-like growth factor 1; SDS: standard deviation score

REAL JP

In der Studie REAL JP wurden eingeschlossene Patienten fir insgesamt 52 Wochen einmal
wdchentlich s. c. mit Somapacitan bzw. einmal taglich s. c¢. mit Norditropin® behandelt. Wie in
den Studien REAL 1 und REAL 2 waren die Anfangsdosen fest vorgegeben (siehe Tabelle
4-20). Abweichend vom Vorgehen in den Studien REAL 1 und REAL 2 wurde die Dosis in
einer langeren, 20-wochigen Titration mit regelhaft insgesamt fiinf IGF-1 SDS-abhangigen
Dosisanpassungen zu Woche 4, 8, 12, 16 und 20 auftitriert. Nach Ablauf der 20 Wochen wurde
die Behandlung unter der letzten verabreichten Dosierung bis zum Ende der Behandlungsphase
fortgefiihrt.

Zur Bestimmung des jeweils n&chsten Titrationsschrittes wurde drei Wochen und 3 Tage nach
der letzten Dosisanpassung der IGF-1 SDS gemessen. Die ndchste Dosisanpassung erfolgte 4
Tage spater. Nach der letzten Dosisanpassung zu Woche 20 wurde die Dosierung nicht mehr
verdndert. Eine Dosisreduktion aufgrund von Sicherheitsbedenken war jedoch wie in den
anderen REAL-Studien Uber den gesamten Studienzeitraum moglich und lag im Ermessen des
Prifarztes.
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Die anstehende Dosisanderung wurde mit dem gleichen Titrationsalgorithmus wie in der
REAL 2 Studie ermittelt (siehe Tabelle 4-22). Auch hier wurde die Dosiserhéhung allein durch
den letzten vor der Titrationsvisite gemessenen IGF-1 SDS-Wert bestimmt.

Beurteilung der Prufintervention

Kriterien fir den zulassungskonformen Einsatz von Somapacitan gemard Fachinformation

Die Fachinformation von Somapacitan schreibt eine individuelle Dosisanpassung fur jeden
erwachsenen Patienten vor [6]. Es wird empfohlen, die Dosis allmahlich, 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, ohne die maximal zugelassene Dosis von 8 mg
Somapacitan pro Woche zu uberschreiten. Fir die Titration kann der IGF-1-Serumspiegel als
Kontrollwert zur Dosisfindung herangezogen werden. Als Zielwert fur die Dosistitration wird
angestrebt, einen IGF-1 SDS-Spiegel innerhalb des altersangepassten oberen Referenzbereichs
(IGF-1SDS oberer Referenzbereich: 0 bis +2) innerhalb von 12 Monaten Titration zu
erreichen. Wenn dieser Zielbereich nicht innerhalb dieses Zeitraums erreicht werden kann oder
der Patient nicht das gewilnschte klinische Ergebnis erzielt, sollten andere
Behandlungsoptionen in Betracht gezogen werden.

Die Somapacitan-Dosis wurde bei einem Anteil der Patienten nicht zulassungskonform titriert
und war unzureichend.

Die in den Studien REAL 1, REAL 2 und REAL JP eingesetzten durchschnittlichen
Erhaltungsdosen sind in Tabelle 4-23, Tabelle 4-24 und Tabelle 4-25 dargestellt. In allen drei
Studien lagen die verabreichten Erhaltungsdosen in beiden Behandlungsgruppen im unteren
Bereich der jeweils zugelassenen Dosis.

Tabelle 4-23: Durchschnittlich eingesetzte Erhaltungsdosen in der Studie REAL 1

Extensionsphase

rlauptphase re-randomisiert T
randomisiert
. . . @
Somapacitan | Norditropin® Nord!trop!n®/ Nordltropln J Norditropin®/-
Behandlungsgruppe Norditropin Somapacitan

(N = 120) (N = 119) (N = 52) (N =51) (N = 16)

Erhaltungsdosis (mg)?
in der Hauptphase, 252(1,44) | 033(019) | 031(018) | 033(1017) | 042(0,23)
Mittelwert (SD)

Erhaltungsdosis (mg)?
in der Extensionsphase, 2,33 (1,27) - 0,27 (0,15) 2,61 (1,31)
Mittelwert (SD)
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Tabelle 4-24: Durchschnittlich eingesetzte Erhaltungsdosen in der Studie REAL 2

Behandlungsgruppe

Somapacitan
(N =61)

Norditropin®
(N=31)

Erhaltungsdosis (mg)?,
Mittelwert (SD)

1,96 (1,45)

0,20 (0,14)

a: entspricht einmal wochentlicher Dosis flir Somapacitan und Placebo bzw. einmal taglicher Dosis fiir
Norditropin®; Erhaltungsdosis nach letzter Dosistitration zu Visite 11;

SD: Standardabweichung

Tabelle 4-25: Durchschnittlich eingesetzte Erhaltungsdosen in der Studie REAL JP

Behandlungsgruppe

Somapacitan
(N = 46)

Norditropin®
(N = 16)

Erhaltungsdosis (mg)?,

1,78 (1,06)

0,20 (0,08)

Mittelwert (SD)

a: entspricht einmal wochentlicher Dosis flr Somapacitan und Placebo bzw. einmal taglicher Dosis fiir
Norditropin®; Erhaltungsdosis nach letzter Dosistitration zu Visite 12

SD: Standardabweichung

Zur Bewertung der Studieninterventionen werden die Anteile der Patienten im Somapacitan-
Arm der jeweiligen Studie bzw. in der REAL 1 des jeweiligen Studienabschnitts betrachtet, die
gemal der Vorgabe in der Fachinformation von Somapacitan nach der Dosistitration einen
IGF-1 SDS-Spiegel im altersangepassten oberen Referenzbereich von IGF-1 SDS zwischen 0
und +2 erreichten (vgl. Tabelle 4-26).

e Inder Studie REAL 1 haben 51,2 % (62/121) der Patienten der Somapacitan-Gruppe in der
8-wdchigen Dosistitration der Hauptphase den altersangepassten oberen Referenzbereich
erreicht. Uber den gesamten Studienzeitraum, d. h. Haupt- und Extensionsphase, betrachtet
haben 34,7 % (42/121) der zu Studienbeginn auf die Behandlung mit Somapacitan
randomisierten Patienten (Somapacitan/Somapacitan-Gruppe) den altersangepassten
oberen Referenzbereich in beiden Titrationsphasen erreicht. Patienten der Norditropin®-
Gruppe, die zu Beginn der Extensionsphase auf die Behandlung mit Somapacitan neu
randomisiert worden waren (Norditropin®/Somapacitan-Gruppe), erreichten in 43,1 %
(22/51) der Falle den altersangepassten oberen Referenzbereich nach der Dosistitration der
Extensionsphase.

e In der Studie REAL 2 haben 55,7 % (34/61) der Patienten der Somapacitan-Gruppe
innerhalb der 8-wochigen Dosistitration den altersangepassten oberen Referenzbereich
erreicht.

e In der Studie REAL JP haben 80,4 % (37/46) der Patienten der Somapacitan-Gruppe den
Zielbereich im Rahmen der 20-wdchigen Dosistitration erreicht. Bei einem dieser Patienten
wurde nach der letzten Titrationsvisite zwar ein IGF-1 SDS > 2 gemessen, allerdings lagen
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die IGF-1SDS-Werte im weiteren Studienverlauf im altersangepassten oberen
Referenzbereich von IGF-1 SDS 0 bis +2.

Es zeigt sich, dass in den Studien REAL 1 und REAL 2 ein betrachtlicher Anteil der Patienten
den durch die Fachinformation von Somapacitan vorgegebenen Zielbereich fur die
Dosistitration nicht erreicht hatte. Die Dosistitration in den Studien orientierte sich zwar an
einem prédefinierten IGF-1 SDS-Zielwert, war jedoch auch zeitlich begrenzt. Alle Patienten,
die das Titrationsziel innerhalb der jeweils 8- bzw. 20-wdchigen Titrationsphase nicht erreicht
hatten, d.h. einen IGF-1 SDS <0 nach dem letzten Titrationsschritt hatten, wurden gemaf
Studienprotokoll dennoch in die feste Dosierungsphase berfiihrt und fiihrten die Behandlung
unter der letzten Dosierung als Erhaltungsdosis fort. GemdaR Fachinformation hatte die
Dosistitration fur diese Patienten bis zum Erreichen des altersangepassten oberen
Referenzbereichs (IGF-1 SDS zwischen 0 und +2) oder der Vollendung der 12-monatigen
Titrationsfrist fortgesetzt werden missen. Bei diesen Patienten erfolgte die Anwendung von
Somapacitan nicht zulassungskonform und das Potenzial fur individuelle Dosisoptimierungen
konnte nicht ausgeschopft werden. Wie die Aussagen der Zulassungsbehérde EMA bestatigen,
ist davon auszugehen, dass diese Patienten eine unzureichende Somapacitan-Dosis erhielten

[5]

Tabelle 4-26: IGF-1 SDS im Somapacitan-Arm in der Titrationsphase

IGF-1 SDS REAL 1 REAL 1 REAL 1 REAL 2 REAL JP
(Gesamt) (Hauptphase) | (Extensions- (N = 61) (N = 46)
(N =121) (N = 121) phase)
(N =51)
IGF-1SDS 0 42 (34,7) 62 (51,2) 22 (43,1) 34 (55,7) 36 (78,3)
bis 2, n (%)
IGF-1 SDS >0, 45 (37,2) 63 (52,1) 22 (43,1) 34 (55,7) 37 (80,4)
n (%)
IGF-1SDS <0, 67 (55,4)° 57 (47,1) 29 (56,9) 26 (42,6) 9 (19,6)
n (%)
IGF-1SDS > 2, 3(2,5° 1(0,8) 0 0 1(2,2)°
n (%)
Keine Daten, 9(7,4) 1(0,8) 0 1(1,6) 0
n (%)

a: IGF-1 SDS-Wert wurde in beiden Titrationsphasen (sowohl in der Haupt- als auch Extensionsphase)
erreicht.

b: IGF-1 SDS-Wert wurde in mindestens einer Titrationsphase (Haupt- oder Extensionsphase) erreicht.

c: Ein Patient mit IGF-1 SDS > 2 hatte in der darauffolgenden Visite ein IGF-1 SDS unter 2 und wurde
dementsprechend wieder zulassungskonform behandelt.

IGF-1: Insulin-like growth factor 1; SDS: standard deviation score

Der Anteil der Patienten, die den Zielbereich nach der Dosistitration von Somapacitan nicht
erreicht hatten, war in den Studien REAL 1 und REAL 2 erheblich hoher als in der Studie

Somapacitan (Sogroya®) Seite 100 von 303



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 01.11.2023

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

REAL JP (vgl. Tabelle 4-26). Dies konnte sich wahrscheinlich auf folgende Unterschiede im
Studiendesign und in der Studienpopulation zurlckfthren lassen:

Die Dosistitration in den Studien REAL 1 und REAL 2 (vier Dosisanpassungsschritte
uber 8 Wochen) war gegentber der REAL JP-Studie stark verkirzt (insgesamt 20
Wochen und funf Anpassungsschritte). Die verkirzte 8-wdchige Titrationsphase in den
Studien REAL 1 und REAL 2 ist durchaus tblich in klinischen Studien zur Beurteilung
hormoneller Substitutionstherapien, und dient dem Ziel einer Standardisierung sowie
einer Verkirzung der Placebo-Exposition im Setting einer klinischen Studie. Zwar
kdnnen laut Fachinformation von Somapacitan IGF-1 SDS-Spiegel im Zielbereich in
der Regel innerhalb von 8 Wochen Dosistitration erreicht werden, jedoch kann bei
einigen Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel eine langere Dosistitration
erforderlich sein [6]. Die Fachinformation von Somapacitan rdumt fiir die individuelle
Dosisanpassung einen Titrationszeitraum von bis zu 12 Monaten ein, bevor andere
Behandlungsoptionen in Betracht gezogen werden sollten [6]. Die Titrationsdauer in
den Studien REAL 1 und REAL 2 war inshesondere fiir bestimmte Patientengruppen
(z. B. Patientinnen auf oraler Ostrogentherapie), die weniger gut auf
Wachstumshormon-Therapie ansprechen, nicht optimiert, was sich in der relativen
Héufigkeit, mit der diese Patientengruppen das vorgegebene Titrationsziel nicht
erreichen konnten, widerspiegelt (siehe Tabelle 4-27) [5]. Eine im Rahmen des
Zulassungsverfahrens der EMA vorgelegte post hoc durchgefuhrte Simulationsanalyse
zeigte auch, dass bei einer Fortsetzung der Titration in der Hauptphase der Studie
REAL 1 Gber Woche 8 hinaus ca. 90 % der mit Somapacitan behandelten Patienten mit
hoher Wahrscheinlichkeit ein IGF-1 SDS > 0 erreicht hatten (siehe Tabelle 4-27) [5]. In
dieser Hinsicht bot die ldngere Titrationsphase der REAL JP ein hoheres
Dosisoptimierungspotenzial von Somapacitan, was sich in dem hoheren Anteil an
Patienten, die den altersangepassten oberen Referenzbereich von IGF-1 SDS 0 bis +2
erreichen konnten, widerspiegelt (siehe Tabelle 4-26).

Das im Studienprotokoll der REAL 1-Studie vorgegebene Zielkriterium fur die
Dosistitration (-0,5 < IGF-1 SDS < 1,75; vgl. Tabelle 4-21) lag unterhalb des durch die
Fachinformation von Somapacitan empfohlenen oberen Referenzbereichs von
IGF-1 SDS 0 bis +2. Dies konnte dazu gefiihrt haben, dass Patienten, bei niedrigerem
IGF-1 SDS als ausreichend eingestellt bewertet wurden und eine notwendige weitere
Dosiserhdhung ausgeblieben ist. In gleichem Malie konnte bei bestimmten Patienten
mit angemessen hohem IGF-1 SDS-Wert eine Dosisreduktion vorgenommen worden
sein.

In den Studien REAL 2 und REAL JP entsprach das Zielkriterium fur die Dosistitration
hingegen dem gemé&R Zulassung von Somapacitan empfohlenen Titrationsziel
(IGF-1 SDS 0 bis +2; vgl. Tabelle 4-22).

Bestimmte Patientengruppen, wie z. B. Frauen auf oraler Ostrogentherapie, die héhere
Dosierungen und eine l&ngere Titrationszeit bendtigen, um eine optimale Dosis zu
erreichen, konnten in der REAL 1-Studie ungleich verteilt gewesen sein [5]. Aullerdem
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waren Frauen auf oraler Ostrogentherapie in den Studienpopulationen der REAL 1 und
REAL 2 mit einem hoheren Anteil vertreten als in der REAL JP-Studie. Der Baseline-
Anteil der Patientinnen auf oraler Ostrogentherapie in der REAL 1-Studie (siehe
Tabelle 4-11) war nach der initialen Randomisierung in der Somapacitan-Gruppe mit
31,7 % (38/121) wesentlich hoher als in der Norditropin®-Gruppe mit 19,3 % (23/119)
oder in der REAL JP-Studie (Somapacitan: 8,7 % (4/46) bzw. Norditropin®: 0; siehe
Tabelle 4-17). In der REAL 2-Studie war der Anteil der Patientinnen auf oraler
Ostrogentherapie zwischen den beiden Behandlungsgruppen weitgehend vergleichbar,
(Somapacitan: 14,8 % (9/61) bzw. Norditropin®: 12,9 % (4/31); siehe Tabelle 4-14),
jedoch ebenfalls hoher als in der REAL JP-Studie.

e Die Fachinformation von Somapacitan empfiehlt fir Patienten, die von einer
Behandlung mit einmal taglichem Wachstumshormon auf die Behandlung mit
Somapacitan wechseln, hohere Anfangsdosen als fur Patienten, die eine
Wachstumshormontherapie erstmalig aufnehmen [6]. Folglich hatten alle Somapacitan-
behandelten Patienten der Studien REAL 2 und REAL JP eine hohere Anfangsdosis
bendtigt. Dies gilt gleichermallen fiir Patienten der Somapacitan-Gruppe in der
REAL 1-Studie, die ihre Behandlung in der Extensionsphase nach einer erneuten
Dosistitration fortsetzten bzw. Patienten der Norditropin®-Gruppe, die in der
Extensionsphase auf die Behandlung mit Somapacitan neu randomisiert wurden und
deren Dosen anschlieBend titriert wurden. Es ist jedoch davon auszugehen, dass der
Einfluss einer geringeren Anfangsdosierung bei einer langeren Titrationszeit mit
ausreichend Gelegenheiten zur Dosisanpassung nivelliert werden wirde. Dies legt der
hohere Anteil der Patienten mit einem IGF-1 SDS im oberen Referenzbereich nach der
20-wdchigen Titrationsphase in der REAL JP-Studie nahe.

e Inder REAL 1 wurden die Somapacitan- bzw. Norditropin®-Dosen bei allen Patienten,
die an der Extensionsphase teilnahmen, nach einem einwdchigen Washout erneut
titriert. Eine wiederholte Titration ist in der Fachinformation beider Wirkstoffe nicht
vorgesehen und entspricht nicht den typischerweise erwarteten Behandlungsablaufen in
der klinischen Praxis. Ein potenzieller Einfluss der wiederholten Dosistitration auf das
Behandlungsergebnis kann daher nicht ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Anwendung von Somapacitan in den REAL-
Studien bei einem Anteil der Patienten nicht zulassungskonform erfolgt ist, so dass diese
Patienten in der Konsequenz eine unzureichende Somapacitan-Dosis erhielten. Aufgrund von
Unterschieden im Studiendesign und einer teilweise ungleichmafigen Verteilung bestimmter
Patientengruppen auf die Behandlungsgruppen ist der Anteil betroffener Patienten in den
Studien REAL 1 und REAL 2 erheblich hoher als in der Studie REAL JP. Da davon auszugehen
ist, dass in der klinischen Versorgung die Dosistitration bei diesen Patienten flr eine optimale
Dosiseinstellung tGber einen langeren Therapiezeitraum fortgesetzt werden wirde, lassen sich
die an diesen Patienten gewonnenen Erkenntnisse nur eingeschrankt auf die tatsachliche
Therapiesituation Ubertragen.
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Tabelle 4-27: Anteil der Patienten je Subpopulation der Somapacitan-Gruppe, die ein

IGF-1 SDS > 0 erreichten — Hauptphase der Studie REAL 1 (REAL 1 Main)

Ostrogentherapie

Kategorie Subpopulation IGF-1 SDS >0 Titrationsziel IGF-1 SDS > 0 nicht
erreicht erreicht
Woahrscheinlich Wahrscheinlich
erreichbar nicht erreichbar
Alle* N 62/116 (53 %) 42/116 (36 %) 12/116 (10 %)
Geschlecht und Manner 39/55 (71 %) 16/55 (29 %) 0
orale
Ostrogentherapie Frauen ohne _ 11/24 (46 %) 12/24 (50 %) 1/24 (4 %)
Ostrogentherapie
Frauen mit oraler 12/37 (32 %) 14/37 (38 %) 11/37 (30 %)

Beginn des Kindesalter 15/38 (39 %) 17/38 (45 %) 6/38 (16 %)
Wachstums- Erwachsenenalt 47178 (60 % 25/78 (32 % 6/78 (8 %
hormonmangels rwachsenenalter (60 %) (32 %) (8 %)
Alter < 25 Jahre 4/14 (29 %) 8/14 (57 %) 2/14 (14 %)

> 25 Jahre 58/102 (57 %) 34/102 (33 %) 10/102 (10 %)

*Auswertung umfasst alle Patienten, die die Titration vollstandig abgeschlossen haben (Populations-PK/PD-
Datensatz). Vier Patienten in der FAS-Population (N = 120) wurden nicht als Titrationsabsolventen gewertet.
Patienten wurden danach gruppiert, ob sie ein IGF-1 SDS > 0 tatsachlich erreicht hatten, wahrscheinlich
erreicht hatten oder wahrscheinlich nicht erreicht hatten (auf Basis individueller VVoraussagen aus der post hoc
Simulationsstudie).

Quelle: Angaben wurden aus dem EPAR flr Somapacitan (Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen,
EMEA/H/C/005030/0000), Tabelle 16 iibernommen [5].

IGF-1: Insulin-like growth factor 1; SDS: standard deviation score; EPAR: European public assessment
report

Beurteilung der Vergleichsintervention

Kriterien fiir zulassungskonformen Einsatz von Norditropin® gemafR Fachinformation

Die Fachinformation von Norditropin® FlexPro® richtet folgende Vorgaben an die Dosierung
und zulassungskonforme Anwendung bei Erwachsenen mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel [1]:

,Die Dosierung muss entsprechend dem Bedarf des einzelnen Patienten festgelegt werden. Bei
Patienten mit Beginn des WH-Mangels in der Kindheit wird empfohlen, die Behandlung mit
einer Dosis von 0,2-0,5mg/Tag wieder aufzunehmen und die Dosis anschlieRend
entsprechend der gemessenen IGF-1-Konzentration anzupassen. Bei Patienten mit Beginn des
WH-Mangels im Erwachsenenalter wird empfohlen, die Behandlung mit einer niedrigen Dosis
zu beginnen: 0,1 - 0,3 mg/Tag. Es wird empfohlen, die Dosierung allmahlich in monatlichen
Intervallen zu erh6hen, abhéngig davon, wie der Patient auf die Therapie anspricht und welche
Nebenwirkungen bei ihm auftreten. Der IGF-1-Spiegel im Serum kann als Kontrollwert zur
Dosisfindung herangezogen werden. Frauen kdnnen eine hohere Dosis bendtigen als Manner,
da Ménner mit der Zeit eine zunehmende IGF-1-Sensitivitat zeigen. Dies bedeutet, dass ein
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Risiko besteht, dass Frauen, insbesondere wenn sie eine orale Ostrogen-Ersatztherapie erhalten,
eine zu geringe Dosis und Manner eine zu hohe Dosis erhalten. Der Wachstumshormonbedarf
nimmt mit zunehmendem Alter ab. Die Erhaltungsdosis ist von Patient zu Patient
unterschiedlich, sie Uberschreitet jedoch selten 1,0 mg pro Tag.*

Bewertung der Anwendung der Vergleichsintervention in den REAL-Studien

GemaR Studienprotokoll wurde in den REAL-Studien eine korpergewichtsunabhéngige,
niedrige Anfangsdosis von Norditropin® gewdahlt und schrittweise auftitriert. Je nach Alter bzw.
Ostrogeneinnahme bei Frauen betrugen die in den Studien eingesetzten Anfangsdosen von
Norditropin® zwischen 0,1 und 0,3 mg/Tag (siehe Tabelle 4-20). Sie liegen damit im unteren
Bereich der zugelassenen Dosierungsspanne und beriicksichtigen sowohl das Alter der
Patienten als auch den hoheren Bedarf an Wachstumshormon bei Patientinnen auf oraler
Ostrogentherapie [1]. Dieses Vorgehen stimmt ebenfalls mit den Empfehlungen aktueller
Leitlinien zur Behandlung des Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen tberein [15].

Die Fachinformation von Norditropin® empfiehlt eine Auftitration in monatlichen Absténden
[1]. Weitere Angaben zum Titrationsalgorithmus, dem Zielwert fur die Dosistitration oder einer
Tageshochstdosis bei Erwachsenen mit diagnostiziertem Wachstumshormonmangel werden in
der Fachinformation von Norditropin® jedoch nicht gemacht [1]. In der Studie REAL JP
betrugen die Abstdnde zwischen den Titrationsschritten jeweils 4 Wochen und entsprechen
damit der Vorgabe der Fachinformation von Norditropin® [1]. In den Studien REAL 1 und
REAL 2 waren die Titrationsabstande hingegen kurzer (alle 2 Wochen). Die durchschnittliche
Norditropin®-Dosis nach der Titration lag je nach Studie und Studienabschnitt bei 0,2 mg/Tag
bis 0,33 mg/Tag (vgl. Tabelle 4-23, Tabelle 4-24 und Tabelle 4-25).

Trotz der Unsicherheit, die aus den kiirzeren Titrationsabstdnden in der REAL 1 und REAL 2
Studie resultiert, kann insgesamt davon ausgegangen werden, dass die Vergleichstherapie in
allen drei REAL-Studien zulassungskonform eingesetzt worden ist und die klinische Praxis
adéaquat abbildet.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

REAL 1 und REAL 2

Die Studien REAL 1 und REAL 2 sind internationale multizentrische Studien, die an einem
uberwiegend westlichen Patientenkollektiv durchgefihrt worden sind (vgl. Tabelle 4-11 und
Tabelle 4-14).

Die in diesen Studien auf 8 Wochen begrenzte Dosistitration scheint jedoch nicht ausreichend
lang gewesen zu sein, um eine optimale Dosisanpassung mit Somapacitan innerhalb des
altersadjustierten oberen Referenzbereichs von IGF-1 SDS 0 bis +2 zu ermdglichen (vgl.
Tabelle 4-26). Bei den betroffenen Patienten muss daher von einer Unterdosierung von
Somapacitan ausgegangen werden [5]. Dies betraf verstarkt Patientengruppen, die eine langere
Titration oder hohere Dosen des Wachstumshormons bendtigen. Fir die klinische Praxis
hingegen ublich ist eine individualisierte Dosistitration, die bis zu einem Jahr andauern kann,
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um eine optimale Dosiseinstellung zu erreichen. Es ist davon auszugehen, dass in der klinischen
Versorgung die Dosistitration bei diesen Patienten flr eine optimale Dosiseinstellung tber
einen langeren Therapiezeitraum fortgesetzt werden wirde. Aus diesem Grund ist die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der REAL 1 und REAL 2 auf den deutschen
Versorgungskontext nur eingeschrankt moglich.

REAL JP

Die REAL JP ist eine randomisierte kontrollierte Studie, die in mehreren japanischen
Studienzentren durchgefihrt wurde.

Eine Ahnlichkeit hinsichtlich klinischer Charakteristika bei Erwachsenen mit einem
diagnostizierten Wachstumshormonmangel japanischer und kaukasischer Herkunft wurde in
einer publizierten Analyse der Beobachtungsstudie Hypopituitary control and complications
study (HypoCCS) bereits bestatigt [74]. Auch der Vergleich der Patientencharakteristika in den
Studien REAL 1 (siehe Tabelle 4-11) und REAL JP (siehe Tabelle 4-17) zeigt, dass Patienten
der japanischen Studie im Durchschnitt ahnliche Baseline-Charakteristika aufweisen.

Rekombinantes Wachstumshormon stellt weltweit einen einheitlichen Therapiestandard zur
Behandlung von Wachstumshormonmangel dar. Da Diabetes mellitus eine Kontraindikation
flr die Behandlung mit Wachstumshormon in Japan darstellt, wurden Patienten mit Diabetes
mellitus von der Studienteilnahme in der REAL JP ausgeschlossen. Bekanntermalen ist
Wachstumshormonmangel ein Risikofaktor fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus,
jedoch lag die Prévalenz der Diabetes-Erkrankung bei erwachsenen Patienten mit einem
diagnostizierten Wachstumshormonmangel in einer grofRen nichtinterventionellen Studie bei
<10 % [22]. In den internationalen Studien REAL 1 (vgl. Tabelle 4-11) und REAL 2 (vgl.
Tabelle 4-14) war der Anteil diabetischer Erwachsener mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel noch geringer (< 6 %). Der Ausschluss diabetischer Patienten von
der Teilnahme an der REAL JP ist fur die Interpretation des Behandlungseffekts daher wenig
relevant und schrankt die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der REAL JP auf den
deutschen Versorgungskontext nicht ein.

Laut Fachinformation von Somapacitan wurden keine Unterschiede der Somapacitan-
Exposition und des IGF-1-Ansprechens zwischen japanischen und weien Teilnehmern
festgestellt [6]. Weile, Japaner und asiatische Nicht-Japaner benétigten die gleichen Dosen, um
vergleichbare 1GF-1-Spiegel zu erreichen [6]. Somit wird in der Fachinformation keine
Empfehlung zur Dosisanpassung auf Basis der ethnischen Herkunft ausgesprochen.

Gegenlber den verkiirzten 8-wdchigen Titrationsphasen in den Studien REAL 1 und REAL 2
weist die Studie REAL JP mit 20 Wochen eine deutlich langere Titrationsphase sowie mehr
Titrationsschritte auf und ermdglichte dadurch eine optimale Dosiseinstellung fur die
uberwiegende Mehrheit (> 80 %) der eingeschlossenen Patienten (siehe Tabelle 4-26).

Es ist davon auszugehen, dass der Einsatz der Studienmedikation in der REAL JP-Studie flr
die Uberwiegende Mehrheit der Patienten mit dem Versorgungsstandard in Deutschland
vergleichbar ist und keine Hinweise auf pharmakokinetische Unterschiede oder eine potenzielle
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Effektmodifikation aufgrund von ethnischer Herkunft oder sonstige relevante Aspekte
bestehen. Damit sind die Ergebnisse der Studie grundsatzlich auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.4

Tabelle 4-28: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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REAL 1 ja ja nein nein ja nein hoch
REAL 2 ja ja nein nein ja ja niedrig
REAL JP ja ja nein nein ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

REAL 1

Bei der REAL 1-Studie handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie. Die
Randomisierung und Stratifizierung erfolgte computergeneriert mithilfe eines IV/WRS, so dass
eine adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und eine verdeckte Gruppenzuteilung
gewahrleistet waren. Nach Angaben aus dem EPAR konnten jedoch bestimmte Patienten, die
gegenuber der Wirkung von Wachstumshormon weniger empfindlich sind (z. B. Frauen auf
oraler Ostrogentherapie), ungleichmaRig auf die Behandlungsgruppen Somapacitan bzw.
Norditropin® verteilt worden sein [5]. Bei der Randomisierung wurde zwar das Geschlecht,
jedoch nicht der orale Ostrogenstatus als Stratifizierungsmerkmal beriicksichtigt.

Bei der Re-Randomisierung zu Beginn der Extensionsphase konnten insgesamt 16 der
urspriinglich der Norditropin®-Behandlung zugewiesenen Patienten nicht beriicksichtigt
werden, da sie in der Extensionsphase der Studie nicht erneut randomisiert und behandelt
wurden (Norditropin®/(-)-Gruppe). Nach Angaben aus dem Studienbericht brach die
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uberwiegende Mehrheit dieser Patienten aus personlichen Griinden die Studienteilnahme ab, so
dass kein direkter Zusammenhang mit der Intervention vermutet wird.

In der Hauptphase der Studie war die Behandlung im Placebo- sowie im Somapacitan-Arm
doppelt verblindet, wihrend die Behandlung im Norditropin®-Arm offen erfolgte. In der
Extensionsphase erfolgte die Behandlung fiir alle Behandlungsgruppen offen, allerdings wurde
die Verblindung gegentber der Behandlung mit Somapacitan und Placebo in der Hauptphase
Uber den gesamten Studienzeitraum beibehalten. Aufgrund dieser einseitigen
Informationsliicke kann nicht ausgeschlossen werden, dass Patienten oder das Studienpersonal
ihre Beobachtungen zum Behandlungseffekt von Somapacitan bewusst oder unbewusst den
eigenen Erwartungen anpassten, wenn sie z. B. falschlicherweise annahmen, dem Placebo
zugewiesen worden sei. Die unterschiedliche Verblindung zwischen den Behandlungsarmen
kann insbesondere zu Verzerrungen in patientenberichteten Endpunkten gefuhrt haben. Nach
Aussagen der EMA sei das gewéhlte Studiendesign fiir den Vergleich der klinischen Effekte
zwischen Somapacitan und Placebo angemessen, der Behandlungsvergleich zu Somatropin
solle jedoch grundsatzlich mit Vorsicht interpretiert werden [5].

Unter Beriicksichtigung aller genannten Aspekte kann nicht mit hoher Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Daher wird das
Verzerrungspotenzial der Studie REAL 1 auf Studienebene als hoch bewertet.

REAL 2

REAL 2 ist eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie. Fir die Randomisierung und
Stratifizierung wurde ein IWRS verwendet, wodurch eine adaquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz und eine verdeckte Gruppenzuteilung gewahrleistet waren. Es gibt
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder sonstige
endpunktubergreifende Aspekte, die zu einer Verzerrung der Studienergebnisse geftihrt haben
konnten. Aufgrund des offenen Studiendesigns wird von einem hohen Verzerrungspotenzial fur
patientenberichtete Ergebnisse ausgegangen, das Verzerrungspotential der Studie REAL 2 auf
Studienebene jedoch insgesamt als niedrig bewertet.

REAL JP

REAL JP ist eine offene, randomisierte kontrollierte Studie. Fir die Randomisierung und
Stratifizierung wurde ein IWRS verwendet, wodurch eine addquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz und eine verdeckte Gruppenzuteilung gewahrleistet waren. Es gibt
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder sonstige
endpunktubergreifende Aspekte, die zu einer Verzerrung der Studienergebnisse gefiihrt haben
konnten. Aufgrund des offenen Studiendesigns wird von einem hohen Verzerrungspotenzial fur
patientenberichtete Ergebnisse ausgegangen, das Verzerrungspotential der Studie REAL JP auf
Studienebene wird jedoch insgesamt als niedrig bewertet.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Die Fachinformation von Somapacitan gibt vor, dass die Somapacitan-Dosis flir jeden Patienten
individuell angepasst wird. Bei Verwendung des IGF-1SDS als Biomarker fir die
Dosistitration wird angestrebt, einen IGF-1-Spiegel innerhalb des altersangepassten oberen
Referenzbereichs (IGF-1 SDS oberer Referenzbereich: 0 bis +2) innerhalb von 12 Monaten
Titration zu erreichen. Sollte dieser Zielbereich nicht innerhalb des Zeitraums erreicht werden,
sollten andere Behandlungsoptionen in Betracht gezogen werden [1].

Wie unter Abschnitt 4.3.1.2.1 bereits diskutiert, hat ein Anteil der Patienten in den REAL-
Studien den durch die Fachinformation von Somapacitan vorgegebenen Zielbereich fir die
Dosistitration (IGF-1 SDS oberer Referenzbereich: 0 bis +2) innerhalb der zeitlich
beschrankten Dosistitrationsphase nicht erreicht. GemaR Studienprotokoll war die
Dosistitration in den Studien REAL 1 und REAL 2 zeitlich auf 8 Wochen beschrankt und bot
jeweils 4 Maoglichkeiten zur Dosisanpassung im Abstand von 2 Wochen. In der Studie REAL JP
betrug die Titrationsphase hingegen 20 Wochen und bot 5 Gelegenheiten zur Dosisanpassung.
In allen Studien musste nach Beendigung der Titrationsphase die letzte eingestellte Dosis flr
den Rest der Behandlungsphase unverandert fortgefiihrt werden. Eine weitere Dosisdnderung
war nur aufgrund von Sicherheitsbedenken nach Ermessen des Prifarztes mdglich. Alle
Patienten, die nach dem letzten Titrationsschritt der jeweils 8- bzw. 20-wo6chigen
Titrationsphase ein IGF-1 SDS < 0 hatten, wurden gemél3 Studienprotokoll dennoch in die feste
Dosierungsphase wberfihrt und fihrten die Behandlung unter der letzten Dosierung als
Erhaltungsdosis fort.

Damit die Voraussetzung einer patientenindividuellen Dosisanpassung geméall Zulassung von
Somapacitan gegeben ist, hatte die Dosistitration fur diese Patienten bis zur Erreichung des
altersadjustierten oberen Referenzbereichs von IGF-1 SDS 0 bis +2 oder dem Ablauf von
12 Monaten fortgefiihrt werden miissen. Fir Patienten der REAL-Studien, die innerhalb der 8-
bzw. 20-wdchigen Dosistitration den altersadjustierten oberen Referenzbereich von IGF-1 SDS
0 bis +2 erreichen konnten, kann von einer patientenindividuellen Dosisanpassung im Sinne
der Fachinformation ausgegangen werden. Flr Patienten der REAL-Studien, die den
altersadjustierten oberen Referenzbereich von IGF-1 SDS 0 bis +2 im Rahmen der 8- bzw. 20-
wdchigen Dosistitration nicht erreicht haben, kann nicht von einer individuellen
Dosisanpassung ausgegangen werden und die Anwendung von Somapacitan erfolgte damit
nicht zulassungskonform. Wie die Aussagen der Zulassungsbehdrde EMA bestatigten, ist
davon auszugehen, dass diese Patienten eine unzureichende Somapacitan-Dosis erhielten [5].

Gemal IQWIG Methodenpapier 7.0 sind Studien flr die Nutzenbewertung geeignet, bei denen
mindestens 80 % der Patienten das Einschlusskriterium beziiglich der Prifintervention erfillen
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[39]. Es ist daher zu priifen, inwieweit die eingeschlossenen Studien den Anforderungen der
frihen Nutzenbewertung entsprechen.

Studien REAL 1 und REAL 2

In REAL1 und REAL 2 erfullen deutlich weniger als 80 % der Patienten das
Einschlusskriterium bezilglich der Prifintervention. Je nach betrachtetem Studienabschnitt
haben lediglich zwischen 34,7 % und 51,2 % der Somapacitan-Gruppe in REAL 1 und 55,7 %
der Somapacitan-Gruppe in REAL 2 den Zielbereich im Rahmen der 8-wdchigen Dosistitration
erreicht (siehe Tabelle 4-26).

GemaR 1QWiG-Methodenpapier sind die Studien REAL 1 und REAL 2 daher von der
Nutzenbewertung auszuschliel3en. Es wurde trotzdem geprift, inwieweit eine Teilpopulation
dieser Studien, die das Einschlusskriterium hinsichtlich der Prifintervention erfillt, fur die
Bewertung des Zusatznutzens von Somapacitan herangezogen werden kann.

Eine Auswertung der Studien REAL 1 und REAL 2 auf Basis der Teilpopulation mit
erfllltem Einschlusskriterium bezlglich der Prifintervention ist nicht méglich

Fur Somapacitan liegt der Zielbereich fir die Dosistitration gemaR Fachinformation innerhalb
des altersadjustierten oberen Referenzbereichs von IGF-1SDS 0 bis +2 [6]. Die
Fachinformation von Norditropin® gibt einen Zielbereich fiir die Dosistitration nicht explizit
vor, allerdings wird in der Fachinformation bestimmter anderer Somatropin-Praparate als
Behandlungsziel ,.eine IGF-1-Konzentration innerhalb von 2 SDS des fir das jeweilige
Lebensalter korrigierten Mittelwertes gesunder Erwachsener definiert, d.h. ein IGF-1 SDS von
-2 bis +2 [75, 76]. Dieser Zielbereich entspricht auch den Empfehlungen aktueller Leitlinien
zur Behandlung des Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen mit Somatropin [15].
Folglich unterscheiden sich die 1GF-1 SDS-Zielbereiche fiir eine zulassungskonforme
Dosistitration fir beide Arzneimittel. Da die relativen Haufigkeiten des IGF-1 SDS in der
Somapacitan- und der Norditropin®-Gruppe jedoch anndhernd gleich verteilt sind (siehe
empirische Verteilungsfunktion in Abbildung 4-6, [5]), fuhrt die Bildung relevanter
Teilpopulationen in beiden Behandlungsgruppen fast ausschlieBlich zu einem Ausschluss von
Patienten in der Somapacitan-Gruppe.

Somapacitan (Sogroya®) Seite 109 von 303



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 01.11.2023

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

- 100
- 90
- 80
70
- 60
- 50
- 40
- 30

Cumulative frequency (%)
Cumulative frequency (%)

- 20

T T T T T T
-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
IGF-| SDS

Placebo = = = Norditropin ==——a—— Somapacitan = *x = Baseline

Abbildung 4-6: Empirische Verteilung des IGF-1 SDS zu Woche 34 in der Studie REAL 1
Quelle: EPAR [5].

Durch den Ausschluss von Patienten mit IGF-1SDS <0 fast ausschlieBlich aus der
Somapacitan-Gruppe entsteht ein starkes Ungleichgewicht in der Verteilung von
Subpopulationen, die gegenuber Wachstumshormon unterschiedlich empfindlich sind und das
Titrationsziel IGF-1 SDS > 0 unterschiedlich h&ufig erreicht haben (vgl. Tabelle 4-27). Der
Ausschluss von Patienten mit IGF-1 SDS < 0 in der Somapacitan-Gruppe fihrt beispielsweise
zu einer anderen Geschlechterverteilung (Stratifizierungsfaktor) mit einer relevanten
Verringerung des Frauenanteils innerhalb der Behandlungsgruppe (siehe Tabelle 4-29). Damit
wird die Strukturgleichheit der Behandlungsgruppen aufgehoben und es kommt zum Bruch der
stratifizierten Randomisierung, so dass die Studien fir die Bewertung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Somapacitan nicht geeignet sind.

Der Vergleich gegenuber einer eingeschrankten Kontrollgruppe, d.h. Patienten, die unter der
Behandlung mit Norditropin® zum Ende der Dosistitrationsphase ein IGF-1 SDS von 0 bis +2
erreichten, ist ebenfalls nicht sachgerecht, da dadurch ein relevanter Teil der
zulassungskonform mit Norditropin® behandelten Patienten ausgeschlossen wird.

Des Weiteren muss davon ausgegangen werden, dass die auf einer Teilpopulation der Studien
REAL 1 und REAL 2 mit einem IGF-1 SDS >0 gewonnenen Erkenntnisse aufgrund der
Selektion bestimmter Patientengruppen nicht auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar sind. Wie die Ergebnisse der fur die EMA post hoc durchgefihrten
Simulationsanalyse nahelegen, kdnnte die optimale Dosiseinstellung bei der tberwiegenden
Mehrheit der aus der Bewertung ausgeschlossenen Patienten mit einem IGF-1 SDS < 0 unter
einer langeren individuellen Titrationsdauer in der Klinik erreicht werden (vgl. Tabelle 4-27).

Aus den genannten Grinden wird im vorliegenden Dossier von einer Darstellung der
Studienergebnisse der REAL 1 und REAL 2 abgesehen.
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Tabelle 4-29: Patientenverteilung hinsichtlich des Stratifizierungsfaktors Geschlecht in der
gesamten Somapacitan-Gruppe bzw. bei einer Teilpopulation der Somapacitan-Gruppe, die
zum Ende der Dosistitration ein IGF-1 SDS > 0 erreichten —Studien REAL 1 und REAL 2

Behandlung mit Somapacitan

Behandlung mit
Norditropin®

Studie bzw. Studienphase

Gesamte
Behandlungsgruppe

Teilpopulation unter
Ausschluss von
Patienten mit

Gesamte
Behandlungsgruppe

nach Re-Randomisierung

Geschlecht IGF-1SDS<0

REAL 1 Hauptphase Somapacitan-Gruppe Norditropin®-Gruppe
Frauen 62/120 (51,7 %) 22162 (35,5 %) 61/119 (51,3 %)
Ménner 58/120 (48,3 %) 40/62 (64,5 %) 58/119 (48,7 %)
REAL 1 Extensionsphase, Norditropin®Somapacitan-Gruppe Norditropin®/

Norditropin®-Gruppe

Frauen 27/51 (52,9 %) 7/22 (31,8 %) 28/52 (53,9 %)
Manner 24/51 (47,1 %) 15/22 (68,2 %) 24/51 (46,2 %)
REAL 2

Frauen 28/61 (45,9 %) 10/34 (29,4 %) 14/31 (45,2 %)
Manner 33/61 (54,1 %) 24134 (70,6 %) 17/31 (54,8 %)

IGF-1: insulin-like growth factor 1; SDS: standard deviation score

Studie REAL JP

In der Studie REAL JP haben 37/46 (80,4 %) der Patienten der Somapacitan-Gruppe nach der
Dosistitration den Zielbereich von IGF-1 SDS > 0 erreicht (siehe Tabelle 4-26). Damit ist das
Einschlusskriterium bezuglich der Prufintervention gemaR IQWIiG Methodenpapier 7.0 bei
mindestens 80 % der Patienten der Somapacitan-Gruppe erfillt, so dass diese Studie fur die
Bewertung des Zusatznutzens von Somapacitan herangezogen werden kann [39]. Es werden
die Ergebnisse der in Tabelle 4-30 genannten patientenrelevanten Endpunkte dargestellt.
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Tabelle 4-30: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Mortalitat Morbiditat Gesundheitsbezogene Sicherheit
Lebensqualitat
Studie -2 Veréanderungen der TSQM-9 Unerwtnschte
Kérperzusammen- Ereignisse®
setzung
REAL JP nein ja ja ja
(NN8640-4244)

a: Mortalitat war kein Zielkriterium der Studie REAL JP, jedoch sollten in der Studie aufgetretene Todesfélle
im Rahmen der Erfassung von SUE berichtet werden. Deshalb werden Ergebnisse zur Mortalitét bei den
Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen in der Nutzendimension Sicherheit dargestellt (als todliche UE)

b: Umfasst Auswertungen jeglicher UE, schwerer UE, SUE, Therapieabbriiche aufgrund von UE, tédliche UE
sowie Reaktionen an der Einstichstelle;

TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication — 9 items; UE: Unerwiinschte Ereignisse; SUE:
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse;

4.3.1.3.1 Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte — RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlcksichtigt (z.B. als Symptomlast ber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder koénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaR in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auf3erhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

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

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

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

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

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

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

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

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

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

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

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschéatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Veranderungen der Korperzusammensetzung — RCT

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

Tabelle 4-31: Operationalisierung des Endpunkts ,,Veranderungen der Korper-
zusammensetzung*

Studie

Operationalisierung

REAL JP

Definition

Der Endpunkt ,Verénderungen der Korperzusammensetzung“ wurde als quantitative
Verénderung in den verschiedenen adipdsen Fettgeweben von Baseline bis Woche 52
operationalisiert. Hierfur wurden zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt mittels quantitativer
Computertomografie (CT) Aufnahmen als axialer Schnitt auf Héhe der Bandscheibenposition
L4/L5 durchgefiihrt, um die Querschnittsflache (in cm?) des Gesamtfettgewebes (TAT), des
subkutanen Fettgewebes (SAT) und des viszeralen Fettgewebes (VAT) zu messen.

Erhebungszeitpunkt

Quantitative CTs wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung (vor der ersten Verabreichung der
Studienmedikation) und zu Woche 51 + 4 Tage gemacht. Alternativ konnte die CT-Aufnahme
auch zur Screening-Visite anstatt zum Zeitpunkt der Randomisierung erfolgen, wenn diese zur
Bestdtigung der Eignung des Patienten fiir den Studieneinschluss in Bezug auf das
Ausschlusskriterium  #8 (Ausschluss bei Nachweis eines gutartigen intrakraniellen
Tumorwachstums innerhalb eines Jahres vor dem Randomisierungszeitpunkt) benétigt wurde.

Analyse

Veranderungen der Kdrperzusammensetzung von Baseline bis Woche 52 wurden mittels eines
ANCOVA-Modells analysiert, welches die Behandlung, den Zeitpunkt des Auftretens des
Wachstumshormonmangels und das Geschlecht als Faktoren und den Baseline-Wert als
Kovariate berticksichtigte. Von diesem Modell ausgehend wurde der Behandlungsunterschied
zwischen Somapacitan und Norditropin® hinsichtlich einer Veranderung von Baseline bis
Woche 52 (in cm?) geschitzt und das korrespondierende 95 %-Konfidenzintervall und der p-Wert
berechnet. Bei einem statistisch signifikanten Unterschied (p < 0,05) wurde zur Bewertung der
klinischen Relevanz des Behandlungsunterschieds zusatzlich die standardisierte
Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g mit dem zugehorigen 95 %-Konfidenzintervall
berechnet.

GemaR Studienprotokoll war keine Imputation fehlender post-Baseline-Werte vorgesehen. Zur
Umsetzung des ITT-Prinzips wurden fiir die vorliegende Bewertung fehlende post-Baseline-
Werte durch den Wert zur Baseline-Visite post hoc imputiert. Die Auswertung erfolgte auf
Grundlage der FAS-Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,,VVerdnderungen der
Korperzusammensetzung® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie REAL JP handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie mit offenem
Studiendesign. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird somit als niedrig eingeschatzt.
Aufgrund des offenen Studiendesigns waren die Endpunkterheber unverblindet. Da die
Erfassung der Verdnderungen der Korperzusammensetzung jedoch in einem objektiven
Verfahren mithilfe von quantitativer CT erfolgt, ist es unwahrscheinlich, dass die Ergebnisse
des Endpunkts durch die Kenntnis der Endpunkterheber iber die dem Patienten zugewiesene
Intervention relevant beeinflusst wurden. Die Auswertung des Endpunkts auf Basis der FAS-
Population und eines imputierten Datensatzes entspricht einer adaquaten Umsetzung des ITT-
Prinzips. Es konnten keine sonstigen verzerrenden Aspekte identifiziert werden. Das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ,,VVeranderungen der Kdrperzusammensetzung* wird
als niedrig bewertet.

«

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Verdnderungen der Korperzusammensetzung *
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fiir ,,Verdnderung der Korperzusammensetzung* aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Veranderung der Korperzusammensetzung (FAS)

Baseline Woche 52 Anderung von Baseline
MWD \
p-Wert 0

REAL JP
Gesamtfettgewebe (TAT, in cm?)

Somapacitan 347,99 313,50 -6,44

(N = 46) 8100 “op0) |33 4790 | (78) et | 027
Norditropin® 16 (100) 276,49 14 (87.,5) 271,54 5,96 - 64’281, ] [-0,87; 0,34]
(N =16) (111) ' (74,3) (13,3) '
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Veranderung der Kérperzusammensetzung (FAS)

Baseline Woche 52 Anderung von Baseline
MWD .
Behandlung | n(%) | MW @SD) | n@) | Mwsp) | MW | [esoekiy | Hedgesg
(SE) [95 %-KI]
p-Wert
REAL JP
Subkutanes Fettgewebe (SAT, in cm?)
Somapacitan 238,75 212,25 -4,74
o [-32,37; 10,79] g
Norditropin® 16 (100) 18592 |, , (87.5) 183,34 6,05 03210 [-0,92; 0,29]
(N = 16) (794) ' (50,7) 9.2) ’
Viszerales Fettgewebe (VAT, in cm?)
Somapacitan 109,24 100,98 -2,26
(N = 46) A0 772 |POTB] 665 | (@38) 197 012
Norditropin® 90,57 88,21 028 | F1:2818331 |16 75-0.4)
. ’ e 0,7973 e
(N = 16) 0100 | 5g0) [ME | m00) | (66)

N: Anzahl Patienten in der Analysepopulation; n (%): Anzahl und Anteil Patienten mit Beobachtung zum
Erhebungszeitpunkt; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (engl.: standard deviation); SE: Standardfehler
(engl.: standard error of mean); MWD: Mittelwertdifferenz; KI: Konfidenzintervall; TAT: Gesamtfettgewebe
(engl.: total adipose tissue); SAT: subkutanes Fettgewebe (engl.: subcutaneous adipose tissue); VAT: Viszerales
Fettgewebe (engl.: visceral adipose tissue);

P-Wert aus einem 2-seitigen Test auf Unterschied zu einem 5 %-Signifikanzniveau;

Die Veranderung der Kdrperzusammensetzung von Baseline bis Woche 52 wurde mit einem ANCOVA-Modell
untersucht, welches die Behandlung, den Zeitpunkt des Auftretens des Wachstumshormonmangels und das
Geschlecht als Faktoren und den Baseline-Wert als Kovariable berticksichtigte. Fehlende post-Baseline-Werte
wurden durch den Wert zur Baseline-Visite post hoc imputiert.

Zum Ende der Behandlungsphase (Woche 52) erzielten Patienten der Somapacitan-Gruppe im
Durchschnitt eine leichte Reduktion im Gesamtfettgewebe (TAT), subkutanen Fettgewebe
(SAT) und dem viszeralen Fettgewebe (VAT), die bei Patienten der Norditropin®-Gruppe
iiberwiegend nicht beobachtet wurde. Der Unterschied in TAT (in cm?) zwischen den
Behandlungsgruppen (MWD [95 %-KI]: -12,40 [-43,51; 18,71]; p=0,4281) war nicht
signifikant (Tabelle 4-33). Auch hinsichtlich der Kérperzusammensetzungsparameter SAT (in
cm?; MWD [95 %-KI]: -10,79 [-32,37; 10,79]; p = 0,3210) und VAT (in cm?;, MWD [95 %-
KI]: -1.97 [-17,28;13,33]; p=0,7973) wurde kein signifikanter Behandlungsunterschied
festgestellt (Tabelle 4-33).

Die Ergebnisse der Analysen zeigen, dass sich der Anteil des Fettgewebes (in cm?) in den
Kompartimenten TAT, SAT und VAT im Studienverlauf von Baseline bis Woche 52 in beiden
Behandlungsgruppen nur geringflgig veranderte. Dabei gilt es zu bedenken, dass Patienten der
Studie REAL JP zu Baseline bereits eine Wachstumshormon-Ersatztherapie erhalten haben und
deshalb keine groReren Verénderungen hinsichtlich der Korperzusammensetzung im
Studienverlauf zu erwarten waren. Dennoch konnten fiir alle Parameter leichte numerische
Unterschiede zugunsten von Somapacitan festgestellt werden.

Es kann daher davon ausgegangen werden, dass die einmal wdchentliche Behandlung mit
Somapacitan bei einer erheblichen Reduktion der Anzahl der benétigten Injektionstage eine
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mindestens gleich gute Wirksamkeit wie die einmal tagliche Behandlung mit Norditropin®
hinsichtlich der Veranderungen auf die Korperzusammensetzung bei Erwachsenen mit einem
diagnostizierten Wachstumshormonmangel aufweist.

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

Nicht zutreffend, es werden nur die Ergebnisse der Studie REAL JP dargestellt.

Wie unter Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studie REAL JP vollstandig
auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2 Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication — 9 items (TSQM-9) —
RCT

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

Tabelle 4-34: Operationalisierung des Endpunkts ,, TSQM-9*

Studie Operationalisierung

REAL JP Definition

In der Studie REAL JP wurde die Therapiezufriedenheit mittels des patientenberichteten
Fragebogens Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication — 9 items (TSQM-9) erhoben.
Der TSQM-9 ist ein generisches Instrument, welches die Zufriedenheit der Patienten mit der
Medikation Uber insgesamt neun Items in den drei Doménen Wirksamkeit des Medikaments
(Domine ,,Effectiveness), Anwenderfreundlichkeit des Medikaments (Doméne ,,Convenience®)
und Gesamtzufriedenheit mit der Therapie (Domiine ,,Global satisfaction*) abbildet [36]. Beim
TSQM-9 handelt es sich um eine verkirzte Version des TSQM Version 1.4-Fragebogens ohne
die fiinf Items der Domane , Nebenwirkungen“ zu enthalten [36, 37]. Obwohl die subjektive
Wahrnehmung der Nebenwirkungslast maigeblich zur Patientenzufriedenheit mit der Medikation
beitragen kann, birgt die Doméne Nebenwirkungen das Potenzial, die Erhebung der
Nebenwirkungen in Klinischen Studien relevant zu beeinflussen und kann zu einer Anderung der
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Behandlung durch den behandelnden Arzt filhren [36]. Aus diesem Grund wurde diese
modifizierte Version des TSQM-Fragebogens entwickelt und validiert [36].

Folgende Items sind im TSQM-9 enthalten (frei ibersetzt aus dem Englischen nach [36]):
Domine , Effectiveness*

1.  Wie zufrieden oder unzufrieden sind Sie mit der Fahigkeit des Medikaments zur Vorbeugung
oder Behandlung lhrer Erkrankung?

2. Wie zufrieden oder unzufrieden sind Sie mit der Art und Weise, wie das Medikament lhre
Symptome lindert?

3.  Wie zufrieden oder unzufrieden sind Sie mit der Zeit, die es dauert, bis das Medikament
wirkt?

Doméine ,,Convenience*
4. Wie einfach oder schwierig ist es, das Medikament in seiner Form zu verwenden?

5. Wie einfach oder schwierig ist es, zu planen, wann Sie das Medikament jedes Mal einnehmen
werden?

6. Wie bequem oder unpraktisch ist es, das Medikament wie vorgeschrieben einzunehmen?

Domine ,,Global satisfaction*

7. Wie sicher sind Sie insgesamt, dass die Einnahme dieses Medikaments gut fiir Sie ist?

8. Wie sicher sind Sie, dass die positiven Aspekte Ihrer Medikamente die negativen
Uberwiegen?

9. Unter Beriicksichtigung aller Aspekte, wie zufrieden oder unzufrieden sind Sie mit diesem
Medikament?

Die Items des TSQM-9 werden jeweils auf einer 5- oder 7-Punkteskala durch die Patienten
bewertet. Fir jede der drei Doménen berechnet sich ein Summenscore, der auf einer Skala von 0
bis 100 angegeben wird. Ein héherer Score indiziert eine hohere Zufriedenheit der Patienten mit
der Therapie.

Erhebungszeitpunkt

Der Fragebogen wurde zum Zeitpunkt der Randomisierung (Baseline-Visite) und bei Visite 13
(Woche 33) und Visite 15 (Woche 52) erhoben. Zum Zeitpunkt der Randomisierung bewerteten
die Patienten ihre Zufriedenheit mit der Wachstumshormon-Therapie, welche sie vor
Studieneinschluss erhielten, da zu diesem Zeitpunkt noch keine Studienmedikation verabreicht
worden ist.

Der Fragebogen musste von den Patienten selbst und ohne Unterstitzung durch das
Studienpersonal ausgefiillt werden. Schriftliche Anweisungen zum Ausfillen des Fragebogens
wurden den Patienten zur Verfligung gestellt. Patienten, die den Fragebogen aufgrund
korperlicher Einschrankungen nicht selbst ausfullen konnten, durften Hilfe beim Ausfullen des
Fragebogens erhalten. Der ausgefiillte Fragebogen musste noch am selben Tag vom Priifarzt auf
Hinweise zu moglichen UE, Verdnderungen des allgemeinen Gesundheitszustands und der
Begleitmedikation tiberpriift werden. Bei der Uberpriifung des ausgefiillten Fragebogens sollte
der Prufer den Patienten weder beeinflussen noch zum Inhalt seiner Antworten befragen. Die
Uberpriifung musste dokumentiert werden. Wenn Angaben im Fragebogen unklar waren, sollte
der Patient hierzu befragt werden und eine Schlussfolgerung in der Krankenakte des jeweiligen
Patienten festgehalten werden. Anderungen am Fragebogen durfte nur der Patient selbst
vornehmen. Es sollte immer darauf geachtet werden, den Patienten nicht zu beeinflussen.
Ausgefillte Fragebtgen wurden zur zentralen Dateneingabe in die Klinische Datenbank
weitergeleitet.

Analyse

Die Veranderung von Baseline bis Woche 33 und Woche 52 im TSQM-9 Score wurde mit einem
mixed model for repeated measurements (MMRM) ausgewertet, welches die Behandlung, den
Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens des Wachstumshormonmangels (in der Kindheit bzw. im
Erwachsenenalter) und das Geschlecht als Faktoren und den korrespondierenden Baseline-Wert
als Kovariate beinhaltete, die alle innerhalb des Faktors Woche hierarchisch verschachtelt waren.
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Eine unstrukturierte Kovarianzmatrix wurde zur Beschreibung der Variabilitat bei wiederholten
Messungen eines Patienten verwendet. Aus dem MMRM wurde der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen geschétzt, und das entsprechende 95 %-Konfidenzintervall und der p-Wert
berechnet. Es wurde keine Imputation fehlender post-Baseline-Werte durchgefuhrt. Fir die
Bewertung der klinischen Relevanz des Behandlungsunterschieds wurde auf Hedges’ g
zurtickgegriffen.

Zuséatzlich zur Beschreibung der Gruppenmittelwertsunterschiede wurden fiir die vorliegende
Bewertung Responderanalysen unter Verwendung des 15 %-Responsekriteriums post hoc
durchgefiihrt, d.h. der Behandlungseffekt wurde hinsichtlich des Anteils der Patienten mit einer
Verbesserung bzw. Verschlechterung um 15 % der Skalenspannweite untersucht.

Es wurden Effektschatzer Odds Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz (RD) mit
den jeweils dazugehorigen 95 %-Konfidenzintervallen auf Basis einer Vierfeldertafel berechnet.
Ein nicht-adjustierter 2-seitiger p-Wert wurde aus dem auf der Vierfeldertafel durchgefiihrten
Hypothesentest auf Risikodifferenz (Barnards exakter Test oder Fishers exakter Test) abgeleitet.
Falls in einer Zelle der Vierfeldertafel kein Ereignis verzeichnet worden war, wurde zur
Berechnung von OR und RR in jedem Feld ein Korrekturfaktor von 0,5 addiert
(Nullzellenkorrektur). Falls in beiden Behandlungsarmen keine Ereignisse auftraten, wurde keine
Nullzellenkorrektur durchgefiihrt und RR, OR, RD sowie der p-Wert nicht berechnet. Letzteres
trifft auch fiir den Fall zu, wenn alle Patienten Ereignisse hatten. Fehlende Werte wurden als Non-
Responder impultiert.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,, TSQM-9 in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie REAL JP handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie mit offenem
Studiendesign. Das Verzerrungspotenzial der REAL JP- Studie wird auf Studienebene als
niedrig eingeschatzt. Der zur Erfassung der Patientenzufriedenheit mit der Therapie eingesetzte
Fragebogen TSQM-9 wurde von den Patienten selbst berichtet, die gegenuber der ihnen
zugewiesenen Behandlung nicht verblindet waren. Die Auswertung des Endpunkts zum
mafgeblichen Zeitpunkt nach 52 Wochen hinsichtlich der Gruppenmittelwertsunterschiede
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erfolgte  mithilfe eines MMRM, welches Daten aus allen vorhergehenden
Erhebungszeitpunkten berucksichtigt, und damit robust gegentiber fehlenden Werten ist. Bei
den post hoc durchgefiihrten Responderanalysen wurden Patienten mit fehlenden Werten als
Non-Responder imputiert. Damit ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung des Endpunkts oder sonstige
(endpunktspezifische) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen.

Aufgrund des offenen Studiendesigns besteht ein hohes Verzerrungspotenzial fir alle
patientenberichtete Ergebnisse. Aus diesem Grund wird das Verzerrungspotenzial des
Endpunkts als hoch eingestuft.

Tabelle 4-36: Ricklaufquoten des TSQM-9 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

TSQM-9 (FAS) Rucklaufquote bezogen auf die FAS-Population, n (%)
Domane Baseline ‘ Woche 33 ‘ Woche 52
REAL JP

Domaéne ,,Effectiveness*

Somapacitan

(N = 26) 46 (100) 45 (97,8) 45 (97,8)
Norditropin®

(N = 16) 16 (100) 15 (93,8) 14 (87,5)
Domaéne ,,Convenience*

Somapacitan

(N = 46) 46 (100) 45 (97,8) 45 (97,8)
Norditropin®

(N = 16) 16 (100) 15 (93,8) 14 (87,5)
Domane ,,Global satisfaction

Somapacitan

(N = 26) 46 (100) 45 (97,8) 45 (97,8)
Norditropin®

(N = 16) 16 (100) 15 (93,8) 14 (87,5)

N: Anzahl Patienten in der Analysepopulation; n (%): Anzahl und Anteil der in die Auswertung eingehenden
Patienten; bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe zum Beobachtungszeitpunkt;

Die Riicklaufquoten fur den Fragenbogen TSQM-9 sind in Tabelle 4-36 dargestellt. Zu allen
Erhebungszeitpunkten der REAL JP-Studie liegen in beiden Behandlungsgruppen fiir > 87 %
der randomisierten Patienten Daten vor. Aufgrund der hohen Ricklaufquoten Uber den
gesamten Studienverlauf hinweg ist von einer hohen Validitat der Ergebnisse des Fragebogens
TSQM-9 auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,, TSQM-9“ fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-37: Ergebnisse fir die Anderung in den Doméanenscores des TSQM-9 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

TSQM-9
Baseline Woche 52 Anderung gegeniiber Baseline
MWD Hedges'g
Domane n (%) MW (SD) n(%) | MW (SD)| MW (SE) | [95 %-KI] [95 %-
p-Wert KI]
REAL JP (FAS)
Domane ,,Effectiveness*
Somapacitan 69,38
(N = 46) 46 (100) | 61,96 (13,2) | 45 (97,8) (14.2) 7,99 (2,0) 4,87 0,25
—— ; [-3,46; 13,20] | [-0,35;
Norditropin® 64,68
(N = 16) 16 (100) | 61,46 (11,2) | 14 (87,5) (12.6) 3,12 (3,6) 0,2462 0,85]
Domane ,,Convenience*
Somapacitan 75,56
(N = 46) 46 (100) | 62,32 (13,4) | 45 (97,8) (14.0) 14,01(1,9) 6,79 0,28
Norditropin® 67,86 [1.04; 14,6111 1032
: 0,0877 0,89
(N = 16) 16 (100) | 59,38 (10,3) | 14 (87,5) (118) 7,22 (3,4) 1
Doméne ,,Global satisfaction*
Somapacitan 46 (100) | 63,98 (14,5) | 45 (97.8) | 3% | 10,07 (2.0)
(N = 46) R ) Hia 6,88 0,44
Norditropin® 66,33 [1.08: 1485 | Lo.L7:
: 0,0890 1,04
(N = 16) 16 (100) | 63,84 (16,0) | 14 (87,5) (14.9) 3,18 (3,5) ]
N: Anzahl Patienten in der Analysepopulation; n (%): Anzahl und Anteil Patienten mit Beobachtung zum
Erhebungszeitpunkt; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (engl.: standard deviation); SE: Standardfehler
(engl.: standard error of mean); MWD: Mittelwertdifferenz; KI: Konfidenzintervall, MMRM: mixed model for
repeated measurements
P-Wert aus einem 2-seitigen Test auf Unterschied zu einem 5 %-Signifikanzniveau;
Die Anderung von Baseline bis Woche 33 und Woche 52 in den Scores des TSQM-9 wurde mithilfe eines
MMRM analysiert, welches die Behandlung, den Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens des
Wachstumshormonmangels (in der Kindheit bzw. im Erwachsenenalter) und das Geschlecht als Faktoren und
den korrespondierenden Baseline-Wert als Kovariate beinhaltete, die alle innerhalb des Faktors Woche
hierarchisch verschachtelt waren. Es wurde keine Imputation fehlender post-Baseline-Werte durchgefihrt.
A priori-Analyse

Die Zufriedenheit mit der Therapie mittels TSQM-9 in der Studie REAL JP wurde zu Baseline,
Woche 33 und Woche 52 erhoben. Zu Baseline bewerteten Patienten ihre Zufriedenheit mit der
Therapie, die Sie vor der Studie erhielten. Die durchschnittliche Zufriedenheit in beiden
Behandlungsgruppen zu Baseline war vergleichbar (Tabelle 4-37 sowie Abbildung 4-7,
Abbildung 4-8 und Abbildung 4-9). Bei der Betrachtung der Werte im Studienverlauf zeigte
sich zu Woche 33 in der Domane ,,Effectiveness® eine vergleichbare Verbesserung, die in der
Somapacitan-Gruppe aufrechterhalten werden konnte, in der Norditropin®-Gruppe jedoch zu
Woche 52 wieder geringfugig absank (Abbildung 4-7: ). Die Zufriedenheit der Patienten mit
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der Therapie hinsichtlich der Wirksamkeit ihrer zugewiesenen Behandlung war in der
Somapacitan-Gruppe (MW (SE): 7,99 (2,0)) numerisch héher als in der Norditropin®-Gruppe
(MW (SE): 3,12 (3,6)). Der Behandlungsunterschied hinsichtlich der Anderung von Baseline
bis Woche 52 (MWD [95 %-KI]: 4,87 [-3,46; 13,20]; p = 0,2462) war jedoch nicht signifikant
(Tabelle 4-37).

Anders als in der Doméne ,,Effectiveness* zeigte sich in der Doméne ,,Convenience* in beiden
Behandlungsgruppen ein Anstieg der Scores (Tabelle 4-37 und Abbildung 4-8), der in der
Somapacitan-Gruppe bereits zu Woche 33 deutlich héher (MW (SE): 14,01 (1,9)) ausfiel, als
in der Norditropin®-Gruppe (MW (SE): 7,22 (3,4)). Dieser Unterschied blieb auch zu Woche
52 erhalten (Abbildung 4-8). Der Behandlungsunterschied hinsichtlich der Anderung im
TSQM-9 Domanenscore ,,Convenience* von Baseline bis Woche 52 zeigte eine numerische
Verbesserung zugunsten von Somapacitan (MWD [95 %-KI]: 6,79 [-1,04; 14,61]; p = 0,0877),
erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (Tabelle 4-37).

In der Doméne ,,Global satisfaction konnte ebenfalls ein deutlicher Anstieg des Scores in der
Somapacitan-Gruppe (MW (SE): 10,07 (2,0)) beobachtet werden, wahrend der Score unter
Norditropin® (MW (SE): 3,18 (3,5)) sich nur geringfiigig verinderte (Tabelle 4-37 und
Abbildung 4-9). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich der
Anderung des ,,Global satisfaction“-Scores von Baseline bis Woche 52 zeigte einen
numerischen Vorteil fir Somapacitan (MWD [95 %-KI]: 6,88 [-1,08; 14,85], p = 0,0890), war
jedoch nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-37).

Diese Ergebnisse des TSQM-9 deuten darauf hin, dass Patienten der Somapacitan-Gruppe eine
stirkere Verbesserung in der Therapiezufriedenheit hinsichtlich der Anwenderfreundlichkeit
der Therapie und eine hohere Gesamtzufriedenheit mit der Medikation wahrgenommen haben,
allerdings erreichte der beobachtete Behandlungsunterschied in keiner der drei Domanen des
TSQM-9 statistische Signifikanz.
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Abbildung 4-7: Ergebnisse des Doménenscore ,,Effectiveness® des TSQM-9 im zeitlichen
Verlauf der Studie REAL JP (FAS);
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Abbildung 4-8: Ergebnisse des Doménenscore ,,Convenience* des TSQM-9 im zeitlichen
Verlauf der Studie REAL JP (FAS);
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Abbildung 4-9: Ergebnisse des Doméanenscore ,,Global satisfaction” des TSQM-9 im zeitlichen
Verlauf der Studie REAL JP (FAS);

Responderanalysen des TSQM-9

Die Untersuchung des Behandlungseffekts auf die Patientenzufriedenheit mit der Therapie
wurde zusétzlich Uber post hoc durchgefihrte Responderanalysen mit der 15 %-
Responseschwelle gemaR Modulvorlage umgesetzt. Es wurde sowohl eine Verbesserung um
15 % (Tabelle 4-38) als auch eine Verschlechterung um 15 % (Tabelle 4-39), entsprechend
mindestens 15 Punkten, auf der Skala des TSQM-9 in der jeweiligen Doméne von Baseline bis
Woche 52 untersucht.

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur den Anteil der Responder in den Doménenscores des TSQM-9
(Verbesserung um 15 % der Skalenspannweite bzw. 15 Punkte) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Responder fiur den TSQM-9 (Verbesserung des Scores um 15 % der Skalenspannweite bzw. 15 Punkte)
(FAS)

. N (%) N (%) 0 RR OR RD _
Doméne Baseline | Woche52 | " | [9596-Ki] | [95 %-KI] | [95%-Ki] |P-WVert
REAL JP
Domane ,,Effectiveness*

Somapacitan
(N = 46) 46 (100) | 45(97,8) | 12 (26,1) 139 [323 : Iéggl i
) . - . u

- - ® 0'45' 4’31 1 ] H ) )

?',\fr:d'ltg‘;p'” 16(100) | 14(87.5) | 3(188) | | I 631 30,29]
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Responder fir den TSQM-9 (Verbesserung des Scores um 15 % der Skalenspannweite bzw. 15 Punkte)
(FAS)

) N (%) N (%) . RR OR RD ]
DRIOETS Baseline | Woche52 | " | [9596-KiI] | [95 %-KI] | [95%-Ki] |P-WVert
REAL JP
Domane ,,Convenience*

Somapacitan

(N = 46) 46 (100) | 45(97,8) | 21 (45,7) [g,gg [?,gg 1315 o

- . l g

itropin® D e | [11,48; 54,83] |

Norditropin 16 (100) | 14(87,5) | 2(125) | 13:87] 2887 | :

(N = 16)

Domaéne ,,Global satisfaction“

Somapacitan 46 (100) | 45(97,8) | 13 (28,3) 276

(N = 46) 2,26 [0'55_ 15,76 0.2194a
itropin® 0,57; 8,95 | [-5,02; 36,54] |

?‘I\j’f'ltg;p'“ 16 (100) | 14 (875) | 2(125) | | T 1z |1 :

N: Anzahl Patienten in der Analysepopulation; N (%): Anzahl und Anteil Patienten mit Beobachtung zum
Erhebungszeitpunkt; n (%): Anzahl und Anteil Responder bis Woche 52; RR: Relatives Risiko; OR: Odds-Ratio;
RD: Risikodifferenz in Prozentpunkten; KI: Konfidenzintervall;

Die Effektschatzer RR, OR und RD sowie die Konfidenzintervallgrenzen wurden basierend auf einer
Vierfeldertafel des bindren Vorhandenseins eines Ereignisses (ein Ereignis wahrend des Studienzeitraums
eingetreten oder nicht) abgeleitet.

P-Wert: Nicht-adjustierter 2-seitiger p-Wert aus dem Test einer Vierfeldertafel (o: Barnards exakter Test; ox:
Fishers exakter Test);

Falls in einer Zelle der Vierfeldertafel kein Ereignis verzeichnet worden war, wurde zur Berechnung von OR
und RR in jedem Feld ein Korrekturfaktor von 0,5 addiert (Nullzellenkorrektur). Falls in beiden
Behandlungsarmen keine Ereignisse auftraten, wurde keine Nullzellenkorrektur durchgefiihrt und RR, OR, RD
sowie der p-Wert nicht berechnet. Letzteres trifft auch fur den Fall zu, wenn alle Patienten Ereignisse hatten.
Post hoc-Analyse

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur den Anteil der Responder in den Doménenscores des TSQM-9
(Verschlechterung um 15 % der Skalenspannweite bzw. 15 Punkte) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Responder fiur den TSQM-9 (Verschlechterung des Scores um 15 % der Skalenspannweite bzw. 15
Punkte) (FAS)

) N (%) N (%) . RR OR RD )

DTS Baseline | Woche52 | "% | 95 %-K1] | [95 %-K1] | [95 %-K1] | P"Vert

REAL JP

Domaéne ,,Effectiveness*

Somapacitan

(N = 46) 46 (100) | 45(97.8) | 3(65) | 035 030 | -1223

Nordiron® [0,08; [0,05; [-32,64; | 0,16930
orditropin 16 (100) | 14(87,5) | 3(18,8) 1,55] 1,68] 8,18]

(N = 16)

Domane ,,Convenience*

Somapacitan

(N = 46) 46 (100) | 45(97,8) 0(0)

Norditropin® n.a. n.a. n.a. n.a.

(N = 16) 16 (100) | 14 (87,5) 0(0)
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Responder fir den TSQM-9 (Verschlechterung des Scores um 15 % der Skalenspannweite bzw. 15
Punkte) (FAS)

(0) (0)
DRIOETS BNas(eﬁ)rze W’:)lc(h/:)SZ n (%) |95 f);)F:(l] [95 ?AEKI] [95 f;oD-Kl] SHER
REAL JP
Domane ,,Global satisfaction*
N | a600) | 4578 | 12D | o35 | o038 | 408
Norditropin® [0,02; [0,02; [-16,66; | 0,5517a
(N = 16) 16 (100) | 14 (87,5) 1(6,3) 5,24] 5,66] 8,51]

N: Anzahl Patienten in der Analysepopulation; N (%): Anzahl und Anteil Patienten mit Beobachtung zum
Erhebungszeitpunkt; n (%): Anzahl und Anteil Responder bis Woche 52; RR: Relatives Risiko; OR: Odds-Ratio;
RD: Risikodifferenz in Prozentpunkten; KI: Konfidenzintervall;

Die Effektschatzer RR, OR und RD sowie die Konfidenzintervallgrenzen wurden basierend auf einer
Vierfeldertafel des bindren Vorhandenseins eines Ereignisses (ein Ereignis wéhrend des Studienzeitraums
eingetreten oder nicht) abgeleitet.

P-Wert: Nicht-adjustierter 2-seitiger p-Wert aus dem Test einer Vierfeldertafel (o: Barnards exakter Test; oa;
Fishers exakter Test);

Falls in einer Zelle der Vierfeldertafel kein Ereignis verzeichnet worden war, wurde zur Berechnung von OR
und RR in jedem Feld ein Korrekturfaktor von 0,5 addiert (Nullzellenkorrektur). Falls in beiden
Behandlungsarmen keine Ereignisse auftraten, wurde keine Nullzellenkorrektur durchgefiihrt und RR, OR, RD
sowie der p-Wert nicht berechnet. Letzteres trifft auch fur den Fall zu, wenn alle Patienten Ereignisse hatten.
Post hoc-Analyse

In der Doméne ,,Effectiveness® zeigten 26,1 % (12/46) der Patienten der Somapacitan-Gruppe
und 18,8 % (3/16) Patienten der Norditropin®-Gruppe eine Verbesserung um mindestens 15
Punkte bis Woche 52 (Tabelle 4-38). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant
(p =0,7272). Eine Verschlechterung um mindestens 15 Punkte wurde bei 6,5 % (3/46) der
Patienten der Somapacitan-Gruppe bzw. 18,8 % (3/16) Patienten der Norditropin®-Gruppe
festgestellt (Tabelle 4-39). Der Unterschied erreicht jedoch keine statistische Signifikanz
(p = 0,1693).

Der Anteil der Responder im TSQM-9 fiir die Doméne ,,Convenience” lag unter der
Behandlung mit Somapacitan bei 45,7 % (21/46) und damit deutlich héher als in der
Norditropin®-Gruppe mit 12,5 % (2/16) der Patienten (Tabelle 4-38). Der Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen war signifikant (p = 0,0221) zugunsten von
Somapacitan (RR [95 %-KI]: 3,65 [0,96; 13,87]; OR [95 %-KI]: 5,88 [1,20; 28,87];
RD [95 %-KI]: 33,15 [11,48; 54,83]). Damit haben unter der Behandlung mit Somapacitan
mehr als dreimal so viele Patienten eine Verbesserung um mindestens 15 Punkte im
Dominenscore ,,Convenience® erzielt, als unter der Behandlung mit Norditropin®. Bei keinem
Patienten in beiden Behandlungsgruppen wurde eine Verschlechterung im Score der Domane
,Convenience* um mindestens 15 Punkte beobachtet (Tabelle 4-39).

In der Doméne ,,Global satisfaction” lag bei 28,3 % (13/46) der Patienten unter Somapacitan
bzw. 12,5 % (2/16) der Patienten unter Norditropin® eine Verbesserung des Scores um
mindestens 15 Punkte bis Woche 52 vor (Tabelle 4-38). Der Unterschied war statistisch nicht
signifikant. Je 1 Patient in beiden Behandlungsgruppen zeigte eine Verschlechterung des Scores
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um mindestens 15 Punkte in der Doméne ,,Global satisfaction (Tabelle 4-39). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant.

In der Gesamtschau zeigen Patienten unter der Behandlung mit Somapacitan eine konsistent
hohere Zufriedenheit mit der Therapie als unter Norditropin®, die sich insbesondere in den
Doménenscores ,,Convenience* und ,,Global satisfaction* widerspiegelt. Damit stiitzen die
Ergebnisse der Responderanalysen des TSQM-9 die Ergebnisse der Auswertung stetiger Daten.

In der Domiéne ,,Convenience* hat unter Somapacitan-Behandlung ein statistisch signifikant
hoherer Anteil der Patienten eine als klinisch relevant eingestufte Verbesserung des Scores um
mindestens 15 Punkte erreicht. Die Behandlungsunterschiede in den Responderanalysen in den
ubrigen Doménen des TSQM-9 und die Gruppenmittelwertsunterschiede erreichten zwar keine
statistische Signifikanz, jedoch konnte dies auf die begrenzte statistische Power der Studie
zurlickzufuhren sein. Gleichzeitig zeigen die Responderanalysen an, dass ein relevanter Anteil
von Patienten unter Somapacitan eine Verbesserung in der Therapiezufriedenheit wahrnimmt.

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

Nicht zutreffend, es werden nur die Ergebnisse der Studie REAL JP dargestellt.

Wie unter Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studie REAL JP vollstandig
auf den deutschen Versorgungskontext ubertragbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.3 Unerwinschte Ereignisse — RCT

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

Tabelle 4-40: Operationalisierung des Endpunkts ,,Unerwiinschte Ereignisse*

Studie Operationalisierung

REAL JP Definition
Gemal} Studienprotokoll waren unerwiinschte Ereignisse wie folgt definiert:
Definition eines unerwiinschten Ereignisses

Ein UE war jegliches unerwartete medizinische Ereignis bei einem Patienten, dem ein
Arzneimittel verabreicht worden ist. Es muss nicht zwingend in einem kausalen Zusammenhang
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Studie Operationalisierung

mit dieser Behandlung stehen. Ein UE konnte jedes nachteilige und unbeabsichtigte Anzeichen
(einschl. eines anormalen Laborbefundes), Symptom oder Erkrankung sein, das voriibergehend
mit der Anwendung eines Arzneimittels zeitlich assoziiert war, unabhéngig davon, ob ein
Zusammenhang mit dem Arzneimittel vermutet wird oder nicht.

Im Sinne dieser Definition werden auch die folgenden Ereignisse als UE erfasst:
¢ eine klinisch signifikante VVerschlechterung einer Begleiterkrankung,

e ein unerwinschter klinischer Laborwert: Ein klinisch signifikanter, anormaler Laborbefund,
d. h. eine Anomalitat, die auf eine Erkrankung und/oder eine Organtoxizitét hinweist und
aufgrund deren Schwere Handlungsbedarf besteht. Handlungsbedarf beinhaltet die aktive
Behandlung oder weitere Untersuchungen, z. B. eine Anderung der Dosierung eines
Medikaments oder hdufigere Nachbeobachtung des Patienten aufgrund der Anomalitét.

Die folgenden Ereignisse sollten nicht als UE berichtet werden:

e bereits bestehende Vorerkrankungen, einschlielich solcher, die in Folge der Unter-
suchungen im Rahmen des Screenings oder anderer Prozeduren vor der Exposition
gegenber der Studienmedikation festgestellt worden sind,

e vorab geplante Eingriffe, es sei denn, die Ursache fur den geplanten Eingriff hat sich seit der
ersten studienbezogenen Aktivitdt, nachdem der Patient die Einverstdndniserklarung
unterzeichnet hatte, verschlechtert.

Definition eines schwerwiegenden unerwinschten Ereignisses

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis ist definiert als ein Ereignis, das unabhéngig von
der Dosierung:

e im Tode endet,

e lebensbedrohlich ist (als ,,lebensbedrohlich® im Sinne dieser Definition ist die tatsdchlich
aufgetretene Reaktion gemeint, die den Patienten unmittelbar der Gefahr des Todes aussetzt
(d.h. dies schlieft keine Ereignisse ein, die den Tod hatten verursachen kénnen, wenn sie in
einer schwereren Form aufgetreten wéren),

e in einer stationdren Hospitalisierung oder deren Verlangerung resultiert. Der Begriff
,Hospitalisierung* wird verwendet, wenn ein Patient

o in ein Krankenhaus aufgenommen wird oder stationar behandelt wird, unabhangig von
der Dauer des physischen Aufenthaltes, oder

o zur Behandlung oder Beobachtung langer als 24 Stunden im Krankenhaus verbleibt.

Die Beurteilung sollte immer einem éarztlichen Urteil unterliegen und im Zweifel eine
Kontaktaufnahme zum Krankenhaus als Hospitalisierung bewertet werden. Hospitalisierungen
aus administrativen, im Zusammenhang mit der Studie stehenden und sozialen Griinden stellen
kein UE dar und sollten daher nicht als UE oder SUE berichtet werden. Krankenhausaufnahmen
aufgrund von operativen Eingriffen, die vor Einschluss in die Studie geplant waren, werden nicht
als UE betrachtet.

e eine dauerhafte oder signifikante Behinderung/Arbeitsunfahigkeit herbeifiihrt, d. h. eine
erhebliche Beeintrachtigung der Fahigkeit, Funktionen des taglichen Lebens auszutiben zur
Folge hat (z. B. wenn ein Ereignis bzw. eine klinische Untersuchung eine erhebliche,
anhaltende oder bleibende Verdnderung, Beeintrachtigung, Schédigung oder Stérung der
Korperfunktionen oder -struktur, physischer Aktivitat und/oder Lebensqualitét des Patienten
nach sich zieht),

e in einer kongenitalen Anomalie oder einem Geburtsfehler (bei Nachkommen) resultiert.

Wichtige medizinische Ereignisse, die nicht unmittelbar im Tode resultieren, lebensbedrohlich
sind oder eine Hospitalisierung notwendig machen, kénnen als SUE gewertet werden, wenn sie,
einem angemessenen drztlichen Urteil nach, den Patienten bedrohen und einer medizinischen
oder chirurgischen Intervention bedirfen, um eines der in dieser Definition genannten Ereignisse
zu verhindern.

Die folgenden UE mussen immer als SUE im Sinne eines wichtigen medizinischen Ereignisses
berichtet werden, wenn keine anderen Kriterien fur die Kennzeichnung als schwerwiegend
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Studie Operationalisierung
zutreffen:

e Verdacht auf Ubertragung eines infektiosen Krankheitserregers durch  die
Studienmedikation,

o Risiko einer Lebersch&digung, definiert als Alanin-Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-
Aminotransferase (AST) > 3 x Upper Limit of Normal (ULN) und Gesamtbilirubin
> 2 x ULN, wenn keine alternative Atiologie vorhanden ist (Hy’s Law)

UE nach Schweregraden

Es erfolgte auBerdem eine Einteilung der UE nach Schweregraden gemaR folgenden Kriterien
durch den Priifarzt:

e Mild: Kein oder vorlbergehendes Symptom; keine Beeintrdchtigung der téglichen
Aktivitaten des Patienten

e Moderat: Deutliche Symptome; moderate Beeintrachtigung der taglichen Aktivitaten des
Patienten

e Schwer: Betrachtliche Beeintrachtigung der téglichen Aktivititen des Patienten;
inakzeptabel

Der Prufarzt war dafir verantwortlich, dass UE mit dem im Studienverlauf hochsten
aufgetretenen Schweregrad bzw. als schwerwiegende UE (falls zutreffend) dokumentiert wurden.

UE nach Kausalitat

Zusétzlich wurden UE durch den Prifarzt nach vermutetem Zusammenhang zur jeweiligen
Studienmedikation eingeteilt:

e Wahrscheinlich: Es liegt ein guter Grund und ausreichende Dokumentation, um einen
kausalen Zusammenhang anzunehmen

e Mdglich: ein kausaler Zusammenhang ist naheliegend und kann nicht ausgeschlossen werden

e Unwahrscheinlich: Das Ereignis ist hochstwahrscheinlich auf eine andere Atiologie als das
Prifpréparat zurickzufihren

Therapieabbriiche aufgrund von UE

Wenn ein Patient Symptome berichtete, die vom Patienten selbst oder vom Prifarzt als
inakzeptabel angesehen wurden, unabhdngig von einem mdglichen Zusammenhang mit dem
Prifpraparat, musste die Behandlung abgebrochen werden. Der primare Grund fur den
Behandlungsabbruch musste im eCRF dokumentiert werden. Patienten, die das Prufpraparat
absetzten, wurden nicht aus der Studie ausgeschlossen, sondern sollten nach Mdglichkeit
weiterhin die geplanten Visiten einhalten.

Unerwiinschte Ereignisse, die eine zusétzliche Datenerhebung erfordern

Reaktionen an der Einstichstelle wurden als UE, die eine zusatzliche Datenerhebung erfordern,
definiert.

Bei Verdacht auf eine Reaktion an der Injektionsstelle zwischen den Vor-Ort-Visiten, wurden
Patienten angewiesen, das Studienzentrum so bald wie mdglich fur weitere Anweisungen zu
kontaktieren. Eine auBerplanmé&Rige Visite konnte nach dem Ermessen des Priifarztes stattfinden.
Bei allen Vor-Ort-Visiten bewertete der Priifarzt Reaktionen an der Einstichstelle durch visuelle
und manuelle Untersuchung der Einstichstellen. Bei der Randomisierung erfolgte die
Untersuchung auf Reaktionen an der Injektionsstelle nach der Verabreichung der
Studienmedikation. Wurde eine Reaktion an der Einstichstelle festgestellt, wurden bis zur
Auflésung des Ereignisses zusétzliche Untersuchungen durchgefiinrt, sofern der Priifarzt dies fir
erforderlich hielt. Dabei sollten Brennen, Schmerzen, Taubheitsgefihl, Juckreiz, R&tungen,
Verhdrtungen, Griibchen, Schwellungen, Makulae, H&matome, Blutungen und andere
Symptome/Befunde im eCRF dokumentiert werden.

Erhebungszeitpunkt

Die Patienten wurden bei jedem Kontakt mit dem Studienpersonal durch offene Fragen zu UE
befragt. Alle Ereignisse ab der ersten studienbezogenen Aktivitdt nach der Unterzeichnung der
Einwilligungserkldrung durch die Patienten bis zum Ende der Nachbeobachtungsperiode
(Woche 53), welche die Definition eines UE erflllten, mussten aufgezeichnet und berichtet
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Studie

Operationalisierung

werden.

Analyse

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden nachfolgend genannte Analysen gemé&R den
Anforderungen der Modulvorlage post hoc umgesetzt. Alle UE, die nach der ersten
Verabreichung der Studienmedikation und bis zum Ende der Studie aufgetreten sind, wurden in
die Auswertung einbezogen.

e Anteil der Patienten mit mindestens einem UE
e Anteil der Patienten mit mindestens einem schweren UE
e Anteil der Patienten mit mindestens einem SUE

e Anteil der Patienten, die die Therapie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses vorzeitig
abgebrochen haben.

e  Todesfalle aufgrund von UE

Zusatzlich erfolgte eine Auswertung der genannten UE-Kategorien nach System Organ Class
(SOC) und Preferred Term (PT) entsprechend des Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA), Version 21.0 fir

e UE, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind,

o schwere UE und SUE, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten
sind, sowie

e UE, die bei mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

e  Therapieabbriiche aufgrund von UE wurden auf SOC/PT-Ebene vollstdndig und deskriptiv
dargestellt.

Dartiber hinaus wurde der Anteil der Patienten mit mindestens einer Reaktion an der
Einstichstelle analysiert.

Auf die Darstellung von UE von besonderem Interesse (UESI) wird verzichtet, da UESI-
Auswertungen weder im Studienprotokoll pré-spezifiziert noch von den Zulassungsbehdrden
gefordert wurden.

Es wurden Effektschatzer Odds Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz (RD) mit
den jeweils dazugehorigen 95 %-Konfidenzintervallen auf Basis einer Vierfeldertafel berechnet.
Ein nicht-adjustierter 2-seitiger p-Wert wurde aus dem auf der Vierfeldertafel durchgefiihrten
Hypothesentest (Barnards exakter Test oder Fishers exakter Test) abgeleitet. Falls in einer Zelle
der Vierfeldertafel kein Ereignis verzeichnet worden war, wurde zur Berechnung von OR und RR
in jedem Feld ein Korrekturfaktor von 0,5 addiert (Nullzellenkorrektur). Falls in beiden
Behandlungsarmen keine Ereignisse auftraten, wurde keine Nullzellenkorrektur durchgefiihrt und
RR, OR, RD sowie der p-Wert nicht berechnet. Letzteres gilt auch fur den Fall, wenn alle
Patienten Ereignisse hatten. Alle Auswertungen erfolgten auf Grundlage der SAS-Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte
Ereignisse* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

S 2 S ki
N S fe)) N
c c
g g Z o 5 g . £
2 3 2 25 52 g 2
@ © ot E T o 2 2
25 S5g & S % 2 2
S5 S X g 23 g S X
= c S C |- c = o 8 =S
[ =3 > e > 2
L H roli=" o 25 o X L o
Studi 55 5 2 S 3 o5 58 52
tudie S 3 S D <38 it v < S0
REAL JP
Jegliche UE niedrig nein ja ja ja hoch
Schwerwiegende
UE niedrig nein ja ja ja niedrig
UE nach
Schweregrad niedrig nein ja ja ja hoch
Therapieabbriiche
aufgrund von UE niedrig nein ja ja ja hoch
Todesfalle
aufgrund von UE niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie REAL JP ist eine randomisierte, kontrollierte Studie, deren VVerzerrungspotential als
niedrig eingeschétzt wird. Die fehlende Verblindung der Endpunkterheber kann einen
potenziellen Verzerrungsaspekt fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse darstellen. Bei
einem offenen Studiendesign kann das Berichten von unerwiinschten Ereignissen, die sich
objektiv schwer erfassen lassen, durch die Kenntnis der zugewiesenen Intervention verzerrt
sein. Dies gilt beispielsweise fiur die Raten jeglicher UE sowie der Therapieabbriiche aufgrund
von UE, nicht jedoch flr schwerwiegende UE, die per Definition eines schweren bzw.
lebensbedrohlichen Charakters sind, und sich deshalb objektiv erfassen lassen.

Die Auswertung des Endpunkts umfasst alle Ereignisse ab der ersten Gabe des Medikaments
bis zum Studienende und erfolgt auf Basis der SAS-Population, die alle randomisierten
Patienten umfasst. Insgesamt haben weniger als 5 % der randomisierten Studienteilnehmer die
Studie nicht abgeschlossen. Damit ist von einer addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips
auszugehen.

Weitere Verzerrungsaspekte wurden nicht identifiziert.

Aufgrund des offenen Studiendesigns wird das Verzerrungspotential des Endpunkts
,unerwunschte Ereignisse” fir die jegliche UE, UE nach Schweregrad sowie
Therapieabbriiche aufgrund von UE als hoch eingestuft. Es kann jedoch mit groRer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse der schwerwiegenden
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unerwinschten Ereignisse relevant verzerrt sind, so dass das Verzerrungspotenzial fur SUE als
niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Unerwiinschte Ereignisse* fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Gesamtraten unerwinschter Ereignisse

Tabelle 4-42: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse* — Gesamtraten der UE
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse (SAS)

RR OR RD
0, o
Behandlung N n (%) [95 %-K1] | [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
REAL JP
Jegliche UE
Somapacitan 46 43 (93,5) 1,36 6,52 24,73 0.0114
o]
Norditropin® 16 11(68,8) | [0,97;1,91] |[1,35;31,54] | [0,92;48,53] | ™
Jegliche UE mit vermutetem Zusammenhang zum Prifpraparat!
Somapacitan 46 7(15,2) -3,53
e 028277 | 018 3u5) | 252% | 07543
Norditropin 16 3(188) | [0.24,2,77] | [0,18;3,45] 18,23]
Schwerwiegende UE
Somapacitan 46 4 (8,7) 3,26 3,49 8,70 02517
o]
Norditropin® 16 0 [0,18;57,33] | [0,18; 68,55] | [0,55; 16,84] | ™
Schwerwiegende UE mit vermutetem Zusammenhang zum Prufpraparat!
Somapacitan 46 0
— n.a. n.a. n.a. n.a.
Norditropin® 16 0
UE nach Schweregrad - schwer
Somapacitan 46 0
—— n.a. n.a. n.a. n.a.
Norditropin® 16 0
Therapieabbriiche aufgrund von UE
Somapacitan 46 0 0,12 0,11 -6,25 01111
o]
Norditropin® 16 1(6,3) [0,01;2,82] | [0,00;2,87] |[-18,11;5,61] | ™
UE, die zum Tod fuhrten
Somapacitan 46 0
— n.a. n.a. n.a. n.a.
Norditropin® 16 0

N: Anzahl Patienten in der Analysepopulation; n (%): Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis bis Woche 52;
RR: Relatives Risiko; OR: Odds-Ratio; RD: Risikodifferenz in Prozentpunkten; Kl: Konfidenzintervall; UE:
unerwinschte Ereignisse; n.a.: nicht auswertbar;

1: Als UE mit vermuteter Kausalitdt zum Prifpréparat gelten UE, flr die vom Prifarzt ein moglicher oder
wahrscheinlicher Zusammenhang mit dem jeweils verabreichten Prifpréparat festgestellt worden ist;

Die Effektschatzer RR, OR und RD sowie die Konfidenzintervallgrenzen wurden basierend auf einer
Vierfeldertafel des bindren Vorhandenseins eines Ereignisses (ein Ereignis wéhrend des Studienzeitraums
eingetreten oder nicht) abgeleitet.

P-Wert: Nicht-adjustierter 2-seitiger p-Wert aus dem Test einer Vierfeldertafel (o: Barnards exakter Test; oa:
Fishers exakter Test);
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Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse (SAS)

RR OR RD

B nemelung N m{6) [95 %-KI] | [95%-KI] | [95 %-KI]
REAL JP

Falls in einer Zelle der Vierfeldertafel kein Ereignis verzeichnet worden war, wurde zur Berechnung von OR
und RR in jedem Feld ein Korrekturfaktor von 0,5 addiert (Nullzellenkorrektur). Falls in beiden
Behandlungsarmen keine Ereignisse auftraten, wurde keine Nullzellenkorrektur durchgefiihrt und RR, OR, RD
sowie der p-Wert nicht berechnet. Letzteres gilt auch fiir den Fall, wenn alle Patienten Ereignisse hatten.

Post hoc-Analyse

p-Wert

Im Studienverlauf trat bei 93,5 % (43/46) der Patienten in der Somapacitan-Gruppe bzw.
68,8 % (11/16) der Patienten in der Norditropin®-Gruppe mindestens ein UE auf (Tabelle 4-42).
Der Unterschied erreichte statistische Signifikanz zugunsten von Norditropin® (RR: 1,36 [0,97;
1,91]; OR: 6,52 [1,35; 31,54]; RD: 24,73 [0,92; 48,53]; p = 0,0114). In der Auswertung der
Gesamtraten jeglicher UE unter der Berucksichtigung der Kausalitdt war der Anteil der
Patienten mit mindestens einem UE, welches vom Prifarzt als moglicherweise oder
wahrscheinlich im Zusammenhang mit dem Prifarzneimittel stehend bewertet worden ist,
zwischen den beiden Gruppen ahnlich verteilt (Somapacitan: 15,2 %; Norditropin®: 18,8 %;
Tabelle 4-42). Der Unterschied war nicht signifikant (RR: 0,81 [0,24; 2,77]; OR: 0,78 [0,18;
3,45]; RD: -3,53 [-25,29;18,23]; p =0,7543). Der erhohte Anteil beobachteter UE in der
Somapacitan-Gruppe ist damit hochstwahrscheinlich zufallig und nicht auf die Behandlung mit
Somapacitan zurtickzufuhren. Alle berichteten UE waren als nicht schwer (mild oder moderat)
eingestuft, und es sind keine schweren UE in der Studie aufgetreten (Tabelle 4-42).
Schwerwiegende UE wurden bei insgesamt 4 Patienten aus der Somapacitan-Gruppe berichtet.
Der Schweregrad wurde vom Prifarzt in drei von vier Fallen als mild und bei einem SUE als
moderat bewertet. Nach Angabe des Prifarztes stand keines dieser Ereignisse im
Zusammenhang mit dem Priifarzneimittel (Tabelle 4-42). Die Behandlung mit Norditropin®
wurde bei einem Patienten abgebrochen. In der Somapacitan-Gruppe wurden keine
Therapieabbriche aufgrund von UE berichtet (Tabelle 4-42).

In der Studie REAL JP traten keine Todesfélle auf (Tabelle 4-42).

Unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT

Die Auswertung der unerwinschten Ereignisse nach SOC und PT wurde gemé&l der
Anforderung der Modulvorlage umgesetzt.
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Jegliche UE nach SOC und PT

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse* — Jegliche UE nach
SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienarm) (SAS)

Jegliche UE (bei > 10 % der Patienten bzw. > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem

Behandlung N n (%) [95 E;)F?KI] [95 (ODAEKI] [95 E;)D-KI] p-Wert

REAL JP

SOC ,,Infektionen und parasitare Erkrankungen*

Somapacitan 46 32 (69,6) 1,39 2,29 19,57

Norditropin® 16 8 (50,0) [0,82; 2,35] [0,71;7,32] | [-83;474] 017zla
PT ,,Nasopharyngitis*

Somapacitan 46 22 (47,8) 1,53 2,02 16,58

Norditropin® 16 | 5(L3 | [070,336] | [0,60;673] | [-10;435] | 789"

SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*

Somapacitan 46 11 (23,9) 3,83 4,71 17,66

Norditropin® 16 163 | [054273] | [0.56,39.9] | [0,56:34,8] | 343

SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort*

Somapacitan 46 6 (13,0) 1,04 1,05 0,54

Norditropin® 16 2 (12,5) [0,23; 4,66] [0,19;5,82] | [-18;19,4] 09991z

SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems¢

Somapacitan 46 7(15,2) 1,22 1,26 2,72

Norditropin® 16 | 2025 | 028527 | [023678 | [-17;220] | 870"

SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen*

Somapacitan 46 11 (23,9) 1,28 1,36 5,16

Norditropin® 16 | 3(188) | [041,400 | [033:567] | [18279 | O7°7"

SOC ,,Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Somapacitan 46 7(15,2) 1,22 1,26 2,72

Norditropin® 16 2 (12,5) [0,28; 5,27] [0,23;6,78] | [-17;22,0] 08709

SOC ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes*

Somapacitan 46 4 (8,7) 0,28 0,21 -2255

Norditropin® 16 | 5@L3) | [009091] | [005091] | [-47;157 | 20300
PT ,,Ausschlag*

Somapacitan 46 0 0,05 0,04 -18,75

Norditropin® 16 | 3(188) | [000;095] | [000;085] | [38037] | 00

SOC ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums*

Somapacitan 46 2 (4,3) 0,23 0,20 -14,40

Norditropin® 16 3(18,8) [0,04;1,26] | [0,03;1,31] | [-34;561] 007232

N: Anzahl Patienten in der Analysepopulation; n (%): Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis bis Woche 52;
RR: Relatives Risiko; OR: Odds-Ratio; RD: Risikodifferenz in Prozentpunkten; Kl: Konfidenzintervall; UE:
unerwiinschte Ereignisse; SOC: System Organ Class (nach MedDRA); PT: Preferred Term (nach MedDRA);
Die Effektschatzer RR, OR und RD sowie die Konfidenzintervallgrenzen wurden basierend auf einer
Vierfeldertafel des bindren Vorhandenseins eines Ereignisses (ein Ereignis wahrend des Studienzeitraums
eingetreten oder nicht) abgeleitet.
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Jegliche UE (bei > 10 % der Patienten bzw. > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem
Studienarm) (SAS)

RR OR RD

Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] | [95 %-KI]

p-Wert

REAL JP

P-Wert: Nicht-adjustierter 2-seitiger p-Wert aus dem Test einer Vierfeldertafel (a: Barnards exakter Test; au:
Fishers exakter Test);

Falls in einer Zelle der Vierfeldertafel kein Ereignis verzeichnet worden war, wurde zur Berechnung von OR
und RR in jedem Feld ein Korrekturfaktor von 0,5 addiert (Nullzellenkorrektur). Falls in beiden
Behandlungsarmen keine Ereignisse auftraten, wurde keine Nullzellenkorrektur durchgefiihrt und RR, OR, RD
sowie der p-Wert nicht berechnet. Letzteres gilt auch fiir den Fall, wenn alle Patienten Ereignisse hatten.

Post hoc-Analyse

Es werden jegliche UE nach SOC und PT dargestellt, die bei mindestens 5 Patienten in der
Somapacitan-Gruppe bzw. 2 Patienten in der Norditropin®-Gruppe aufgetreten sind (entspricht
> 10 % der Patienten der jeweiligen Behandlungsgruppe). Darunter fielen jegliche UE der SOC
LInfektionen und parasitdre Erkrankungen® mit der untergeordneten PT ,Nasopharyngitis*
sowie die SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®, ,,Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden = am  Verabreichungsort,  ,Erkrankungen  des  Nervensystems®,
»Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen®, ,,Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte Komplikationen®, ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums* und die SOC ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes* mit der
untergeordneten PT ,,Ausschlag® (Tabelle 4-43).

Am héufigsten traten UE der SOC ,,Infektionen und parasitdre Erkrankungen® (Somapacitan:
69,6 %; Norditropin®: 50,0 %) und der untergeordneten PT ,,Nasopharyngitis*“ (Somapacitan:
47,8 %; Norditropin®: 31,3 %) auf (Tabelle 4-43). Statistisch signifikante Unterschiede wurden
in der SOC ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes* (RR: 0,28 [0,09; 0,91];
OR: 0,21 [0,05; 0,91]; RD: -22,55 [-47; 1,57]; p = 0,0300) festgestellt, wobei UE dieser SOC
unter der Behandlung mit Somapacitan seltener auftraten als unter Norditropin®. Dieser
statistisch signifikante Unterschied spiegelte sich auch in der untergeordneten PT ,,Ausschlag*
(RR: 0,05 [0,00; 0,95]; OR: 0,04 [0,00; 0,85]; RD: -18,75 [-38; 0,37]; p = 0,0044) wider.
Relevante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen innerhalb der Gbrigen SOC und PT
wurden nicht festgestellt.

SUE nach SOC und PT

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse* — schwerwiegende
UE nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Schwerwiegende UE (bei > S % der Patienten bzw. > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem
Studienarm) (SAS)

RR OR RD

(0)
Behandlung N N0 | [9596-K1] | [95%-KI] | [95 %-KI]

p-Wert

REAL JP

SUE traten in keiner SOC oder PT bei > 5 % der Patienten bzw. > 10 Patienten auf
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Schwerwiegende UE (bei > S % der Patienten bzw. > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einem
Studienarm) (SAS)

Behandlung

N

n (%)

RR
[95 %-KI]

OR
[95 %-KI]

RD
[95 %-KI]

p-Wert

REAL JP

N: Anzahl Patienten in der Analysepopulation; n (%): Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis bis Woche 52;
RR: Relatives Risiko; OR: Odds-Ratio; RD: Risikodifferenz in Prozentpunkten; Kl: Konfidenzintervall; SUE:
schwerwiegende UE; UE: unerwiinschte Ereignisse; SOC: System Organ Class (nach MedDRA); PT: Preferred
Term (nach MedDRA);

Die Effektschdtzer RR, OR und RD sowie die Konfidenzintervallgrenzen wurden basierend auf einer
Vierfeldertafel des bindren Vorhandenseins eines Ereignisses (ein Ereignis wahrend des Studienzeitraums
eingetreten oder nicht) abgeleitet.

P-Wert: Nicht-adjustierter 2-seitiger p-Wert aus dem Test einer Vierfeldertafel (=: Barnards exakter Test; ax:
Fishers exakter Test);

Falls in einer Zelle der Vierfeldertafel kein Ereignis verzeichnet worden war, wurde zur Berechnung von OR
und RR in jedem Feld ein Korrekturfaktor von 0,5 addiert (Nullzellenkorrektur). Falls in beiden
Behandlungsarmen keine Ereignisse auftraten, wurde keine Nullzellenkorrektur durchgefiihrt und RR, OR, RD
sowie der p-Wert nicht berechnet. Letzteres gilt auch fiir den Fall, wenn alle Patienten Ereignisse hatten.

Post hoc-Analyse

Fur SUE galt die Schwelle von 3 Patienten in der Somapacitan-Gruppe bzw. 1 Patienten in der
Norditropin®-Gruppe (entsprechend > 5 % der Patienten der jeweiligen Behandlungsgruppe,
Tabelle 4-44). Keines der SUE erflllt die Anforderung der Modulvorlage fur die Darstellung
nach SOC und PT (Tabelle 4-44)

Schwere UE nach SOC und PT

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse — schwere UE nach
SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

UE nach Schweregrad - schwer (bei > 5 % der Patienten bzw. > 10 Patienten mit Ereignis in mindestens
einem Studienarm) (SAS)

RR OR RD

(0)
Behandlung N N(%0) | 195 %-K1] | [95%-KI] | [95%-KI]

p-Wert

REAL JP

Schwere UE traten in keiner SOC oder PT bei > 5 % der Patienten bzw. > 10 Patienten auf

N: Anzahl Patienten in der Analysepopulation; n (%): Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis bis Woche 52;
RR: Relatives Risiko; OR: Odds-Ratio; RD: Risikodifferenz in Prozentpunkten; Kl: Konfidenzintervall; UE:
unerwinschte Ereignisse; SOC: System Organ Class (nach MedDRA); PT: Preferred Term (nach MedDRA);
Die Effektschdtzer RR, OR und RD sowie die Konfidenzintervallgrenzen wurden basierend auf einer
Vierfeldertafel des bindren Vorhandenseins eines Ereignisses (ein Ereignis wahrend des Studienzeitraums
eingetreten oder nicht) abgeleitet.

P-Wert: Nicht-adjustierter 2-seitiger p-Wert aus dem Test einer Vierfeldertafel (a: Barnards exakter Test; oa:
Fishers exakter Test);

Falls in einer Zelle der Vierfeldertafel kein Ereignis verzeichnet worden war, wurde zur Berechnung von OR
und RR in jedem Feld ein Korrekturfaktor von 0,5 addiert (Nullzellenkorrektur). Falls in beiden
Behandlungsarmen keine Ereignisse auftraten, wurde keine Nullzellenkorrektur durchgefiihrt und RR, OR, RD
sowie der p-Wert nicht berechnet. Letzteres gilt auch fiir den Fall, wenn alle Patienten Ereignisse hatten.

Post hoc-Analyse
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Fur schwere UE galt die Schwelle von 3 Patienten in der Somapacitan-Gruppe bzw. 1 Patienten
in der Norditropin®-Gruppe (entsprechend >5% der Patienten der jeweiligen
Behandlungsgruppe (Tabelle 4-45).

Schwere UE traten in der Studie nicht auf (siehe oben und Tabelle 4-45).

Therapieabbrtiche aufgrund von UE nach SOC und PT (deskriptiv)

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse — Therapieabbriiche
aufgrund von UE nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Therapieabbriiche aufgrund von UE (SAS)

Somapacitan Norditropin®
Behandlung N = 46 N =16
n (%) n (%)
REAL JP
SOC ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0 1(6,3)
PT ,,Diabetes mellitus* 0 1(6,3)

Post hoc-Analyse

N: Anzahl Patienten in der Analysepopulation; n (%): Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis innerhalb
der PT bzw. der ibergeordneten SOC bis Woche 52; UE: unerwiinschte Ereignisse; SOC: System Organ Class
(nach MedDRA\); PT: Preferred Term (nach MedDRA);

Der einzige Therapieabbruch aufgrund von UE in der Studie REAL JP wurde in der
Norditropin®-Gruppe durch ein UE der PT ,Diabetes mellitus innerhalb der SOC
»Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen® verursacht (Tabelle 4-46).

Reaktionen an der Einstichstelle

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse* — Reaktionen an der
Einstichstelle aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Reaktionen an der Einstichstelle

Behandlung N n (%) [95 I;,R_K” [95 (())A)RjKI] [95 I;>D-KI] p-\Wert
REAL JP (SAS)

Gesamtrate

Somapacitan 46 1(2,2) 0,35 0,33 -4,08 0,5517n
Norditropin® 16 1(6,3) [0,02; 5,24] [0,02;5,66] | [-16,66; 8,51] '

eingetreten oder nicht) abgeleitet.

exakter Test; an: Fishers exakter Test);

Post hoc-Analyse

N: Anzahl Patienten in der Analysepopulation; n (%): Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis bis Woche 52;
RR: Relatives Risiko; OR: Odds-Ratio; RD: Risikodifferenz in Prozentpunkten; KI: Konfidenzintervall;

Die Effektschdtzer RR, OR und RD sowie die Konfidenzintervallgrenzen wurden basierend auf einer
Vierfeldertafel des bindren Vorhandenseins eines Ereignisses (ein Ereignis wahrend des Studienzeitraums

P-Wert: Nicht-adjustierter 2-seitiger p-Wert aus dem Test einer Vierfeldertafel auf Risikodifferenz (a: Barnards

Falls in einer Zelle der Vierfeldertafel kein Ereignis verzeichnet worden war, wurde zur Berechnung von OR
und RR in jedem Feld ein Korrekturfaktor von 0,5 addiert (Nullzellenkorrektur). Falls in beiden
Behandlungsarmen keine Ereignisse auftraten, wurde keine Nullzellenkorrektur durchgefiihrt und RR, OR, RD
sowie der p-Wert nicht berechnet. Letzteres gilt auch fiir den Fall, wenn alle Patienten Ereignisse hatten.
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Reaktionen an der Einstichstelle galten in der Studie REAL JP als Ereignisse, flr die
zusétzliche Informationen gesammelt worden sind und werden als Zusatzauswertung im
vorliegenden Modul dargestellt (Tabelle 4-47). Solche Reaktionen an der Einstichstelle wurden
in der Studie selten berichtet. Insgesamt trat bei je einem Patienten in der Somapacitan und
Norditropin®-Gruppe eine Reaktion an der Einstichstelle auf. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen war nicht signifikant.

Zusammenfassende Bewertung

Die Ergebnisse des Endpunkts ,,Unerwiinschte Ereignisse® zeigen, dass Somapacitan ein
ahnlich gutes Vertraglichkeitsprofil wie Norditropin® aufweist. Der beobachtete Unterschied
hinsichtlich der Gesamtrate jeglicher UE steht nicht im Zusammenhang mit der Behandlung
und ist héchstwahrscheinlich auf andere Ursachen zuriickzufuhren (Tabelle 4-42). Auf Ebene
der SOC und PT wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Somapacitan
nur innerhalb der SOC ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes* und der
untergeordneten PT ,, Ausschlag® festgestellt, mit insgesamt drei Patienten der Norditropin®-
Gruppe, die ein UE der PT ,,Ausschlag® berichteten. SUE waren selten und standen nicht im
Zusammenhang mit dem Prifarzneimittel (Tabelle 4-42). Im Studienverlauf sind keine
schweren UE aufgetreten (Tabelle 4-42). Es kam bei lediglich einem Patienten (der
Norditropin®-Gruppe) zu einem vorzeitigen Abbruch der Behandlung aufgrund eines
diagnostizierten Diabetes mellitus, was ein Ausschlusskriterium in der Studie REAL JP war
(Tabelle 4-46). Reaktionen an der Einstichstelle waren in beiden Gruppen sehr selten (Tabelle
4-47).

Zusammenfassend konnten im Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” keine relevanten
Unterschiede zwischen der einmal wdéchentlichen Gabe von Somapacitan und der einmal
taglichen Anwendung von Norditropin® festgestellt werden. Damit zeichnet sich Somapacitan
durch ein &hnlich gunstiges Sicherheit- und Vertraglichkeitsprofil aus, wie das bereits seit
langem als sicher und gut vertréglich etablierte einmal tégliche Wachstumshormonpraparat
Norditropin®.

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

Nicht zutreffend, es werden nur die Ergebnisse der Studie REAL JP dargestellt.

Wie unter Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studie REAL JP vollstandig
auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. ¢

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhéngig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-48: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Geschlecht und

oraler
Ostrogenstatus Erstmaliges
(Frauen ohne Auftreten des
orale Ostrogen- Alter Wachstums-
Fé:(’;)tr‘]llft G?rs]:r;ljvc)ht therapie / (£60Jahre/ | hormonmangels
Frauen unter > 60 Jahre) (Kindesalter /
oraler Erwachsenen-
Ostrogen- alter)
therapie /
Manner)
Veranderung der Kérperzusammensetzung
Gesamtfettgewebe (TAT),
Anderung von Baseline bis o o o o
Woche 52
Subkutanes Fettgewebe (SAT),
Anderung von Baseline bis o o o o
Woche 52
Viszerales Fettgewebe (VAT),
Anderung von Baseline bis o o o o
Woche 52
TSQM-9
TSQM-9, Anderung von Baseline
bis Woche 52: Doméne o o o o

,,Effectiveness*

TSQM-9, Anderung von Baseline
bis Woche 52: Doméne o o o o
,,convenience*

TSQM-9, Anderung von Baseline
bis Woche 52: Domine ,,Global o o o o
satisfaction®

Responder fur den TSQM-9,
(Verbesserung um 15 % der
Skalenspannweite bzw. 15 Punkte) o o o o
nach 52 Wochen: Doméne
,.Effectiveness*

Responder fir den TSQM-9,
(Verschlechterung um 15 % der
Skalenspannweite bzw. 15 Punkte) n.d. n.d. n.d. n.d.
nach 52 Wochen: Doméne
,.Effectiveness®

Responder fir den TSQM-9,
(Verbesserung um 15 % der
Skalenspannweite bzw. 15 Punkte) o o o o
nach 52 Wochen: Doméne
,,Convenience*
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Geschlecht und
oraler
Ostrogenstatus Erstmaliges
(Frauen ohne Auftreten des
orale Ostrogen- Alter Wachstums-
FEQrEcﬁ)Il_Jﬁ]lft G?fgr;l\?vc)ht therapie / (£60Jahre/ | hormonmangels
Frauen unter > 60 Jahre) (Kindesalter /
oraler Erwachsenen-
Ostrogen- alter)
therapie /
Manner)
Responder fiir den TSQM-9,
(Verschlechterung um 15 % der
Skalenspannweite bzw. 15 Punkte) n.d. n.d. n.d. n.d.
nach 52 Wochen: Doméne
,,Convenience*
Responder fir den TSQM-9,
(Verbesserung um 15 % der
Skalenspannweite bzw. 15 Punkte) n.d. n.d. o o
nach 52 Wochen: Domine ,,Global
satisfaction®
Responder fir den TSQM-9,
(Verschlechterung um 15 % der
Skalenspannweite bzw. 15 Punkte) n.d. n.d. n.d. n.d.
nach 52 Wochen: Domine ,,Global
satisfaction®
Unerwinschte Ereignisse
Jegliche UE o o o o
Schwerwiegende UE n.d. n.d. n.d. n.d.
UE nach Schweregrad - schwer n.d. n.d. n.d. n.d.
'Lrjréerapleabbruche aufgrund von nd. nd. nd. n.d.
UE, die zum Tod flhrten n.d. n.d. n.d. n.d.
Jegliche UE - SOC ,,Erkrankungen
der Haut und des n.d. n.d. n.d. n.d.
Unterhautgewebes™
Reaktionen an der Einstichstelle n.d. n.d. n.d. n.d.

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Post hoc durchgeflihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse aufgrund zu geringer Ereigniszahl nicht durchgefihrt.

Entsprechend der Beschreibung in Abschnitt 4.2.5.5 waren im Studienprotokoll der Studie
REAL JP keine Subgruppenanalysen a priori geplant. Fir die vorliegende Bewertung wurden
Subgruppenanalysen geméal der Modulvorlage fiir die folgenden Effektmodifikatoren post hoc
untersucht:

- Alter (<60 Jahre/> 60 Jahre)
- Geschlecht (m/w)

- Geschlecht und Einsatz oraler Ostrogene (Frauen ohne orale Ostrogentherapie/Frauen
unter oraler Ostrogentherapie/Manner)
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- Erstmaliges Auftreten des Wachstumshormonmangels (Kindesalter/Erwachsenenalter).

Eine Auswertung der Subgruppen erfolgte entsprechend der Modulvorlage nur in den Fallen,
bei denen die resultierenden Subgruppen mindestens 10 Patienten umfassten bzw. mindestens
10 Ereignisse in einer Subgruppe aufgetreten sind (bei bindren Variablen).

Da die Subgruppenanalysen post hoc durchgefuhrt wurden, kénnen sie nicht als methodisch
korrekte Prifung einer Hypothese interpretiert werden.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-49 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-49: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen nach Geschlecht,
Geschlecht und Ostrogenstatus, Alter und dem Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens des
Wachstumshormonmangels je Endpunkt fur die Studie REAL JP

REAL JP Interaktions-p-Wert
Geschlecht und .
Erstmaliges
oraler
Ostrogenstatus AU CE8
Alter Wachstums-
Geschlecht | (Frauen ohne orale
Endpunkt (m/w) Astrogentherapie / (£60 Jahre / | hormonmangels
9 b > 60 Jahre) (Kindesalter /
Frauen unter
- Erwachsenen-
oraler Ostrogen- alter)
therapie / Manner)
Veranderung der Kérperzusammensetzung
Gesamtfettgewebe (TAT), Anderung
von Baseline bis Woche 522 0,5521 0,5665 0,8981 0,6740
Subkutanes Fettgewebe (SAT),
Anderung von Baseline bis Woche 522 0,569 0,6051 0,9752 0,4960
Viszerales Fettgewebe (VAT),
Anderung von Baseline bis Woche 522 0,7060 0,6953 0,9582 0,8979
TSQM-9
TSQM-9, Anderung von Baseline bis
Woche 52: Doméne ,,Effectiveness 0,3610 0,3048 0,6293 0,5995
TSQM-9, Anderung von Baseline bis
Woche 52: Domine ,,Convenience* 0,6339 0,8064 0,8235 0,6317
TSQM-9, Anderung von Baseline bis
Woche 52: Doméne ,,Global 0,2698 0,2135 0,8639 0,7067
satisfaction”
Responder fur den TSQM-9,
(Verbesserung um 15 % der
Skalenspannweite bzw. 15 Punkte) 0,8577 0,8072 0,3319 0,2370
nach 52 Wochen: Doméne
,,Effectiveness
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REAL JP Interaktions-p-Wert
Geschlecht und .
oraler Erstmaliges
. Auftreten des
Ostrogenstatus
Alter Wachstums-
Endpunkt CESEIIBETE | ((FrEnen el or_ale <60 Jahre / | hormonmangels
P (m/w) Ostrogentherapie / (s : g
= > 60 Jahre) | (Kindesalter /
rauen unter Erwachsenen-
oraler Ostrogen- alter)
therapie / Manner)
Responder fur den TSQM-9,
(Verschlechterung um 15 % der
Skalenspannweite bzw. 15 Punkte) n.d. n.d. n.d. n.d.
nach 52 Wochen: Doméne
,,Effectiveness*
Responder fur den TSQM-9,
(Verbesserung um 15 % der
Skalenspannweite bzw. 15 Punkte) 0,9761 0,8681 0,5225 0,5824
nach 52 Wochen: Doméne
,,Convenience*
Responder fur den TSQM-9,
(Verschlechterung um 15 % der
Skalenspannweite bzw. 15 Punkte) n.d. n.d. n.d. n.d.
nach 52 Wochen: Doméne
,,convenience*
Responder fur den TSQM-9,
(Verbesserung um 15 % der
Skalenspannweite bzw. 15 Punkte) n.d. n.d. 0,5709 0,7683
nach 52 Wochen: Domine ,,Global
satisfaction®
Responder fur den TSQM-9,
(Verschlechterung um 15 % der
Skalenspannweite bzw. 15 Punkte) n.d. n.d. n.d. n.d.
nach 52 Wochen: Doméne ,,Global
satisfaction®
Unerwiinschte Ereignisse
Jegliche UEP n.a. n.a. 0,3330 0,9467
Schwerwiegende UE n.d. n.d. n.d. n.d.
UE nach Schweregrad - schwer n.d. n.d. n.d. n.d.
Therapieabbriiche aufgrund von UE n.d. n.d. n.d. n.d.
UE, die zum Tod fiihrten n.d. n.d. n.d. n.d.
Jegliche UE - SOC Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes n.d. n.d. n.d. n.d.
Reaktionen an der Einstichstelle n.d. n.d. n.d. n.d.

stratifizierte 2x2 Kontingenztafeln);

n.d.: Subgruppenanalyse aufgrund zu geringer Ereigniszahl nicht durchgefiihrt.; n.a.: nicht auswertbar;
a: P-Wert: 2-seitiger p-Wert flir den Test auf Subgruppeninteraktion (F-test)
b: P-Wert: Nicht-adjustierter p-Wert fur den Test auf keinen Interaktionseffekt (Breslow-Day-Test fir

Ein Interaktions-p-Wert bei bindren Variablen wurde berechnet, wenn der bendtigte Effektschatzer (OR) fur
mindestens 2 Subgruppen (bei 2 Merkmalsausprdgungen: genau 2 Subgruppen) dieses Subgruppenmerkmals
verfugbar war. Falls in einer Subgruppe kein Ereignis in einer Behandlungsgruppe verzeichnet worden war,
wurde zur Berechnung von OR der jeweiligen Subgruppe eine Nullzellenkorrektur durchgefihrt. Falls in einer
Subgruppe in beiden Behandlungsarmen Kkeine Ereignisse auftraten, wurde keine Nullzellenkorrektur
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REAL JP Interaktions-p-Wert
Geschlecht und .
Erstmaliges
oraler
Ostrogenstatus AT £
9 Alter Wachstums-

Geschlecht | (Frauen ohne orale
(m/w) | Ostrogentherapie /
Frauen unter
oraler Ostrogen-
therapie / Manner)

Endpunkt (£60 Jahre / | hormonmangels
> 60 Jahre) | (Kindesalter /
Erwachsenen-

alter)

durchgefiihrt und das OR fir die jeweilige Subgruppe nicht berechnet. Letzteres gilt auch fir den Fall, wenn alle
Patienten Ereignisse hatten.
Post hoc-Analyse

Stellen Sie schlieBlich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tUber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fur das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., hiedrig“ und ,,hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielen.

Fur keine der durchgefiihrten Subgruppenanalysen lieferte der Interaktionsterm einen statistisch
signifikanten p-Wert. Gemal Modulvorlage konnen Subgruppen, bei denen der
Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, auch in einem separaten Anhang des
vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software
unveréndert verwendet werden, sofern diese alle notwendigen Angaben enthélt. Die Ergebnisse
aller durchgefiihrten Subgruppenanalysen werden deshalb in Anhang 4-G dargestellt.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-50 Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Abkirzung im | Quellen
Dossier
NN8640-4244 REAL JP Studienbericht [71],

Studienregistereintrage [66-69],
Studienpublikation [49],
Post hoc durchgefiihrte Datenanalysen gemaR Modulvorlage [77].

Die Studien REAL 1 und REAL 2 wurden nach genauer Prifung aus den in Abschnitt 4.3.1.3 genannten
Griinden (Einschlusskriterium bezlglich der Prifintervention bei weniger als 80 % der Studienpopulation
erflllt) aus dem Studienpool entfernt. Dementsprechend wurde im vorliegenden Dossier von einer Darstellung
der Studienergebnisse der REAL 1 und REAL 2 abgesehen. Aus diesem Grund werden die beiden Studien nicht
in die Liste der eingeschlossenen Studien aufgenommen.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl flr das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Nicht zutreffend

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fuir die von Ihnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-51: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verftigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-52: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend

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

Tabelle 4-53: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
Nicht zutreffend

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte VVergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprufung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.
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Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Nicht zutreffend

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-56: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ilhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-57: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-58: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-59: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn (iber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
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etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckméfRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-60: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-61: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils gliltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafd Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend
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4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fur die Nutzenbewertung von Somapacitan bei Erwachsenen mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel im vorliegenden Modul werden die Ergebnisse der Studie REAL JP
herangezogen.

REAL JP

Die Studie REAL JP ist eine multizentrische, randomisierte, aktiv kontrollierte Studie, die den
direkten Vergleich des therapeutischen Nutzens von Somapacitan gegeniiber Norditropin® fiir
einen Behandlungszeitraum von bis zu 52 Wochen erméglicht.

Wie unter Abschnitt 4.3.1.2.2 dargelegt, wird das Verzerrungspotenzial der Studie REAL JP
auf Studienebene als niedrig bewertet. Flr die Randomisierung und Stratifizierung wurde ein
IWRS verwendet, wodurch eine adédquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und eine
verdeckte Gruppenzuteilung gewaéhrleistet war. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige endpunktibergreifende Aspekte, die zu
einer Verzerrung der Studienergebnisse gefiihrt haben kdnnten. Eine Verblindung der Patienten
oder behandelnden Personen fand nicht statt, woraus sich ein hohes Verzerrungspotenzial fiir
alle patientenberichteten Ergebnisse ergibt. Hierunter fallen die Endpunkte ,,TSQM-9%,
,»Therapieadhédrenz* und ,,Unerwiinschte Ereignisse (auBler der Ergebnisse fiir SUE, die sich
definitionsgemal? aufgrund ihrer Natur objektiv erfassen lassen). Der Endpunkt
Lverdnderungen der  Korperzusammensetzung®  wird mit einem  niedrigen
Verzerrungspotenzial bewertet. Auf Studienebene kann eine relevante Verzerrung mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden.

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials in patientenberichteten Endpunkten wird die
qualitative Ergebnissicherheit von patientenberichteten Endpunkten als maflig eingestuft.
Andere Ergebnisse der Studie REAL JP weisen trotz des offenen Studiendesigns eine hohe
qualitative Ergebnissicherheit auf. GemaR der Definition der Evidenzstufen in der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) entsprechen randomisierte klinische Studien,
wie die REAL JP, der zweithéchsten Evidenzstufe (Evidenzstufe 1b).

Validitat der Endpunkte

Alle zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte ,,Verdnderungen der
Korperzusammensetzung®, ,,TSQM-9 und ,,Unerwiinschte Ereignisse* sind patientenrelevant,
valide und geeignet operationalisiert worden (Abschnitt 4.2.5.2).

Fur die Messung der Kdrperzusammensetzung wurde das quantitative CT verwendet, welches
eine etablierte und valide Methode zur Untersuchung des Effekts von Wachstumshormon auf
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die Korperzusammensetzung darstellt [20]. Aufgrund der Operationalisierung ist dieser
Endpunkt daher als valide anzusehen.

Die Validitat des TSQM-9 Fragebogens als ein generisches Instrument zur Messung der
Patientenzufriedenheit mit der Therapie wurde bereits bestétigt [36, 37]. Die Validierung
erfolgte in einer Gruppe von ca. 400 Erwachsenen aus einem Online-Panel, die nach eigener
Angabe verschriebene blutdrucksenkende Medikamente einnahmen und zu Beginn der
Validierungsstudie und nach einem Zeitraum von 7 bis 14 Tagen erneut befragt wurden [36].
Die TSQM-9-Doménen wiesen eine hohe interne Konsistenz (Cronbach‘s Alpha > 0,84) und
eine gute Test-Retest-Reliabilitat (Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) >0,70) auf.
Die TSQM-9-Doménen waren in der Lage mit mittleren bis hohen Effektstarken zwischen
Individuen mit geringer, mittlerer und hoher Therapietreue zu unterscheiden. Signifikante
Korrelationen mit dem Adhérenzverhalten der Patienten, erhoben mit dem Morisky Medication
Adherence Score [36], deuteten auf eine Konvergenzvaliditat hin.

Die Erfassung und Darstellung der unerwinschten Ereignisse erfolgte basierend auf
internationalen Standards gemaR MedDRA und ist somit valide.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}d

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berticksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar
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- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Zusammenfihrung der Ergebnisse zum Zusatznutzen

Im Folgenden werden die unter Abschnitt 4.3.1.3.1 beschriebenen Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Somapacitan zusammengefasst und anschlieRend
einer Gesamtbewertung unterzogen. Fur die Herleitung des Zusatznutzens ist zu beachten, dass
der Zusatznutzen von Somapacitan als ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) bereits durch die Zulassung als belegt gilt. Gemall § 5 Absatz 8
Satz 1 AM-NutzenV ist nur das Ausmal des Zusatznutzens auf Grundlage der Zulassung und
der die Zulassung begrindenden Studien zu quantifizieren.

Zur Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Somapacitan im vorliegenden Modul
werden Ergebnisse der finalen Auswertung der Studie REAL JP nach 52 Wochen
herangezogen.

Ergebnisse in der Nutzenkategorie Mortalitat
Im Verlauf der Studie REAL JP sind in keiner der Behandlungsgruppen Todesfalle aufgetreten.

Dabei ist zu bedenken, dass die Studie REAL JP in Bezug auf die statistische Power nicht dafur
ausgelegt war, einen Behandlungsunterschied hinsichtlich der Mortalitat zu untersuchen.
Obwohl eine Hypophyseninsuffizienz bei Erwachsenen mit erhdhter kardiovaskuldrer und
zerebrovaskulérer Mortalitat assoziiert ist [9-15] und unter der Wachstumshormon-
Substitutionstherapie eine reduzierte Ubersterblichkeit beobachtet wurde [14, 16], gestaltet sich
in dieser Indikation der Nachweis eines Behandlungseffekts auf die Mortalitat grundsatzlich als
schwierig. Einerseits ist der Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen eine seltene und nicht
rapide zum Tod fiihrende Erkrankung, andererseits bestehen aufgrund des Wirkprinzips der
Wachstumshormon-Ersatztherapie keine relevanten Unterschiede zwischen verschiedenen
Wachstumshormonpréparaten, die einen messbaren Effekt auf die Mortalitat der Patienten
erwarten lieRen.

Ergebnisse in der Nutzenkategorie Morbiditat

In der Nutzenkategorie Morbiditdt werden die Ergebnisse des Endpunkts ,,Verdnderungen der
Korperzusammensetzung* betrachtet.

Veranderungen der Korperzusammensetzung

Zur Beurteilung der Verdnderungen der Korperzusammensetzung in der Studie REAL JP
wurden Anderungen in der Querschnittsflache des Gesamtfettgewebes (TAT), des subkutanen
Fettgewebes (SAT) und des viszeralen Fettgewebes (VAT) von Baseline bis Woche 52 mittels
quantitativer CT analysiert. Da die in der REAL JP eingeschlossenen Patienten bereits vor
Studieneinschluss eine Wachstumshormon-Ersatztherapie erhielten, fiel die Anderung der
Korperzusammensetzung von Baseline bis Woche 52 in beiden Behandlungsgruppen wie
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erwartet gering aus. Allerdings zeigte sich mit Somapacitan eine Stabilisierung des
Behandlungserfolges von Baseline bis Woche 52 mit leichten numerischen Unterschieden
zugunsten von Somapacitan in den Parametern TAT (MWD [95 %-K1]: -12,40 [-43,51; 18,71];
p =0,4281), SAT (MWD [95 %-KI]: -10,79 [-32,37; 10,79] p = 0,3210) und VAT (MWD [95
%-KIl]: -1.97 [-17,28; 13,33]; p = 0,7973).

Die Ergebnisse des Endpunkts ,,Veranderungen der Korperzusammensetzung“ zeigen eine
mindestens gleich gute Wirksamkeit von Somapacitan gegeniiber Norditropin® hinsichtlich der
Reduktion des Kdorperfetts in diversen Kompartimenten bei einer erheblichen Reduktion der
Anzahl der benotigten Injektionstage.

Ergebnisse in der Nutzenkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur Bewertung des Zusatznutzens in der Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitét
werden die Ergebnisse des Fragebogens TSQM-9 herangezogen.

TSQM-9

Die Patientenzufriedenheit in Bezug auf die verabreichte Medikation wurde mit dem
patientenberichteten Fragebogen TSQM-9 gemessen. Der TSQM-9 untersucht die von
Patienten subjektiv.  wahrgenommene Wirksamkeit (Doméne ,Effectiveness®) und
Anwendungsfreundlichkeit  (Domine ,,Convenience”) der Therapie sowie die
Gesamtzufriedenheit (Domine ,,Global satisfaction®) der Patienten mit der Therapie.
Entsprechend den Anforderungen der Modulvorlage konnen fir die Bestimmung des
Zusatznutzens bei mit komplexen Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten sowohl
kontinuierliche Daten als auch Responderanalysen mit einem post hoc definierten
Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite (entspricht 15 Punkten auf der Skala
des TSQM-9) betrachtet werden. Fir die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens im
Endpunkt ,,TSQM-9* werden beide Auswertungen herangezogen. Ein hoherer Score bedeutet
eine hohere Patientenzufriedenheit.

In der Doméne ,,Effectiveness® zeigte sich im Studienverlauf ein dhnlicher Anstieg der Scores
in beiden Behandlungsgruppen. Zwar waren die Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen weder in der kontinuierlichen Auswertung (MWD [95 %-KI]: 4,87
[-3,46; 13,20]; p = 0,2462) noch in der Responderanalyse (RR [95 %-KI]: 1,39 [0,45; 4,31];
p = 0,7272) signifikant, jedoch fand sich in der Somapacitan-Gruppe ein numerisch héherer
Anteil von Patienten mit einer Verbesserung des Scores von Baseline bis Woche 52.

In der Domine ,,Convenience® fiel der Anstieg des Scores in der Somapacitan-Gruppe deutlich
hoher aus als in der Norditropin®-Gruppe. Der Behandlungsunterschied hinsichtlich der
durchschnittlichen Anderung von Baseline bis Woche 52 (RR [95 %-KI]: 6,79 [-1,04; 14,61])
erreichte zwar keine statistische Signifikanz (p = 0,0877), allerdings wurde beim Anteil der
Responder mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte ein signifikanter Unterschied
zugunsten von Somapacitan zwischen den beiden Behandlungsgruppen beobachtet
(RR [95 %-KI]: 3,65 [0,96; 13,87]; p = 0,0221). Der Kehrwert des 95 %-Konfidenzintervalls
des relativen Risikos [1,04; 0,07] unterschreitet jedoch nicht den Schwellenwert von 1,0 fur die
Quantifizierung eines Zusatznutzens anhand von inferenzstatistischen Schwellenwerten.
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In der Domaéne ,,Global satisfaction* des TSQM-9 stieg der Score in der Somapacitan-Gruppe
starker an als in der Norditropin®-Gruppe. Allerdings erreichte der numerische Unterschied
hinsichtlich der Anderung von Baseline bis Woche 52 zwischen den Behandlungsgruppen in
den kontinuierlichen Auswertungen (MWD [95 %-KI]: 6,88 [-1,08; 14,85]; p = 0,0890) bzw.
Responderanalysen keine statistische Signifikanz.

In den drei Doméanen des TSQM-9 wurden tber alle Auswertungen hinweg positive Effekte fir
Somapacitan hinsichtlich der Zufriedenheit mit der Therapie beobachtet. Obwohl der
Behandlungsunterschied gegeniiber dem Studienkomparator Norditropin® nur in einer Doméane
die statistische Signifikanz erreichte, lassen die konsistent positiven Effekte vermuten, dass die
Aussagekraft der Auswertungen durch die geringe statistische Power der Studie REAL JP
limitiert sind. Dies sollte bei der Interpretation dieser Ergebnisse berticksichtigt werden.
Dennoch konnte fiir Somapacitan in der Doméne ,,Convenience® ein statistisch signifikanter
Vorteil gegentber Norditropin® beobachtet werden, der eine Verbesserung des
patientenrelevanten Nutzens in der Kategorie ,,schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome
(bzw. Folgekomplikationen) und Nebenwirkungen und gesundheitsbezogene Lebensqualitat*
anzeigt.

Die hohere Zufriedenheit der Patienten mit der einmal woéchentlichen Behandlung mit
Somapacitan spiegelt sich auch in einer tendenziell hoheren Therapieadharenz (gemessen
mittels Patiententagebuch) in der Studie wider. Wie fur ein Studiensetting zu erwarten, war die
durchschnittliche Therapieadharenz in der Studie REAL JP sowohl unter der Behandlung mit
Somapacitan als auch unter Norditropin® hoch, allerdings war der Anteil Patienten mit einer
Therapieadhdrenz von mindestens 95 % im Somapacitan-Arm (97,8 %) hoher als im
Norditropin-Arm (81,3 %).

Obwohl der Zusatznutzen von Somapacitan in der Nutzenkategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat auf Basis der vorhandenen Evidenz nicht quantifiziert werden kann, zeigen
diese Ergebnisse dennoch eindrucksvoll den versorgungsrelevanten Vorteil einer
anwenderfreundlicheren einmal woéchentlichen Gabe von Somapacitan gegeniiber einmal
taglichen Wachstumshormon-Praparaten. Es handelt sich bei Somapacitan damit um eine
Therapieoption, die das therapeutische Potenzial der Wachstumshormon-Ersatztherapie bei
Erwachsenen mit diagnostiziertem Wachstumshormonmangel langfristig maximieren kann.

Ergebnisse in der Nutzenkategorie Sicherheit

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Somapacitan in der Nutzenkategorie Sicherheit
liegen Ergebnisse zu unerwinschten Ereignissen, die im Studienverlauf der REAL JP
aufgetreten waren, vor.

Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse, die im Studienverlauf der REAL JP auftraten, wurden gemaR den
Anforderungen der Modulvorlage post hoc ausgewertet.

In der Auswertung der Gesamtraten jeglicher UE zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Norditropin® hinsichtlich des
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Anteils der Patienten mit mindestens einem UE (RR [95 %-K]: 1,36 [0,97; 1,91]; p = 0,0114),
allerdings blieb die Rate der UE in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (Somapacitan:
309,8 UE/100 Patientenjahre; Norditropin: 312,7 UE/100 Patientenjahre). Auch die
Auswertung der Gesamtraten jeglicher UE nach vermuteter Kausalitét zeigt, dass nur wenige
UE im Zusammenhang mit dem jeweiligen Priufpréparat aufgetreten sind und keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen bestehen. Damit ist der
genannte Unterschied in den Gesamtraten jeglicher UE mit hoher Wahrscheinlichkeit zufallig
entstanden.

Alle berichteten UE waren als nicht schwer (mild oder moderat) eingestuft, und es sind keine
schweren UE in der Studie aufgetreten. Bei 4 Patienten in der Somapacitan-Gruppe wurde ein
SUE berichtet, allerdings fiihrten diese in keinem Fall zum Therapieabbruch und es bestand
nach Ansicht des Prifarztes bei keinem dieser Ereignisse ein Zusammenhang mit dem
Prifpraparat. Der Schweregrad wurde vom Priifarzt in drei von vier Fallen als mild und bei
einem SUE als moderat bewertet. Bei nur einem Patienten (in der Norditropin®-Gruppe) fiihrte
ein UE zum Therapieabbruch (aufgrund der Diagnose Diabetes mellitus).

Auf Ebene der SOC und PT betrachtet, handelte es sich bei den haufigsten UE um
respiratorische Infekte (SOC ,Infektionen und parasitire Erkrankungen“ und PT
,Nasopharyngitis).  Ein  statistisch  signifikanter = Unterschied  zwischen  den
Behandlungsgruppen (zugunsten von Somapacitan) wurde lediglich in der SOC ,,Erkrankungen
der Haut und des Unterhautgewebes® festgestellt (RR [95 %-KI]: 0,28 [0,09; 0,91];
p = 0,0300). Dabei handelt es sich um Ereignisse, die der Kategorie ,,Nicht-schwerwiegende
(bzw. nicht schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und Nebenwirkungen*
zugeordnet werden konnen. Das 95 %-Konfidenzintervall des relativen Risikos unterschreitet
nicht den fir den Nachweis eines geringen Zusatznutzens in dieser Kategorie definierten
Schwellenwert von 0,9. Damit ist die beobachtete Verbesserung des patientenrelevanten
Nutzens gegeniiber Norditropin® nicht quantifizierbar.

Reaktionen an der Einstichstelle wurden bei nur je einem Patienten der Somapacitan- und
Norditropin®-Gruppe berichtet, was fiir eine vergleichbare sehr gute Vertraglichkeit beider
Préparate spricht.

Zusammenfassend zeigten Auswertungen der unerwiinschten Ereignisse in der Studie REAL JP
sowohl in den Gesamtraten als auch auf Ebene der SOC und PT ein &hnlich ginstiges
Sicherheitsprofil und eine vergleichbare sehr gute Vertraglichkeit fir Somapacitan und
Norditropin®. Die meisten in der Studie REAL JP beobachteten UE waren nicht therapiebedingt
(z.B. respiratorische Infekte), zeigten ein &hnliches Muster und hatten keinen Einfluss auf die
Therapiefortfiihrung bei den betroffenen Patienten.

Subgruppenanalysen

Fur keinen der untersuchten potenziellen Effektmodifikatoren Alter (< 60 Jahre/> 60 Jahre),
Geschlecht  (méannlich/weiblich), Einsatz oraler Ostrogene (Frauen ohne orale
Ostrogentherapie/Frauen unter oraler Ostrogentherapie/Manner) sowie erstmaliges Auftreten
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des Wachstumshormonmangels (Kindesalter/Erwachsenenalter) wurden statistisch signifikante
Interaktionsterme festgestellt (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Ergebnisse der Studie REAL JP sind grundsatzlich auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar

Sowohl publizierte Ergebnisse aus der Beobachtungsstudie HypoCCS als auch die Aussagen
der Zulassungsbehdrde EMA legen nahe, dass weder pharmakokinetische Unterschiede noch
eine Effektmodifikation aufgrund der ethnischen Herkunft bestehen [5, 74]. Insbesondere wird
in der Fachinformation von Somapacitan explizit keine Empfehlung zur Dosisanpassung auf
Basis der ethnischen Herkunft ausgesprochen [6]. Aufgrund des weltweit einheitlichen
Therapiestandards kann auRerdem davon ausgegangen werden, dass die Studienmedikation fur
die Uberwiegende Mehrheit der Patienten in einer dem Versorgungsstandard in Deutschland
entsprechenden Art und Weise verabreicht worden ist.

Die zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Ergebnisse der Studie REAL JP sind
damit grundsatzlich auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1).

Zusammenfassende Bewertung

Der derzeitige Therapiestandard zur Behandlung des Wachstumshormonmangels bei
Erwachsenen, das einmal tagliche Wachstumshormon, gilt als eine wirksame, sichere und im
Allgemeinen gut vertragliche Therapie. Aufgrund des Wirkprinzips der Wachstums-
hormontherapie, die Funktion des fehlenden endogenen Hormons durch Substitution
wiederherzustellen, gestaltet sich die Quantifizierung des Zusatznutzens in dieser Indikation
durch eine Verbesserung insbesondere in den Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat und
Sicherheit als eine Herausforderung. Dies spiegelt sich auch in den Ergebnissen der Studie
REAL JP wider. In den Endpunkten ,,Verdnderungen der Koérperzusammensetzung® und
,unerwiinschte Ereignisse® wurden keine flir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede
zwischen Somapacitan und Norditropin® festgestellt. Aus der verfiigbaren Evidenz ist
ersichtlich, dass die Behandlung mit Somapacitan durch eine vergleichbare Wirksamkeit
hinsichtlich der Reduktion der Korperfettmasse, einem der priméaren Therapieziele der
Wachstumshormon-Ersatztherapie, und ein dhnlich glnstiges Sicherheitsprofil sowie eine
gleichermaRen gute Vertraglichkeit wie Norditropin® gekennzeichnet ist.

Der therapeutische Bedarf in der vorliegenden Indikation besteht vielmehr in einer Reduktion
der Therapiebelastung und der Herausforderung, den Behandlungserfolg tber viele Jahre der
Therapie aufrechtzuerhalten. Die Notwendigkeit taglicher Injektionen im Rahmen einer
Wachstumshormon-Ersatztherapie summiert sich (ber Jahre zu einer erheblichen
Therapiebelastung und fuhrt oft zur Therapiemidigkeit, einer geringen Therapietreue und kann
den langfristigen Behandlungserfolg negativ beeinflussen [33-35].

Viele Faktoren bestimmen die Therapietreue der Patienten, darunter ,,Injektionsmudigkeit”,
Vergesslichkeit, Unzufriedenheit mit den Behandlungsergebnissen, Reisen und Abwesenheit
von zu Hause [35]. Gerade bei Erwachsenen mittleren Alters ist eine geringe Therapietreue
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haufig dem Zeitmangel und einer niedrigen Prioritdt der Wachstumshormon-Therapie
geschuldet [78]. BekanntermaBen kénnen aber auch Injektionsschmerzen oder die Angst davor
sowie die generelle Abneigung gegenlber Injektionen die Therapieadhdrenz erheblich
beeintrachtigen [79-82]. Fir die Schmerzwahrnehmung spielen neben einer richtigen
Injektionstechnik auch produktspezifische Faktoren, wie Injektionsnadeln und die
Formulierung des Arzneimittels, eine wichtige Rolle [79, 80]. Auf viele dieser Faktoren lasst
sich durch eine Reduktion des Dosierungsintervalls positiv Einfluss nehmen.

Als erstes und einziges flr diese Patientengruppe zugelassenes Wachstumshormon-Préparat,
welches die Dosierfrequenz von einer einmal taglichen auf eine einmal wdchentliche
Anwendung reduziert, ermdglicht Somapacitan den Patienten bei vergleichbarer
Wirksamkeit und Sicherheit die Mehrheit der Injektionstage (313 von 365
Injektionstagen pro Jahr (ca. 85 %)) einzusparen . Damit adressiert Somapacitan direkt den
bestehenden therapeutischen Bedarf in dieser Indikation und trdgt maflgeblich zu dessen
Deckung bei.

Somapacitan fuhrt nicht nur zu einer erheblichen Reduktion der Anzahl der benétigten
Injektionstage, sondern erlaubt aufgrund der verwendeten Injektionsnadeln und der
Formulierung auch den mit der Injektion verbundenen Schmerz zu reduzieren [6, 79]. Dartiber
hinaus bietet Somapacitan den Patienten eine wesentlich hdhere Flexibilitat und Einfachheit in
der Anwendung gegenuber anderen zur Wachstumshormon-Ersatztherapie zugelassenen
Préparaten, die sich zum Teil erheblich durch die Art des verwendeten Injektionsgeréts
unterscheiden. Da der zur Anwendung von Somapacitan eingesetzte Sogroya®-Fertigpen auf
der gleichen FlexPro® Technologie basiert, die auch beim Studienkomparator Norditropin®
eingesetzt wird, lieBen sich diese Vorteile in der Studie nicht untersuchen. Die hdhere
Flexibilitat in der Anwendung von Somapacitan spiegelt sich darin wider, dass Somapacitan
nur einmal wdchentlich zu einer beliebigen Tageszeit verabreicht werden muss [6]. Gegenuber
Produkten, die dauerhaft gekiihlt aufbewahrt werden mussen, bietet Somapacitan den Vorteil,
dass es bis zu 72 Stunden lang bei einer Temperatur bis zu 30° C stabil bleibt [6]. Die
Notwendigkeit einer dauerhaften Kiihlung stellt insbesondere bei Reisen mit Ubernachtung ein
groRes Hindernis und die haufigste Ursache fir ausgelassene Dosen dar.

Die erhebliche Reduktion der Therapiebelastung unter Somapacitan spiegelt sich in der
konsistent verbesserten Zufriedenheit der Patienten mit ihrer Therapie (gemessen mit dem
TSQM-9) wider und entspricht einem patientenrelevanten therapeutischen Effekt hinsichtlich
einer Verbesserung der Lebensqualitit im Sinne von 82 Absatz 3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung. Aufgrund der geringen statistischen Power der Studie REAL JP
konnte, trotz konsistenter numerischer Vorteile fir Somapacitan in allen Doméanen, nur in der
Domane ,,Convenience” des TSQM-9 ein statistisch signifikanter Vorteil nachgewiesen
werden. Allerdings lieR die Breite des Konfidenzintervalls des relativen Effektschétzers die
Quantifizierung eines Zusatznutzens (ber inferenzstatistische Schwellenwerte nicht zu. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass Patienten mit der Somapacitan-Behandlung mindestens
genauso zufrieden sind wie mit dem einmal taglichen Norditropin® und die Wirksamkeit von
Somapacitan als mindestens gleichwertig beurteilen. Jedoch wird Somapacitan als wesentlich
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einfacher zu verabreichen und anwenderfreundlicher wahrgenommen als das einmal taglich
anzuwendende Norditropin®. Die hohere Zufriedenheit der Patienten mit der einmal
wdchentlichen Behandlung mit Somapacitan spiegelt sich auch in einer tendenziell htheren
Therapieadhédrenz (gemessen mittels Patiententagebuch) in der Studie wider. Wie fir ein
Studiensetting zu erwarten, war die durchschnittliche Therapieadhédrenz in der Studie REAL JP
sowohl unter der Behandlung mit Somapacitan als auch unter Norditropin® hoch, allerdings
war der Anteil Patienten mit einer Therapieadhdarenz von mindestens 95 % im Somapacitan-
Arm (97,8 %) hoher als im Norditropin-Arm (81,3 %).

Diese versorgungsrelevanten Vorteile gegenuber einmal taglichen Wachstumshormon-
praparaten lassen langfristig positive Versorgungseffekte in der Therapie des
Wachstumshormonmangels bei Erwachsenen erwarten. Die EMA hat die genannten Vorteile
von Somapacitan als einen signifikanten Nutzen gegenuber einmal taglichen Therapieoptionen
anerkannt und sieht in Somapacitan das Potenzial, einen erheblichen Beitrag fir die
Patientenversorgung zu leisten [3]. Dies begriindet die Einstufung von Somapacitan als ein
Arzneimittel fiir seltene Leiden (Orphan Drug), die mit der Zulassung von Somapacitan in der
EU bestétigt worden ist [2, 3].

In der Gesamtschau der Ergebnisse aus den Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditt,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit bestehen Vorteile fur Somapacitan in der
Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus der offenen, randomisierten, kontrollierten
Studie REAL JP. Die zur Ableitung des Zusatznutzens mafl3geblichen Ergebnisse entstammen
einem patientenberichteten Endpunkt mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit. Folglich
wird als Aussagesicherheit ein Anhaltspunkt angenommen. Trotz deutlicher positiver Effekte
ist die verfiighare Evidenz insbesondere aufgrund der geringen statistischen Power der Studie
limitiert und lasst eine Quantifizierung des Zusatznutzens von Somapacitan flir Erwachsene mit
einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel nach der Methodik der Nutzenbewertung
nicht zu. Fir Somapacitan zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem
diagnostizierten Wachstumshormonmangel wird daher ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet. Obwohl eine Quantifizierung des Zusatznutzens
von Somapacitan auf der bestehenden Datengrundlage nicht moglich ist, tragt Somapacitan
durch die Verlangerung des Dosierungsintervalls entscheidend zur Reduktion der Therapielast
einer Wachstumshormon-Ersatztherapie und damit in erheblichem Ausmal} zur Deckung des
bestehenden therapeutischen Bedarfs im vorliegenden Indikationsgebiet bei. Dies zeigt sich in
der Studie REAL JP in versorgungsrelevanten Vorteilen wie einer konsistenten Verbesserung
der Patientenzufriedenheit mit der Therapie und einer tendenziell hoheren Therapieadhdrenz
gegeniiber der einmal taglichen Anwendung von Norditropin® und lasst langfristig positive
Versorgungseffekte in  der Therapie von Erwachsenen mit diagnostiziertem
Wachstumshormonmangel erwarten.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Berucksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, flir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal} des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Figen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-62: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens
Erwachsene mit einem diagnostizierten nicht quantifizierbar
Wachstumshormonmangel

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils flr einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begrindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005%, Molenberghs 20102).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006°) dar. Daneben besteht die Mdaglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fir solche Korrelationsmal3e ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006%) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

! Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

2 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

3 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate endpoint
validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

4 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle’] — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

! Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-63: Suchstrategie fir RCT in Medline

Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions <1946 to September 01, 2023>

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 05.09.2023

Zeitsegment 1946 bis 01.09.2023

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [17] — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 somapacitan®.mp. 32

2 Sogroya*.mp. 2

3 (NN8640 or NN-8640 or "NN 8640™).mp. 1

4 (NNC01950092 or NNC-0195-0092 or "NNC 0195 0092" or NNC0195-0092 or 3

"NNC0195 0092" or NNC-01950092 or "NNC 01950092" or "NNC-0195 0092" or
"NNC 0195-0092").mp.

5 HO1ACO07.mp. 0

6 EX-A4353.mp. 0

7 Q27270325.mp. 0

8 1338578-34-9.mp. 0

9 8F0J430U94.mp. 0

10 UNII-8F0J430U94.mp. 0

11 or/1-10 34

12 randomized controlled trial.pt. or randomized.mp. or placebo.mp. 1102706

13 and/11-12 18
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Tabelle 4-64: Suchstrategie fir RCT in EMBASE

Datenbankname Embase <1974 to 2023 September 01>

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 05.09.2023

Zeitsegment 1974 bis 01.09.2023

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [17] — Strategy

minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 somapacitan*.mp. 83

2 Sogroya*.mp. 8

3 (NN8640 or NN-8640 or "NN 8640").mp. 1

4 (NNC01950092 or NNC-0195-0092 or "NNC 0195 0092" or NNC0195-0092 or | 24
"NNC0195 0092" or NNC-01950092 or "NNC 01950092" or "NNC-0195 0092"
or "NNC 0195-0092").mp.

5 HO1ACO7.mp. 0

6 EX-A4353.mp. 0

7 Q27270325.mp. 0

8 1338578-34-9.mp. 0

9 8F0J430U94.mp. 0

10 UNII-8FOJ430U94.mp. 0

11 or/1-10 101

12 somapacitan/ 74

13 or/11-12 101

14 (random: or double-blind:).tw. or placebo:.mp. 2247120

15 and/13-14 45
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Tabelle 4-65: Suchstrategie fir RCT in den Cochrane Libraries

Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials <July 2023>
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 05.09.2023

Zeitsegment Keine Zeiteinschrankung

Suchfilter -

# Suchbegriffe Ergebnis
1 somapacitan®.mp. 54

2 Sogroya*.mp. 2

3 (NN8640 or NN-8640 or "NN 8640").mp. 0

4 (NNC01950092 or NNC-0195-0092 or "NNC 0195 0092" or NNC0195-0092 or 20

"NNC0195 0092" or NNC-01950092 or "NNC 01950092" or "NNC-0195 0092" or
"NNC 0195-0092").mp.

HO1ACO7.mp.
EX-A4353.mp.
Q27270325.mp.
1338578-34-9.mp.
8F0J430U94.mp.

10 UNII-8F0J430U94.mp.
11 or/1-10 65

O |0 | N0 | O,

O o|loo|o|oOo| o

Die bibliographische Literaturrecherche fur direkt vergleichende Studien am 05.09.2023 hat
insgesamt 128 Treffer in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane
Libraries ergeben. Hiervon wurden 55 Treffer als Dubletten identifiziert und ausgeschlossen.
Insgesamt 70 Publikationen wurden mittels Titel- und Abstract-Screening aufgrund der
pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien ausgeschlossen. Die verbleibenden 3 Publikationen
wurden im Volltext gesichtet.

Die im Volltext gesichteten Publikationen [48-50] entsprechen den Volltextpublikationen der
Studien REAL 1 [48], REAL 2 [50] und REAL JP [49] des pharmazeutischen Unternehmers.

Die Studien REAL 1, REAL 2 und REAL JP des pharmazeutischen Unternehmers wurden in
die Bewertung eingeschlossen. Eine weitergehende Priifung ergab, dass die Studien REAL 1
und REAL 2 das Einschlusskriterium E2 hinsichtlich der Prufintervention nur teilweise erfillen
und fur die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens nicht geeignet sind (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1). Diese Studien werden in Abschnitt 4.3.1.2 ausfihrlich charakterisiert, auf eine
detaillierte Ergebnisdarstellung wird jedoch verzichtet (zur Begrindung siehe Abschnitt
4.3.1.3).
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-66: Suchstrategie der Recherche in Studienregistern

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 06.09.2023

Suchstrategie somapacitan OR Sogroya OR NN8640 OR NN-8640 OR "NN 8640" OR

NNC01950092 OR NNC-0195-0092 OR "NNC 0195 0092" OR NNC0195-
0092 OR "NNCO0195 0092" OR NNC-01950092 OR "NNC 01950092" OR
"NNC-0195 0092" OR "NNC 0195-0092" OR HO01ACO07 OR EX-A4353 OR
Q27270325 OR 1338578-34-9 OR 8F0J430U9% OR UNII-8FOJ430U94

Treffer 21

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
Datum der Suche 06.09.2023
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Suchstrategie somapacitan* OR Sogroya* OR NN8640 OR NN-8640 OR "NN 8640" OR
NNCO01950092 OR NNC-0195-0092 OR "NNC 0195 0092" OR NNC0195-
0092 OR "NNCO0195 0092" OR NNC-01950092 OR "NNC 01950092" OR
"NNC-0195 0092" OR "NNC 0195-0092" OR HO1ACO07 OR EX-A4353 OR
Q27270325 OR 1338578-34-9 OR 8F0J430U94 OR UNII-8F0J430U94

Treffer 8

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal)

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 06.09.2023

Suchstrategie somapacitan* OR Sogroya* OR NN8640 OR NN-8640 OR NN 8640 OR

NNC01950092 OR NNC-0195-0092 OR NNC 0195 0092 OR NNC0195-0092
OR NNCO0195 0092 OR NNC-01950092 OR NNC 01950092 OR NNC-0195
0092 OR NNC 0195-0092 OR H01AC07 OR EX-A4353 OR Q27270325 OR
1338578-34-9 OR 8F0J430U94 OR UNII-8FOJ430U9%4

Treffer 87, davon 36 Studien

Die Suche in clinicaltrials.gov ergab 21 Treffer. Darunter waren 3 relevante
Studienregistereintrage, die sich den Studien REAL 1, REAL 2 und REAL JP zuordnen lassen
[51, 60, 66]. Dabei wurden die dort angehangten Studienprotokolle und SAP der Studien REAL
1[52, 53] und REAL JP [67] sowie Ergebnisse zu allen drei Studien [54, 61, 68] identifiziert.

Die Suche im EU-CTR ergab 8 Treffer. Darunter waren 2 relevante Studienregistereintrage, die
sich den Studien REAL 1 und REAL 2 zuordnen lassen, sowie Ergebnisse zu diesen beiden
Studien [55, 56, 62, 63].

Die Suche im ICTRP Search Portal ergab 87 Treffer, die 36 Studien entsprachen. Darunter
waren 6 relevante Studienregistereintrage, die sich den Studien REAL 1, REAL 2 und REAL
JP zuordnen lassen [57-59, 64, 65, 69].

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Nicht zutreffend

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-67: Liste der ausgeschlossenen Studien

# Bezeichnung Referenz des ausgeschlossenen Dokuments Ausschluss
grund

Clinicaltrials.gov

1 NCT05718570 | Novo Nordisk A/S (2023): NN8640-4515 U1111-1264-8642 (Other | A5
Identifier: World Health Organization (WHO)) - A Multi-national,
Multi-centre, Prospective, Single-arm, Observational, Non-
interventional Post-authorisation Safety Study to Investigate Long-
term Safety of Sogroya® (Somapacitan) in Adults With Growth
Hormone Deficiency (AGHD) Under Routine Clinical Practice -
ClinicalTrials.gov (NCT05718570). Stand des Eintrags: 21.08.2023.
[Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05718570

2 NCT05723835 Novo Nordisk A/S (2023): NN8640-4469 U1111-1277-9765 (Other | Al
Identifier: World Health Organization (WHQ)) 2022-501055-87
(EudraCT Number) - A Study Evaluating the Safety and Efficacy of
Once-weekly Dosing of Somapacitan in a Basket Study Design in
Paediatric Participants With Short Stature Either Born Small for
Gestational Age or With Turner Syndrome, Noonan Syndrome or
Idiopathic Short Stature - ClinicalTrials.gov (NCT05723835). Stand
des Eintrags: 18.06.2023. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05723835

3 NCTO05230550 | Novo Nordisk A/S (2022): NN8640-4638 U1111-1247-5417 (Other | A5
Identifier: World Health Organization (WHO)) - Post-Marketing
Surveillance (Special Use-results Surveillance on Long-term Use)
With Sogroya® A Multi-centre, Prospective, Open Label, Single-
arm, Observational, Non-interventional Post-marketing Study to
Investigate the Long-term Safety and Clinical Parameters of
Sogroya® Therapy in Patients With Adult Growth Hormone
Deficiency (AGHD) (Only Severe Case) Under Normal Clinical
Practice Conditions in Japan - ClinicalTrials.gov (NCT05230550).
Stand des Eintrags: 20.03.2023. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05230550
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Bezeichnung

Referenz des ausgeschlossenen Dokuments

Ausschluss
grund

NCT02616562

Novo Nordisk A/S (2015): NN8640-4172 2015-000531-32 (EudraCT
Number) U1111-1166-7062 (Other Identifier: WHO) - A
Randomised, Multinational, Active-controlled, (Open-labelled), Dose
Finding, (Double-blinded), Parallel Group Trial Investigating
Efficacy and Safety of Once-weekly NNC0195-0092 Treatment
Compared to Daily Growth Hormone Treatment (Norditropin®
FlexPro®) in Growth Hormone Treatment naive Pre-pubertal
Children With Growth Hormone Deficiency - ClinicalTrials.gov
(NCT02616562). Stand des Eintrags: 25.08.2023. [Zugriff:
06.09.2023]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02616562

Al

NCT05330325

Novo Nordisk A/S (2022): NN8640-4467 2021-005607-13 (EudraCT
Number) U1111-1270-0862 (Other Identifier: World Health
Organization (WHO)) - A Study Comparing the Effect and Safety of
Once Weekly Dosing of Somapacitan With Daily Norditropin® as
Well as Evaluating Long-term Safety of Somapacitan in a Basket
Study Design in Children With Short Stature Either Born Small for
Gestational Age or With Turner Syndrome, Noonan Syndrome, or
Idiopathic Short Stature - ClinicalTrials.gov (NCT05330325). Stand
des Eintrags: 09.08.2023. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05330325

Al

NCT01973244

Novo Nordisk A/S (2013): NN8640-4042 2013-000013-20 (EudraCT
Number) U1111-1138-2206 (Other Identifier: WHO) REec-2014-
0688 (Registry Identifier: Spanish Register of Clinical Studies
(REec)) JapicCTI-142663 (Registry Identifier: JAPIC) - A
Randomised, Open-labelled, Active-controlled, Multinational, Dose-
escalation Trial Investigating Safety, Tolerability, Pharmacokinetics
and Pharmacodynamics of a Single Dose of Long-acting Growth
Hormone (NNC0195-0092, Somapacitan) Compared to Daily Dosing
of Norditropin® SimpleXx® in Children With Growth Hormone
Deficiency - ClinicalTrials.gov (NCT01973244). Stand des Eintrags:
24.12.2020. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01973244

A2

NCT03905850

Novo Nordisk A/S (2019): NN8640-4491 2018-003670-27 (Registry
Identifier: European Medicines Agency (EudraCT)) U1111-1220-
5197 (Registry Identifier: World Health Organization (WHO)) - A
Randomised, Double-blind, Single Dose, Three Period, Complete
Cross Over Trial in Healthy Subjects Investigating the
Pharmacokinetics of Subcutaneous Injections of Somapacitan 5
mg/1.5 mL and 10 mg/1.5 mL - ClinicalTrials.gov (NCT03905850).
Stand des Eintrags: 06.08.2019. [Zugriff: 06.09.2023]. URL.:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03905850

Al

NCT03212131

Novo Nordisk A/S (2017): NN8640-4298 U1111-1187-9247 (Other
Identifier: World Health Organization (WHOQ)) 2016-003911-36
(Registry Identifier: EudraCT) - Investigation of Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics, Safety and Tolerability of Multiple Doses of
Somapacitan in Subjects With Mild and Moderate Degrees of
Hepatic Impairment Compared to Subjects With Normal Hepatic
Function - ClinicalTrials.gov (NCT03212131). Stand des Eintrags:
24.05.2019. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03212131

A5
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Bezeichnung

Referenz des ausgeschlossenen Dokuments

Ausschluss
grund

NCT01706783

Novo Nordisk A/S (2012): NN8640-3947 2011-005484-24 (EudraCT
Number) U1111-1125-7331 (Other Identifier; WHO) - A
Randomised, Open-labelled, Active-controlled, Multiple Dose, Dose
Escalating, Sequential Dose Group Trial Investigating Safety,
Tolerability, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Once-
weekly Long-acting Growth Hormone (NNC0195-0092,
Somapacitan) Compared to Once-daily Norditropin NordiFlex® in
Adults With Growth Hormone Deficiency - ClinicalTrials.gov
(NCTO01706783). Stand des Eintrags: 24.12.2020. [Zugriff:
06.09.2023]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01706783

A2

10

NCT02962440

Novo Nordisk A/S (2016): NN8640-4237 2016-000096-24 (EudraCT
Number) U1111-1178-1251 (Other Identifier: World Health
Organization (WHO)) - A Single Centre, Open Label Trial
Investigating the Absorption, Metabolism and Excretion of
Somapacitan After Single Subcutaneous Dosing in Healthy Male
Subjects - Clinical Trials.gov (NCT02962440). Stand des Eintrags:
07.06.2017. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02962440

Al

11

NCT04970654

Novo Nordisk A/S (2021): NN8640-4468 U1111-1250-7530 (Other
Identifier: World Health Organization) 2020-002974-28 (Other
Identifier: European Medicines Agency (EudraCT)) - A Trial
Comparing the Efficacy and Safety of Once Weekly Dosing of
Somapacitan With Daily Norditropin® in Chinese Children With
Growth Hormone Deficiency - ClinicalTrials.gov (NCT04970654).
Stand des Eintrags: 25.08.2023. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04970654

Al

12

NCT01514500

Novo Nordisk A/S (2012): NN8640-3915 U1111-1119-0539 (Other
Identifier: WHO) 2011-000146-38 (EudraCT Number) - First Human
Dose Trial of NNC0195-0092 (Somapacitan) in Healthy Subjects -
ClinicalTrials.gov (NCT01514500). Stand des Eintrags: 24.12.2020.
[Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01514500

Al

13

NCTO03186495

Novo Nordisk A/S (2017): NN8640-4297 U1111-1187-9141 (Other
Identifier: World Health organization (WHO)) 2016-003910-29
(Registry Identifier: EudraCT) - Investigation of Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics, Safety and Tolerability of Multiple Doses of
Somapacitan in Subjects With Various Degrees of Impaired Renal
Function Compared to Subjects With Normal Renal Function -
ClinicalTrials.gov (NCT03186495). Stand des Eintrags: 17.04.2020.
[Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03186495

A5

14

NCTO03811535

Novo Nordisk A/S (2019): NN8640-4263 U1111-1207-9691 (Other
Identifier: World Health Organization (WHQ)) 2018-000231-27
(Other Identifier: European Medicines Agency (EudraCT)) JapicCTI-
194773 (Registry Identifier: JAPIC (Japan)) - A Trial Comparing the
Effect and Safety of Once Weekly Dosing of Somapacitan With
Daily Norditropin® in Children With Growth Hormone Deficiency -
ClinicalTrials.gov (NCT03811535). Stand des Eintrags: 25.08.2023.
[Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03811535

Al
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Bezeichnung

Referenz des ausgeschlossenen Dokuments

Ausschluss
grund

15

NCT03878446

Novo Nordisk A/S (2019): NN8640-4245 U1111-1207-9741 (Other
Identifier: World Health Organization (WHO)) 2018-000232-10
(EudraCT Number) - A Dose-finding Trial Evaluating the Effect and
Safety of Once-weekly Treatment of Somapacitan Compared to
Daily Norditropin® in Children With Short Stature Born Small for
Gestational Age With no Catch-up Growth by 2 Years of Age or
Older - ClinicalTrials.gov (NCT03878446). Stand des Eintrags:
25.08.2023. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03878446

Al

16

NCT05894876

Novo Nordisk A/S (2023): NN8640-4978 U1111-1285-4921 (Other
Identifier: World Health Organization (WHO)) - A Study of the
Genetic Determinants of Response to Growth Hormone Treatment in
Children With Idiopathic Short Stature - ClinicalTrials.gov
(NCT05894876). Stand des Eintrags: 08.06.2023. [Zugriff:
06.09.2023]. URL.:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05894876

Al

17

NCT02580032

Novo Nordisk A/S (2015): NN8640-4231 U1111-1168-7911 (Other
Identifier: WHO) - Validation of Two Measures for Growth
Hormone Deficiency in Children, the Treatment Related Impact
Measure of Childhood Growth Hormone Deficiency (TRIM-CGHD)
and the Treatment Burden Measure of Childhood Growth Hormone
Deficiency (TB-CGHD) - ClinicalTrials.gov (NCT02580032). Stand
des Eintrags: 25.09.2020. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02580032

A5

18

NCT02005198

Novo Nordisk A/S (2013): NN8640-4123 U1111-1146-1750 (Other
Identifier: WHO) - Assessing the Minimal Important Difference
(MID) of the Treatment Related Impact Measure-Adult Growth
Hormone Deficiency (TRIM-AGHD) - ClinicalTrials.gov
(NCT02005198). Stand des Eintrags: 05.01.2017. [Zugriff:
06.09.2023]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02005198

A5

EUC

TR

19

2015-000531-32

Novo Nordisk A/S (2015): NN8640-4172 - A randomised,
multinational, active-controlled, (open-labelled), dose finding,
(double-blinded), parallel group trial investigating efficacy and safety
of once-weekly NNC0195-0092 treatment compared to daily growth
hormone treatment (Norditropin® FlexPro®) in growth hormone
treatment naive pre-pubertal children with growth hormone
deficiency - EU-CTR (2015-000531-32). [Zugriff: 06.09.2023].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2015-000531-32

Al

20

2018-000231-27

Novo Nordisk A/S (2019): NN8640-4263 - A trial comparing the
effect and safety of once weekly dosing of somapacitan with daily
Norditropin® in children with growth hormone deficiency - EU-CTR
(2018-000231-27). [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-000231-27

Al
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# Bezeichnung Referenz des ausgeschlossenen Dokuments Ausschluss
grund
21 | 2013-000013-20 | Novo Nordisk A/S (2013): NN8640-4042 - A randomised, open- A2

labelled, active-controlled, multinational, dose-escalation trial
investigating safety, tolerability, pharmacokinetics and
pharmacodynamics of a single dose of long-acting growth hormone
(NNC0195-0092) compared to daily dosing of Norditropin®
SimpleXx® in children with growth hormone deficiency - EU-CTR
(2013-000013-20). [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2013-000013-20

22 2018-000232-10 | Novo Nordisk A/S (2019): NN8640-4245 - A dose-finding trial Al
evaluating the effect and safety of once-weekly treatment of
somapacitan compared to daily Norditropin® in children with short
stature born small for gestational age with no catch-up growth by 2
years of age or older - EU-CTR (2018-000232-10). [Zugriff:
06.09.2023]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2018-000232-10

23 2021-005607-13 | Novo Nordisk A/S (2022): NN8640-4467 - Noonan syndrome, or Al
idiopathic short stature. - EU-CTR (2021-005607-13). [Zugriff:
06.09.2023]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-005607-13

24 2020-002974-28 | Novo Nordisk A/S (2023): NN8640-4468 - A trial comparing the Al
efficacy and safety of once weekly dosing of somapacitan with daily
Norditropin® in Chinese children with growth hormone deficiency -
EU-CTR (2020-002974-28). [Zugriff: 06.09.2023]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-002974-28

WHO ICTRP

25 NCT05894876 Novo Nordisk A/S (2023): U1111-1285-4921 NN8640-4978 - A Al
Study of the Genetic Determinants of Response to Growth Hormone
Treatment in Children With Idiopathic Short Stature - WHO ICTRP
(NCT05894876). Stand des Eintrags: 01.06.2023. [Zugriff:
06.09.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT05894876

26 | CTRI/2023/03/0 | Novo Nordisk AS (2023): U1111-1270-0862 NN8640-4467 version | Al
50330 6.0 dated 16 December 2022 2021-005607-13 - A study comparing
the effect and safety of once weekly dosing of somapacitan with daily
NorditropinA® as well as evaluating long-term safety of somapacitan
in a basket study design in children with short stature either born
small for gestational age or with Turner syndrome, Noonan
syndrome, or idiopathic short stature - REAL 8 - WHO ICTRP
(CTRI/2023/03/050330). Stand des Eintrags: 03.04.2023. [Zugriff:
06.09.2023]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=CTRI1/2023/03/05033
0
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27

NCT05718570

Novo Nordisk A/S (2023): NN8640-4515 U1111-1264-8642 - A
Multi-national, Multi-centre, Prospective, Single-arm, Observational,
Non-interventional Post-authorisation Safety Study to Investigate
Long-term Safety of Sogroya® (Somapacitan) in Adults With
Growth Hormone Deficiency (AGHD) Under Routine Clinical
Practice - WHO ICTRP (NCT05718570). Stand des Eintrags:
02.08.2023. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT05718570

AS

28

NCTO05723835

Novo Nordisk A/S (2023): NN8640-4469 U1111-1277-9765 2022-
501055-87 - A Study Evaluating the Safety and Efficacy of Once-
weekly Dosing of Somapacitan in a Basket Study Design in
Paediatric Participants With Short Stature Either Born Small for
Gestational Age or With Turner Syndrome, Noonan Syndrome or
Idiopathic Short Stature - WHO ICTRP (NCT05723835). Stand des
Eintrags: 02.06.2023. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT05723835

Al

29

JPRN-
JRCT10012200
01

Yonemura Takuma (2022): - Administration study of long-acting
growth hormone preparations in healthy adults - WHO ICTRP
(JPRN-jRCT1001220001). Stand des Eintrags: 02.08.2023. [Zugriff:
06.09.2023]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-
jRCT1001220001

Al

30

JPRN-
jRCT20312202
63

Suzuki Taiki (2022): NCT05330325 - A study comparing the effect
and safety of once weekly dosing of somapacitan with daily
Norditropin as well as evaluating long-term safety of somapacitan in
a basket study design in children with short stature either born small
for gestational age or with Turner syndrome, Noonan syndrome, or
idiopathic short stature (NN8640-4467) - REAL8 - WHO ICTRP
(JPRN-jRCT2031220263). Stand des Eintrags: 02.08.2023. [Zugriff:
06.09.2023]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-
JRCT2031220263

Al

31

NCT05330325

Novo Nordisk A/S (2022): U1111-1270-0862 NN8640-4467 2021-
005607-13 - A Study Comparing the Effect and Safety of Once
Weekly Dosing of Somapacitan With Daily Norditropin® as Well as
Evaluating Long-term Safety of Somapacitan in a Basket Study
Design in Children With Short Stature Either Born Small for
Gestational Age or With Turner Syndrome, Noonan Syndrome, or
Idiopathic Short Stature - WHO ICTRP (NCT05330325). Stand des
Eintrags: 02.08.2023. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT05330325

Al

32

JPRN-
UMINO00004695
2

Kobe University (2022): Comparison of muscle strength, cognitive
ability, and sleep quality before and after switching to the
somapacitan and with somatropin for patients with adult growth
hormone deficiency during daily administration of the somatropin
preparation (single-facility, observational study) - Effects of
Somapacitan on muscle strength, cognitive ability, and sleep quality -
WHO ICTRP (JPRN-UMINO000046952). Stand des Eintrags:
02.08.2023. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-
UMINO000046952
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33 | NCT05230550 | Novo Nordisk A/S (2022): NN8640-4638 U1111-1247-5417 - Post- | A5
Marketing Surveillance (Special Use-results Surveillance on Long-
term Use) With Sogroya® A Multi-centre, Prospective, Open Label,
Single-arm, Observational, Non-interventional Post-marketing Study
to Investigate the Long-term Safety and Clinical Parameters of
Sogroya® Therapy in Patients With Adult Growth Hormone
Deficiency (AGHD) (Only Severe Case) Under Normal Clinical
Practice Conditions in Japan - WHO ICTRP (NCT05230550). Stand
des Eintrags: 02.03.2023. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT05230550

34 | JPRN- Miyatsuka Takeshi (2021): The blood glucose fluctuation difference | A5
jRCT10312103 | between weekly GH replacement and daily GH replacement - a
21 single-center prospective study- - WHO ICTRP (JPRN-

JRCT1031210321). Stand des Eintrags: 02.08.2023. [Zugriff:
06.09.2023]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
jRCT1031210321

35 NCT04970654 | Novo Nordisk A/S (2021): U1111-1250-7530 2020-002974-28 Al
NN8640-4468 - A Trial Comparing the Efficacy and Safety of Once
Weekly Dosing of Somapacitan With Daily Norditropin® in Chinese
Children With Growth Hormone Deficiency - WHO ICTRP
(NCTO04970654). Stand des Eintrags: 02.08.2023. [Zugriff:
06.09.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT04970654

36 | CTRI/2020/08/0 | Novo Nordisk AS (2020): 2018-000232-10 NCT03878446 NN8640- | Al
27258 4245, Version 3.0, Dated 17 July 2019 U1111-1207-9741 - A Dose-
finding Trial Evaluating the Effect and Safety of Once-weekly
Treatment of Somapacitan Compared to Daily NorditropinA® in
Children With Short Stature Born Small for Gestational Age With no
Catch-up Growth by 2 Years of Age or Older - WHO ICTRP
(CTRI/2020/08/027258). Stand des Eintrags: 02.11.2022. [Zugriff:
06.09.2023]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/2020/08/02725

8
37 CTRI/2019/05/0 | Novo Nordisk AS (2019): NN8640-4263 Version 2.0 dated 16 Nov Al
19369 2018 U1111-1207-9691 - A Trial Comparing the Effect and Safety of

Once Weekly Dosing of Somapacitan With Daily NorditropinA® in
Children With Growth Hormone Deficiency - WHO ICTRP
(CTRI/2019/05/019369). Stand des Eintrags: 02.11.2022. [Zugriff:
06.09.2023]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=CTRI1/2019/05/01936
9

38 | NCT03905850 | Novo Nordisk A/S (2019): U1111-1220-5197 2018-003670-27 Al
NNB8640-4491 - A Randomised, Double-blind, Single Dose, Three
Period, Complete Cross Over Trial in Healthy Subjects Investigating
the Pharmacokinetics of Subcutaneous Injections of Somapacitan 5
mg/1.5 mL and 10 mg/1.5 mL - WHO ICTRP (NCT03905850).
Stand des Eintrags: 01.12.2020. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT03905850
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39

NCT03878446

Novo Nordisk A/S (2019): U1111-1207-9741 2018-000232-10
NNB8640-4245 - A Dose-finding Trial Evaluating the Effect and
Safety of Once-weekly Treatment of Somapacitan Compared to
Daily Norditropin® in Children With Short Stature Born Small for
Gestational Age With no Catch-up Growth by 2 Years of Age or
Older - WHO ICTRP (NCT03878446). Stand des Eintrags:
02.08.2023. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03878446

Al

40

2018-000232-10

Novo Nordisk A/S (2019): NN8640-4245 - A dose-finding trial
evaluating the effect and safety of once-weekly treatment of
somapacitan compared to daily Norditropin® in children with short
stature born small for gestational age with no catch-up growth by 2
years of age or older - REALS5 - WHO ICTRP (2018-000232-10).
Stand des Eintrags: 06.10.2020. [Zugriff: 06.09.2023]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2018-000232-
10-DK

Al

41

NCTO03811535

Novo Nordisk A/S (2019): JapicCTI-194773 NN8640-4263 2018-
000231-27 U1111-1207-9691 - A Trial Comparing the Effect and
Safety of Once Weekly Dosing of Somapacitan With Daily
Norditropin® in Children With Growth Hormone Deficiency - WHO
ICTRP (NCT03811535). Stand des Eintrags: 02.08.2023. [Zugriff:
06.09.2023]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT03811535

Al

42

NCT03212131

Novo Nordisk A/S (2017): NN8640-4298 2016-003911-36 U1111-
1187-9247 - Investigation of Pharmacokinetics, Pharmacodynamics,
Safety and Tolerability of Multiple Doses of Somapacitan in Subjects
With Mild and Moderate Degrees of Hepatic Impairment Compared
to Subjects With Normal Hepatic Function - WHO ICTRP
(NCT03212131). Stand des Eintrags: 01.12.2020. [Zugriff:
06.09.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT03212131

A5

43

NCTO03186495

Novo Nordisk A/S (2017): 2016-003910-29 U1111-1187-9141
NN8640-4297 - Investigation of Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics, Safety and Tolerability of Multiple Doses of
Somapacitan in Subjects With Various Degrees of Impaired Renal
Function Compared to Subjects With Normal Renal Function - WHO
ICTRP (NCT03186495). Stand des Eintrags: 01.12.2020. [Zugriff:
06.09.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=NCT03186495

A5

44

NCT02962440

Novo Nordisk A/S (2016): NN8640-4237 2016-000096-24 U1111-
1178-1251 - A Single Centre, Open Label Trial Investigating the
Absorption, Metabolism and Excretion of Somapacitan After Single
Subcutaneous Dosing in Healthy Male Subjects - WHO ICTRP
(NCT02962440). Stand des Eintrags: 01.12.2017. [Zugriff:
06.09.2023]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02962440

Al
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45

CTRI/2016/09/0
07301

Novo Nordisk AS (2016): NN8640-4172 ver 1.0 dated 02 sep 2015
2015-000531-32 U1111-1166-7062 - A randomised, multinational,
active-controlled, (open-labelled), dose finding, double-blinded),
parallel group trial investigating efficacy and safety of once-weekly
NNC0195-0092 treatment compared to daily growth hormone
treatment (Norditropin FlexPro) in growth hormone treatment naive
pre-pubertal children with growth hormone deficiency. - WHO
ICTRP (CTRI/2016/09/007301). Stand des Eintrags: 02.11.2022.
[Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/2016/09/00730
1

Al

46

NCT02616562

Novo Nordisk A/S (2015): 2015-000531-32 NN8640-4172 U1111-
1166-7062 - A Randomised, Multinational, Active-controlled, (Open-
labelled), Dose Finding, (Double-blinded), Parallel Group Trial
Investigating Efficacy and Safety of Once-weekly NNC0195-0092
Treatment Compared to Daily Growth Hormone Treatment
(Norditropin® FlexPro®) in Growth Hormone Treatment naive Pre-
pubertal Children With Growth Hormone Deficiency - WHO ICTRP
(NCT02616562). Stand des Eintrags: 02.08.2023. [Zugriff:
06.09.2023]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT02616562

Al

47

2015-000531-32

Novo Nordisk A/S (2015): 2015-000531-32-AT NN8640-4172 - A
randomised, multinational, active-controlled,(open-labelled), dose
finding, (double-blinded), parallel group trial investigating efficacy
and safety of once-weekly NNC0195-0092 treatment compared to
daily growth hormone treatment (Norditropin® FlexPro®) in growth
hormone treatment naive pre-pubertal children with growth hormone
deficiency - WHO ICTRP (2015-000531-32). Stand des Eintrags:
01.11.2021. [Zugriff: 06.09.2023]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR2015-000531-
32-SE

Al

48

2015-000531-32

Novo Nordisk A/S (2015): NN8640-4172 - A randomised,
multinational, active-controlled,(open-labelled), dose finding,
(double-blinded), parallel group trial investigating efficacy and safety
of once-weekly NNC0195-0092 treatment compared to daily growth
hormone treatment (Norditropin® FlexPro®) in growth hormone
treatment naive pre-pubertal children with growth hormone
deficiency - WHO ICTRP (2015-000531-32). Stand des Eintrags:
08.10.2021. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2015-000531-
32-AT

Al

49

NCT02580032

Novo Nordisk A/S (2015): U1111-1168-7911 NN8640-4231 -
Validation of Two Measures for Growth Hormone Deficiency in
Children, the Treatment Related Impact Measure of Childhood
Growth Hormone Deficiency (TRIM-CGHD) and the Treatment
Burden Measure of Childhood Growth Hormone Deficiency (TB-
CGHD) - WHO ICTRP (NCT02580032). Stand des Eintrags:
01.12.2020. [Zugriff: 06.09.2023]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=NCT02580032
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50

NCT02005198

Novo Nordisk A/S (2013): U1111-1146-1750 NN8640-4123 -
Assessing the Minimal Important Difference (MID) of the Treatment
Related Impact Measure-Adult Growth Hormone Deficiency (TRIM-
AGHD) - WHO ICTRP (NCT02005198). Stand des Eintrags:
01.12.2017. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT02005198

AS

51

NCT01973244

Novo Nordisk A/S (2013): REec-2014-0688 JapicCTI-142663 2013-
000013-20 U1111-1138-2206 NN8640-4042 - A Randomised, Open-
labelled, Active-controlled, Multinational, Dose-escalation Trial
Investigating Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of a Single Dose of Long-acting Growth
Hormone (NNC0195-0092, Somapacitan) Compared to Daily Dosing
of Norditropin® SimpleXx® in Children With Growth Hormone
Deficiency - WHO ICTRP (NCT01973244). Stand des Eintrags:
01.12.2020. [Zugriff: 06.09.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01973244

A2

52

2013-000013-20

Novo Nordisk A/S (2013): NN8640-4042 - A randomised, open-
labelled, active-controlled, multinational, dose-escalation trial
investigating safety, tolerability, pharmacokinetics and
pharmacodynamics of a single dose of long-acting growth hormone
(NNC0195-0092) compared to daily dosing of Norditropin®
SimpleXx® in children with growth hormone deficiency - WHO
ICTRP (2013-000013-20). Stand des Eintrags: 01.07.2015. [Zugriff:
06.09.2023]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2013-000013-
20-SI

A2

53

NCT01706783

Novo Nordisk A/S (2012): 2011-005484-24 U1111-1125-7331
NN8640-3947 - A Randomised, Open-labelled, Active-controlled,
Multiple Dose, Dose Escalating, Sequential Dose Group Trial
Investigating Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of Once-weekly Long-acting Growth Hormone
(NNC0195-0092, Somapacitan) Compared to Once-daily Norditropin
NordiFlex® in Adults With Growth Hormone Deficiency - WHO
ICTRP (NCT01706783). Stand des Eintrags: 01.12.2020. [Zugriff:
06.09.2023]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT01706783

A2

54

NCT01514500

Novo Nordisk A/S (2012): NN8640-3915 U1111-1119-0539 2011-
000146-38 - First Human Dose Trial of NNC0195-0092
(Somapacitan) in Healthy Subjects - WHO ICTRP (NCT01514500).
Stand des Eintrags: 01.12.2020. [Zugriff: 06.09.2023]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01514500

Al

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-68 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-68 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-68 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie REAL 1

ltem? | Charakteristikum

| Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele,
Fragestellung und
Hypothesen

Primares Ziel

o Das primdre Ziel der Studie REAL 1 war die Bewertung der
Wirksamkeit von 1-mal wdchentlich angewendetem Somapacitan im
Vergleich zu Placebo nach 34-wdchiger Behandlung bei
erwachsenen Patienten mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel (adult growth hormone deficiency,
AGHD).

Sekundéare Ziele

e Das erste sekunddre Ziel war die Bewertung der Klinischen
Sicherheit von 1-mal wochentlichem Somapacitan im Vergleich zu
Placebo nach der 34-wdchigen Behandlung.

o Das zweite sekundére Ziel war die Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Somapacitan bei einer Behandlung von bis zu 86
Wochen.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des
Studiendesigns (z. B.
parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhaltnis

Design

REAL 1 ist eine multizentrische, multinationale, randomisierte,
placebokontrollierte  (doppelblinde) und aktiv kontrollierte (offene)
Parallelgruppenstudie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
1-mal wochentlich angewendetem  Somapacitan gegeniiber 1-mal
wochentlich angewendetem Placebo und taglich angewendetem Norditropin®
(Norditropin®  FlexPro®) bei erwachsenen Patienten mit einem
diagnostizierten Wachstumshormonmangel.

Patienten wurden im Verhéltnis 2:2:1 (Somapacitan : Norditropin® : Placebo)
den Behandlungsgruppen zugeteilt. Nach der 35-woéchigen Studiendauer
(Hauptphase) erfolgte eine 53-wdchige Extensionsphase, in der die Patienten,
die Placebo erhalten haben, auf Somapacitan umgestellt wurden. Patienten,
die Norditropin® erhalten haben, wurden im Verhaltnis 1:1 in die
Behandlungsgruppen Somapacitan und Norditropin® zugeordnet.

Es gab folgende Studienphasen:

e  Screening

e Hauptphase (35 Wochen):
o Dosistitration: 8 Wochen
o Feste Dosierung: 26 Wochen
o Wash-Out: 1 Woche

e  Extensionsphase (53 Wochen)
o Dosistitration: 8 Wochen
o Feste Dosierung: 44 Wochen
o Wash-Out: 1 Woche
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Main trial Extension
35 weeks Primary 53 weeks treaEtnrﬁeUrft at
endpoint at weelk 52 of
week 34 extension
NNC0195-0092 ¥ ¥
(n=112) i i P hnco1ss-00s2 (n=224)
Placebo -. ———————— ; Switched to NNC0195-0092
{n=586) i H
L1 1 1 t 1
Screening 8 weeks 26 weeks 1week 8 weeks 44 weeks 1 week
titration fixed dose  wash-out titration fixed dose wash-out
3b Relevante Es gab sechs Anderungen des Studienprotokolls. Die ersten beiden

Anderungen der
Methodik nach
Studienbeginn (z. B.
Ein-
/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung

Anderungen wurden vor Beginn der Studie implementiert, vier Anderungen
traten nach Studienbeginn (31.10.2014) auf.

Protokoll Amendment Nr. 3 (28.11.2014) — Global
e  Einschlusskriterien:

o Zusatz zu Kriterium 9: Zuséatzlich weitere Alternative des
ACTH-Stimulationstests (da nicht in allen Landern gleiche
Verfligharkeit)

e Ausschlusskriterien

Gefordert von der deutschen Ethikkommission:

o Hinzufiigen des Kriteriums 24: Nur fur Deutschland: Personen,
die aufgrund einer behdrdlichen Anordnung oder eines
Gerichtsbeschlusses in eine Einrichtung eingewiesen wurden

o Hinzufiigen des Kriteriums 25: Nur fur Deutschland: Personen,
die beim Sponsor/ dem Auftragsforschungsinstitut/ dem
Studienzentrum oder dem Prifarzt beschaftigt sind oder in
sonstiger Weise auf diese angewiesen sind.

o Das Verfahren zur Bewertung der lokalen Vertréglichkeit umfasst eine
externe Uberpriifung der Bilder durch einen Dermatologen.

e  Kilarung des Follow-up-Prozesses nach Last patient last visit (LPLV) bei
zwei aufeinanderfolgenden positiven Antikdrpertestungen.

o Kiarstellungen wie eine Abweichung vom Titrationsschema gehandhabt
werden sollte

e Patienten mit Nebenniereninsuffizienz, die seit 3 Monaten eine stabile
Ersatztherapie erhalten, soll die Mdglichkeit eines erneuten Screenings
gegeben werden.

Protokoll Amendment Nr. 4 (06.01.2015) — Indien

o Die indische Gesundheitsbehtérde hat folgende Laboranalysen zum
Zeitpunkt des Screenings gefordert, um Teilnehmer in die Studie
einzuschlieBen: ITT/Glucagon-Tests und bei Frauen: LH-, FSH- und
Estradiol-Tests.

Protokoll Amendment Nr. 5 (13.01.2015) — Japan

e  Korrektur einer Fullnote in Tab. 2: Zu allen Visiten wurde ein Urin-
Schwangerschaftstest bei Frauen im gebarféahigen Alter durchgefihrt.
Protokoll Amendment Nr. 6 (26.05.2015) Global

Folgende Anderungen wurden eingefiihrt, um mehr Flexibilitat aufgrund von
Rekrutierungsschwierigkeiten zu gewébhrleisten:
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Anpassung der Ein- und Ausschlusskriterien:

o Ersatztherapie kann initiiert werden, wenn niedrige
Schilddriisen- oder Nebennierenfunktionen oder niedrige
Testosteronlevel vorliegen.

o Umformulierung zur Evidenz eines intrakraniellen
Tumorwachstums (zu: keine Evidenz eines intrakraniellen
Tumorwachstums seit Entfernung des Tumors)

e Anderung des Titrationsschemas

o Visite 1a und 1b konnten zusammengelegt werden

Probanden / Patienten

da

Ein-
/Ausschlusskriterien
der Probanden /
Patienten

Einschlusskriterien:

Damit ein Patient in die Studie REAL 1 eingeschlossen werden konnte,
mussten alle Einschlusskriterien mit ,,ja* beantwortet werden.

1. Einverstdndniserklarung vor jedweder studienbezogenen Aktivitét
erhalten. Studienbezogene Aktivitaten sind jegliche MalRnahmen, die als
Teil der Studie durchgefiihrt werden, einschliel3lich aller Aktivitaten zur
Prifung der Eignung flr die Studie

2. Ménner und Frauen im Alter von 23 — 79 Jahren zum Zeitpunkt der
Unterzeichnung der Einverstdndniserklarung.

3. Wachstumshormonmangel, der eines der folgenden Kriterien erfilit:

a. Erstmaliges Auftreten im Erwachsenenalter: Patienten, die mit
einem Wachstumshormonmangel isoliert oder in Assoziation
mit weiteren Hormondefiziten (Hypophyseninsuffizienz), als
Folge einer Erkrankung der Hypophyse oder des Hypothalamus,
einer Operation, Strahlentherapie, oder einer traumatischen
Hirnverletzung, diagnostiziert wurden.

b. Erstmaliges Auftreten im Kindesalter: Patienten, die wahrend
der Kindheit als Folge angeborener, genetischer, erworbener
oder idiopathischer Ursachen einen Wachstumshormonmangel
diagnostiziert bekommen haben

4, FUR ALLE LANDER, AUSSER JAPAN: Bestitigte Diagnose der
AGHD (mindestens eins der folgenden Kriterien zutreffend und
Dokumentation der Testergebnisse muss vor der Randomisierung
verfligbar sein (entweder aus der Akte der Patienten oder aus neuen
Tests):

a. Insulintoleranztest (ITT) oder Glucagon-Test:  max.
Wachstumshormon-Antwort < 3 ng/ml

b. Growth hormone releasing hormone (GHRH) + Arginin-Test
gemaR Body-Mass-Index (BMI):

a. BMI < 25 kg/m? max. GH < 11 ng/ml
b.BMI 25 — 30 kg/m?, max. GH < 8 ng/ml
c. BMI > 30 kg/m?, max. GH < 4 ng/ml

c. Drei oder mehr Hypophysenhormondefizite und IGF-1 SDS < -
2,0

NUR FUR JAPAN: Bestatigte Diagnose der AGHD:

I. Beginn im Erwachsenenalter: Betroffene, die an einer organischen
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Krankheit mit multiplem Hypophysenhormonmangel leiden, missen
mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillen. Bei isolierter GHD
mussen die Betroffenen mindestens 2 der folgenden Kriterien erfullen.

I1. Beginn in der Kindheit: Bei Personen mit GHD in der Anamnese miissen
mindestens 2 der folgenden Kiriterien erflllt sein. Bei Probanden, die an einer
organischen Erkrankung mit multiplem Hypophysenhormonmangel leiden,
muss mindestens eines der folgenden Kriterien erfillt sein.

10.

11.

a. ITT: max. GH <1,8 ng/ml (Assay mit rekombinantem GH
Standard)

b. Glucagon Test: max. GH <18ng/ml (Assay mit
rekombinantem GH-Standard)

c. GHRP-2 Toleranztest: max. GH <9ng/ml (Assay mit
rekombinantem GH-Standard)

IGF-1 SDS <-0,5 zum Zeitpunkt des Screenings im Vergleich zum
Mittelwert der alters- und geschlechtsspezifischen Normalbereiche
gemé&l Messungen des Zentrallabors.

Keine Vorbehandlung mit hGH oder keine Behandlung mit hGH oder
GH-stimulierenden Substanzen fir mind. 180 Tage vor Randomisierung
mit einer registrierten oder in Erprobung befindlichen hGH- oder GH-
stimulierenden Substanz (wenn es in Verbindung mit Stimulationstest zur
Diagnose von AGHD verwendet wurde, kdnnen diese Patienten
eingeschlossen werden).

Falls zutreffend, Hormonersatztherapien, fiir andere Hormonmangel, die
nach Urteil des Prufarztes mind. 90 Tage vor der Randomisierung
angemessen und stabil sind.

Adaquate Testosteron-Level (nur bei Mannern):

a. Fur Manner unter Testosteron-Ersatztherapie muss die Dosis
adaquat und seit 90 Tagen vor Randomisierung unverandert sein
(in Ubereinstimmung mit lokalen Richtlinien und Praktiken
nach dem Ermessen des Priifarztes)
b. Fir Ménner ohne Testosteron-Ersatztherapie: Testosteronlevel
im Normbereich gemals Messung des Zentrallabors
Patienten miissen Serumlevel von freiem T4 im Normbereich haben,
gemal Messung des Zentrallabors
Adaqguate Nebennierenfunktion (eins der folgenden Kriterien muss erftllt
sein):
a. bestatigt mittels ACTH-Simulationstest oder ITT innerhalb von
90 Tagen vor Randomisierung, ODER

b. bestatigt durch adéquate und stabile Ersatztherapie (nach
Ermessen des Prifarztes) fir mind. 90 Tage vor
Randomisierung

Patienten ohne Diabetes mellitus oder Patienten mit Diabetes mellitus
sofern alle folgenden Kriterien erfillt sind:

e Diabetes mellitus (klinisch diagnostiziert) > 6 Monate vor dem
Screening

e Stabile orale Behandlung mit Antidiabetika, definiert als
unverdnderte Medikation und Dosierung fiir > 90 Tage vor dem
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Screening
e  keine Vorgeschichte der Anwendung injizierbarer Antidiabetika
e HbAlc < 7,0 % beim Screening gemaR Zentrallabor

e kein Diabetes, der auf Komorbiditaten beruht (nach Ermessen des
Prifarztes)

e Fundusfotografie <90 Tage vor Randomisierung durchgefiihrt, die
keine proliferative Retinopathie oder schwere nicht-proliferative
diabetische Retinopathie zeigt

Ausschlusskriterien:

Fiir einen geeigneten Studienteilnehmer mussten alle Kriterien mit ,,nein‘
beantwortet werden:

1. Uberempfindlichkeit gegenilber dem  Studienmedikament oder
verwandten Produkten (bekannt oder Verdacht auf).

2. Vorherige Teilnahme an dieser Studie; Teilnahme ist definiert als
Einverstandniserklarung vor jedweder studienbezogenen Aktivitét
erhalten.

NUR FUR BRASILIEN: Teilnahme an anderen Studien innerhalb der letzten
365 Tage vor der Screening Visite (Visite 1b), auller es bestand nach
Ermessen des Priifarztes ein direkter Vorteil fur den Patienten.

3. Weibliche, gebarfahige Patientin, die schwanger ist, stillt oder
beabsichtigt  schwanger zu werden und keine adaquate
Verhutungsmethode verwendet (addquate Verhitungsmethode gemaR
lokalem Gesetz und lokaler Praxis).

a.  NUR FUR BRASILIEN: Fiir Frauen, die ausdriicklich erklaren, dass
sie frei von Schwangerschaftsrisiken sind, entweder weil sie auf
sexuelle Aktivitdten verzichten oder sexuelle Aktivitaten Kkein
potenzielles Risiko einer Geburt bergen, sind nicht verpflichtet
Kontrazeptiva zu nehmen.

b. NUR FUR DEUTSCHLAND: Adiquate Kontrazeptiva sind
Implantate, Injektionsmittel, kombinierte orale Kontrazeptiva,
Intrauterinpessare, sexuelle Abstinenz oder ein vasektomierter
Partner

¢. NUR FUR SCHWEDEN: Ad#quate Kontrazeptiva sind:

i. oral (auRer niedrig dosierte Gestagene wie Lynestrenol und
Norethisteron)

ii. injizierbare, oder implantierte hormonelle Kontrazeptiva
iii. Intrauterinpessare oder Intrauterinsysteme (z. B. Gestagen-
freisetzende Spirale)

iv.  Vasektomierte Manner (mit entsprechender Dokumentation
nach der Vasektomie Uber das Fehlen von Spermien im
Ejakulat)

d. NUR FUR UK: Anforderungen an die Kontrazeption entsprechend
der aktuellen MHRA Leitlinie.

e. NUR FUR JAPAN: Adaquate Verhiitungsmethoden sind Abstinenz,
Diaphragma, Kondome [durch den Partner], Intrauterinpessar,
Verhltungsschwamm, Spermizid oder orale Kontrazeptiva
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

4.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Manner im reproduktionsfahigen Alter, die oder deren Partner keine
adaquate Verhiitungsmethode verwenden (adaquate Verhltungsmethode
geméR lokalem Gesetz und lokaler Praxis)

Erhalt jedweden Prifarzneimittels innerhalb von 180 Tagen vor dem
Screening oder Teilnahme an einer anderen Studie innerhalb von 90
Tagen vor der Randomisierung

Jedwede Erkrankung, die nach Ansicht des Priifarztes mit der Protokoll-
Compliance oder der Sicherheit des Patienten interferiert

Angestrebte Anderung des Lebensstils (Essens-, Bewegungs- oder
Schlafgewohnheiten) wéhrend der Studie; Ausschluss aufgrund dieses
Kriteriums nach Ermessen des Priifarztes

Akute oder vergangene diagnostizierte maligne Neoplasie, au3er:
a. Reseziertes in-situ-Karzinom des Gebarmutterhalses

b. Vollstandige Exzision eines Plattenepithel- oder Basalzellkarzinom
der Haut

c. Patienten mit GHD, der auf die Behandlung eines intrakraniellen
malignen Tumors oder einer Leukdmie zurlckzufuhren ist, sofern
eine rezidivfreie Uberlebenszeit von mind. 5 Jahren in der Akte des
Patienten dokumentiert ist.

Bei Patienten mit einer VVorgeschichte eines Hypophysenadenoms oder
eines anderen gutartigen intrakraniellen Tumors

a. Operative Entfernung innerhalb der letzten 365 Tage vor
Randomisierung

b. Stabile und klinisch nicht sezernierende Adenome (stabil bezieht
sich auf Adenome, die das Kriterium flr eine Operation nicht
erfillen und nachweislich seit mindestens 3 Jahren nicht mehr
wachsen).

Fir 9a und 9b gilt: Fehlendes Wachstum muss mittels zweier MRT-
oder CT-Scans dokumentiert werden. Der aktuellste MRT- oder CT-
Scan muss <9 Monate (<270 Tage) vor Randomisierung erfolgt
sein.

Klinisch relevante Lebererkrankung, definiert als
Alaninaminotransferase (ALT) > 3-mal ULN (upper limit of normal)
geméal Messungen des Zentrallabors.

Klinisch relevante chronische Niereninsuffizienz, definiert als Kreatinin

> 1,5-mal ULN gemé&R Messungen des Zentrallabors

Vorgeschichte positiver Befunde von Tests auf eine Hepatitis B und/oder

Hepatitis C

a.  NUR FUR JAPAN: Vorgeschichte positiver Befunde von Tests

auf eine Hepatitis B und/oder Hepatitis C und/oder Verdacht auf
Hepatitis

Vorgeschichte  positiver Befunde wvon Tests auf Humanes

Immundefizienz-Virus (HIV)-Antikorper

Akute schwere Erkrankung, die mit einem Kdrpergewichtsverlust in den
180 Tagen vor Randomisierung assoziiert ist (definiert als ein Verlust von
uber 5,0 % des Kérpergewichts).

Aktives Cushing-Syndrom innerhalb der letzten 24 Monate vor
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

16.
17.
18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.

Randomisierung
NUR FUR JAPAN: Diabetes mellitus
Herzinsuffizienz, NYHA Klasse > 2

Einsatz von gewichtsreduzierenden Arzneimitteln innerhalb der letzten
365 Tage, die das Gewicht malgeblich beeinflussen; Ausschluss
aufgrund dieses Kriteriums nach Ermessen des Priifarztes

Vorgeschichte einer Akromegalie

Einsatz systemischer Kortikosteroide aufler den in Ersatzdosen innerhalb
von 90 Tagen vor Randomisierung

Geistige Unzurechnungsféhigkeit oder Sprachbarriere, die ein adéquates
Versténdnis oder eine addquate Kooperation ausschlieBen und Personen,
die nicht an der Studie teilnehmen mdéchten oder nach Meinung des
Allgemeinmediziners oder des Priifarztes nicht an der Studie teilnehmen
sollten.

Unmdglichkeit einer DXA-Ganzkdrpermessung aufgrund eines
Kdrpergewichts oder einer KorpergroRRe, die die Grenze des DXA-
Scanners Uberschreitet.

Weibliche Teilnehmer, die eine Anderung der Ostrogen-Therapie
waéhrend der Studie planen

NUR FUR DEUTSCHLAND: Personen, die aufgrund einer behérdlichen
Anordnung oder eines Gerichtsbeschlusses in eine Einrichtung
eingewiesen wurden

NUR FUR DEUTSCHLAND: Personen, die beim Sponsor/ dem

Auftragsforschungsinstitut/ dem Studienzentrum oder dem Priifarzt
beschaftigt sind oder in sonstiger Weise auf diese angewiesen sind.

4b

Studienorganisation
und Ort der
Studiendurchfiihrung

Die Studie REAL 1 wurde in 92 Zentren in 16 Landern durchgefihrt:

Australien
Deutschland
Indien
Japan
Lettland
Litauen
Malaysia
Polen
Ruménien
Russland
Schweden
Sldafrika
Tarkei
Ukraine
UK

USA

Interventionen

Die Studie REAL 1 umfasste in der Hauptphase 3 Behandlungsarme:
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Prézise Angaben zu
den geplanten
Interventionen jeder
Gruppe und zur
Administration etc.

e  Somapacitan (wdchentlich)

e  Placebo (wdchentlich)

e Norditropin® (taglich)

Die Extensionsphase umfasste 2 Behandlungsarme:
e Placebo/Somapacitan

e Somapacitan/Somapacitan

e Norditropin®Norditropin®

e Norditropin®Somapacitan

Applikation der Studienmedikation:

Die Applikation der Studienmedikation erfolgte in allen Behandlungsarmen
subkutan abwechselnd in den Oberschenkel und/oder das Abdomen.

e Somapacitan/Placebo: 1-mal wdchentlich sollten sich die Patienten die
Studienmedikation nicht spéter als 10 Uhr morgens injizieren. An Tagen,
an denen eine Visite geplant war, konnte die Injektion bis 12 Uhr
erfolgen, da die Injektion nicht vor der Visite erfolgen sollte.

e Norditropin®: Die Patienten sollten sich die Studienmedikation 1-mal
taglich am Abend injizieren. Eine Injektion am Morgen (nicht spéter als
12 Uhr und mind. 12 Stunden nach Injektion am Abend zuvor) sollte nur
erfolgen, wenn ein beobachtetes Verabreichen des Priifpraparats geplant
war. Injektionen am Abend vor einer geplanten Blutentnahme fir anti-
hGH-Antikoérper mussten mind. 12 Stunden vor Blutentnahme erfolgen.

Dosistitration

e Wahrend der ersten acht Wochen wurde die Dosis ab Woche 2 alle zwei
Wochen angepasst. Die letzte Anpassung erfolgte in Woche 8.

o Die Dosistitration erfolgte anhand eines verblindeten Insulin-like growth
factor-1 standard deviation score (IGF-1SDS), welcher vom
Zentrallabor an das interactive voice/web response system (IV/WRS)
weitergeleitet wurde, wodurch die néchste Dosis kalkuliert wurde.

Somapacitan und Placebo

e Die wdchentliche Minimaldosis im Behandlungsarm Somapacitan betrug
0,1 mg, die wochentliche Maximaldosis 8 mg Somapacitan.

o Bei einer bendtigten Dosis ber 4 mg Somapacitan sollte die Dosis auf
zwei Injektionen gleichen VVolumens aufgeteilt werden

e Anfangsdosierung:

Gruppe Anfangsdosis

Patienten im Alter von 23 — 60 Jahren 1,5 mg/Woche

Frauen, die orale Ostrogene einnehmen, | 2,0 mg/Woche
unabhangig vom Alter

Patienten tiber 60 Jahre 1,0 mg/Woche

e  Titrations-Algorithmus:

Es wurde ein individuelles Dosistitrationsschema auf Basis des IGF-1 SDS-
Spiegels angewendet:

Erhéhung/Verringerung der wdchentlichen
Dosis
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

IGF-1 SDS Intervall | Verénderung Verénderung

(1 Woche vor und 3 | IGF-1 SDS zum | IGF-1 SDS zum
Tage nach letzter | Screening > 1 Screening < 1
Dosisanpassung)

>3 -1mg

>1,75-<3 - 0,5mg

>-05-<175 - +0,5mg

>-2-<-05 +0,5mg +0,5mg

<-2 +1mg +1,5mg

Norditropin®

e Die tagliche Minimaldosis im Behandlungsarm Norditropin® betrug
0,05 mg, die tagliche Maximaldosis 1,1 mg (NUR FUR JAPAN: 1,0 mg).

e Anfangsdosierung:

Gruppe Anfangsdosis
Patienten im Alter von 23 — 60 Jahren 0,2 mg/Tag
Frauen, die orale Ostrogene einnehmen, | 0,3 mg/Tag
unabhéngig vom Alter

Patienten tiber 60 Jahre 0,1 mg/Tag

e  Titrations-Algorithmus:
Es wurde ein individuelles Dosistitrationsschema auf Basis des IGF-1 SDS

angewendet:
IGF-1 SDS Erh6hung/Verringerung der taglichen Dosis
Intervall (1 Woche ["\/eranderung Veranderung IGF-1 SDS
vor und 3 Tage | |GF-1SDS  zum | zum Screening < 1
nach letzter Screening > 1
Dosisanpassung)
>3 - 0,1 mg/Tag
>1,75-<3 - 0,05mg/Tag
>-0,5-<1,75 - + 0,05 mg/Tag
>-2-<-05 + 0,05 mg/Tag + 0,05 mg/Tag
<-2 + 0,1 mg/Tag + 0,2 mg/Tag
6 Zielkriterien
6a Klar definierte Primarer Endpunkt
primare und e Veranderung im Stammfettanteil von Baseline bis Woche 34
sekundére . .
L Sekundare unterstiitzende Endpunkte
Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, | ®  Veranderungen von Baseline bis Woche 34 in:
gof. alle zur o Stammfettmasse

Optimierung der
Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfach-
beobachtungen,

Stammfettfreie Kérpermasse
Kdorperfettmasse

Viszerales Fettgewebe
Androide Fettmasse

o O O O
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

Training der Prifer) o Gynoide Fettmasse
und ggf. Angaben zur o Appendikulare Skelettmuskelmasse
Validierung von s
o Fettfreie Kérpermasse
Erhebung—
instrumenten o IGF-18DS
o IGFBP-3 SDS
o Scores der folgenden Patient Reported Outcome (PRO)-
Fragebdgen
= TRIM-AGHD (Gesamtwert und Einzeldoménen-
Scores)

= SF-36v2 (Gesamtwert und Einzeldoménen-Scores)

o Lipidprofil (Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-
Cholesterin und Triglyceride)

o Kardiovaskulére Parameter (hsCRP und IL-6)
o Kaorpergewicht
o Hiftumfang

e Veranderung aller genannten Endpunkte von Baseline bis Woche 87,
zusétzlich Knochenmineralgehalt und Knochenmineraldichte.

e Prozentsatz vorschriftsmélig eingenommener Dosen (Einhaltung der
Behandlung wird anhand von Zeitstempeln in den elektronischen
Penkappen und Tagebuchdaten geprift)

e  PRO-Fragebogen TSQM (Domain Scores) wird in Woche 34 und Woche
87 erhoben

Sekundare unterstutzende Sicherheits-Endpunkte

e Inzidenz unerwinschter Ereignisse inkl. Reaktionen an der
Injektionsstelle

e Auftreten von Anti-Somapacitan Antikdrpern
o Haufigkeit von technischen Beschwerden

e Veradnderungen von Baseline in der kdrperlichen Untersuchung, EKG-
Befunden und Vitalparametern

e Verdnderungen von Baseline in klinischen Laborwerten inkKl.

Héamatologie, Biochemie, Nichternglukose, Steady-State-
Betazellenfunktion, Insulinresistenz und HbAlc-Werte
Erhebungszeitpunkte:

Die folgenden Erhebungszeitpunkte waren im Prufplan definiert:

e Screening (V1b): -3 bis -2 Tage

¢ Randomisierung (V2): Woche 0

e Titrationsphase (V2-V10): Woche 0 — Woche 8

e Fixe Dosierung (V11-V14): Woche 9 — Woche 33 + 4 Tage

e Follow-up (V15): Woche 35

e Titrationsphase der Extensionsphase (V16-V23): Woche 36 — Woche 43

e Fixe Dosierungsphase der Extensionsphase (V24-V28): Woche
44 — Woche 86 + 4 Tage

e Follow-up (V29): Woche 88
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Charakteristikum

Studieninformation

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

Nicht zutreffend

Fallzahl

7a

Wie wurden die
Fallzahlen bestimmt?

Die Berechnung der Power basierte auf der Annahme eines wahren mittleren
Unterschieds von 2,5% zwischen Somapacitan und Placebo, einer
Standardabweichung von 4,5 % flir den priméren Endpunkt, einem 2-seitigen
t-Test mit zwei Stichproben und Signifikanzlevel von 5% und einer 2:1
Randomisierung von Somapacitan: Placebo. Bei 104 Patienten im
Somapacitan-Arm und 52 Patienten im Placebo-Arm, die die Hauptphase
abschlieBen, sollte eine 90 % statistische Power erreicht werden, um einen
Unterschied zwischen Somapacitan und Placebo zu detektieren. Die
Annahmen eines wahren mittleren Unterschieds von 2,5 % zwischen aktiver
Behandlung und Placebo und eines SD von 4,5 % sind etwas konservativ
gegenliber dem, was in &dhnlichen Studien beobachtet wurde. In einem
sekundédren Vergleich des primdren Endpunkts kann mit einer
Wahrscheinlichkeit von 0,87 erwartet werden, dass die Halfte der Breite des
fur den Unterschied zwischen Somapacitan und Norditropin® konstruierten
95 %-Konfidenzintervalls hochstens 1,3 % betrdgt, wenn weitere 104
Patienten in die mit Norditropin® behandelte Gruppe aufgenommen werden,
was zu einer Gesamtzahl von 260 Patienten fihrt, die in die Studie
aufgenommen werden. Wenn man davon ausgeht, dass hdchstens 7 % der
Patienten aus der Studie ausscheiden, sollten 280 Patienten in die Studie
aufgenommen werden.

Simulationen mit der Annahme einer Drop-out-Rate von 7 % und der
Annahme, dass 50 % der Patienten, die die Hauptphase nicht abschlielfen, mit
DXA-Daten nach der Randomisierung zur primaren Analyse beitragen,
ergaben eine Power von 89 % fur den Nachweis eines Unterschieds zwischen
Somapacitan und Placebo bei 112 Patienten im Somapacitan und 56 Patienten
im Placebo-Arm. Wenn die Annahmen auf eine Abbrecherquote von 15 %
geandert werden und alle Patienten, die die Hauptphase nicht abschlieRen,
keine DXA-Daten nach der Randomisierung haben, dann ergeben die
Simulationen eine Power von 78 % fiir den Nachweis eines Unterschieds
zwischen Somapacitan und Placebo.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen
und Kriterien fir
einen vorzeitigen
Studienabbruch

Geplant war eine verblindete Zwischenanalyse zur Untersuchung der
Sicherheitsendpunkte, wenn 50 Patienten im Somapacitan-Behandlungsarm
die Hauptphase abgeschlossen haben, eine Zwischenanalyse der Daten der
Hauptphase sowie eine finale Analyse nach Abschluss der Extensionsphase
der Studie.

Studienabbruchkriterien

1. Der Patient kann jederzeit nach Belieben von der Studienteilnahme
zuricktreten.

Der Patient muss zurticktreten, wenn Folgendes zutrifft:

2. wenn er unter VerstoR gegen die Einschluss- und/oder
Ausschlusskriterien in die Studie aufgenommen wurde

3. bei Einnahme von Medikamenten zur Gewichtsreduktion, von
denen bekannt ist, dass sie das Korpergewicht erheblich
beeinflussen. Der Ausschluss aufgrund dieses Kriteriums liegt im
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Ermessen des Priifarztes.
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Ein studienspezifisches, webbasiertes Randomisierungssystem (Interactive

Generierung der
zufélligen Zuteilung

Voice/Web Response System, IV/WRS)

8b Einzelheiten (z. B. Die Stratifizierung erfolgte anhand von
Blockrandomisierung e Region (Japan vs. alle anderen Lénder),
, Stratifizierung) N o
e  Geschlecht (ménnlich vs. weiblich) und
o Diabetes-Status (diagnostiziert vs. nicht diagnostiziert).

9 Randomisierung, Die eingeschlossenen Patienten wurden im Verhéltnis 2:2:1 mittels
Geheimhaltung der Interactive Voice/Web Response System (IV/WRS) in die drei Studienarme
Behandlungsfolge randomisiert.

(allocation Teilnehmer, die die Hauptphase abgeschlossen hatten, wurden in eine aktiv-
concealment) kontrollierte offene Extensionsphase Uberfiihrt. Patienten im Placeboarm
Durchfuhrung der wurden auf Somapacitan umgestellt. Patienten aus dem Norditropin®-
Zuteilung (z. B. Behandlungsarm wurden 1:1 in die Behandlungsarme Somapacitan und
nummerierte Norditropin® randomisiert.

Behdlter; zentrale

Randomisierung per

Fax / Telefon),

Angabe, ob

Geheimhaltung bis

zur Zuteilung

gewadhrleistet war

10 Randomisierung, Ein studienspezifisches, webbasiertes Randomisierungssystem (IV/WRS)
Durchfihrung wurde flr das Screening, die Randomisierung, Stratifizierung,
Wer hat die Medikamentenversorgung und Verantwortlichkeit fir die Medikamente,
Randomisierungsliste | Dosisanpassungen, Abbruch der Behandlung, Abschluss der Behandlung,
erstellt, wer nahm die | Codebruch und Datendnderungen angewendet.

Probanden/Patienten | Das IV/WRS konnte jederzeit per Internet oder Telefon durch autorisiertes
in die Studie auf und | Personal abgerufen werden.

wer teilte die

Probanden/Patienten

den Gruppen zu?

11 Verblindung

lla Waren a) die a) Patienten in den Behandlungsarmen Somapacitan und Placebo waren in der
Probanden / Patienten | Hauptphase verblindet. Der Behandlungsarm Norditropin® war nicht
und / oder b) verblindet. Die Extensionsphase war fiir alle Behandlungsarme offen.

diejenigen, die die
Intervention /
Behandlung
durchfiihrten, und /
oder c) diejenigen,
die die Zielgréfien
beurteilten, verblindet
oder nicht verblindet,

b) Patienten fuhrten die Behandlung selbststdndig durch. Patienten in den
Behandlungsarmen Somapacitan und Placebo waren in der Hauptphase
verblindet. Der Behandlungsarm Norditropin® war nicht verblindet. Die
Extensionsphase war fur alle Behandlungsarme offen.

c) Die Priuférzte der Studienzentren waren im gesamten Verlauf der Studie
verblindet. Das Zentrallabor, das die Messungen fur IGF-1 und IGFBP-3
durchfiihrte, erhielt einen Bericht des IV/IWRS (ber die Zuordnung der
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wie wurde die Patienten.
Verblindung
vorgenommen?

11b Falls relevant, Fur die Hauptphase waren der Somapacitan-Fertigpen und Placebo optisch
Beschreibung der identisch.
Ahnlichkeit von
Interventionen

12 Statistische
Methoden

12a Statistische Analysesets

Methoden zur
Bewertung der
priméren und
sekundaren
Zielkriterien

Full Analysis Set (FAS)

Das FAS umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation bekommen haben. Nur in Ausnahmeféllen werden
Patienten vom FAS ausgeschlossen. Patienten werden ,,wie randomisiert®
analysiert.

Safety Analysis Set (SAS)

Das SAS umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben. Patienten im SAS flieBen ,,wie behandelt*
in die Evaluation ein.

Primarer Endpunkt

Um die Wirksamkeit von 1-mal wdchentlichem Somapacitan nach 34
Wochen Behandlung in erwachsenen Patienten mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel zu zeigen, wurde die primére Analyse des
priméren Endpunkts ,,Verdnderung im Stammfettanteil” durchgefiihrt:

Imputation fehlender Werte:

Der Stammfettanteil in Abhangigkeit von der Zeit zur Baseline sollte
voraussichtlich  monoton sein, wenn Patienten die randomisierte
Studienmedikation beibehalten. Auf Grundlage dieser Annahme wurde die
primére Analyse des primdren Endpunkts mit Hilfe einer multiplen
Imputation durchgefihrt, bei der die Spanne nach der letzten Beobachtung
eines ausgeschiedenen Patienten durch Daten aus dem Placebo-Arm imputiert
wird.

Die Anderung des Stammfettanteils von Baseline bis Woche 34 wurde mit
einem ANCOVA-Modell nur fiir den Placebo-Arm berechnet, welches das
Auftreten des Wachstumshormonmangels (im Erwachsenen- oder
Kindesalter), Geschlecht, Region, Diabetes-Status und Interaktion aus
Geschlecht/Region/Diabetes-Status als Faktoren und den korrespondierenden
Baseline-Wert des Stammfettanteils (%) als Kovariate beinhaltete. Die
geschétzten Parameter und ihre Varianzen aus diesem Modell wurden
verwendet um fehlende Werte nach Woche 34 fir Patienten aller
Behandlungsgruppen auf der Grundlage des Geschlechts, der Region, des
Diabetes-Status, Auftreten des Wachstumshormonmangels und Baseline-
Stammfettanteils zu ersetzen.

Analyse des priméren Endpunkts

e Die Anderung des Stammfettanteils von Baseline bis Woche 34 wurde
mit einem ANCOVA-Modell berechnet, welches Auftreten des
Wachstumshormonmangels (im Erwachsenen- oder Kindesalter),
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Charakteristikum

Studieninformation

Sekundére Endpunkte

Analysen der Extensionsphase:

Geschlecht,  Region, Diabetes-Status und Interaktion  aus
Geschlecht/Region/Diabetes-Status  als Faktoren und den
korrespondierenden Baseline-Wert des Stammfettanteils (%) als
Kovariate beinhaltete. Anhand dieses Modells wurde der
Behandlungsunterschied zu Woche 34 zwischen Somapacitan und
Placebo geschatzt und das korrespondierende 95 %-Konfidenzintervall
und p-Werte kalkuliert. Als zweiter Vergleich wurde der
Behandlungseffekt zwischen Somapacitan und Norditropin® berechnet.

Eine sekundére Analyse des primédren Endpunkts wurde auf Basis der
,missing at random“ (MAR)-Annahme durchgefiihrt, bei der nur
Patienten eingeschlossen wurden, bei denen Daten zu Woche 34
vorlagen.

DXA-Korperzusammensetzung, Huftumfang  und  Lipidprofil:
Verénderungen von Baseline bis Woche 34 wurden mit einem
ANCOVA-Modell analysiert, das auf den gleichen multiplen
Imputationstechniken beruhte wie die primére Analyse.

IGF-1SDS und IGFBP-3 SDS: Verdnderungen von Baseline bis
Woche 34 wurden mit einem mixed model for repeated measurements
(MMRM) mit Behandlung, Auftreten des Wachstumshormonmangels
(im Erwachsenen- oder Kindesalter), Geschlecht, Region, Diabetes-
Status und Interaktion aus Geschlecht/Region/Diabetes-Status als
Faktoren und Baseline-Werten als Kovariate analysiert.

PRO-Fragebdgen: Veranderungen in PRO-Scores von Baseline bis
Woche 34 wurden mittels MMRM analysiert.

Kardiovaskuldre Parameter: Veranderungen von Baseline bis Woche 34
wurden mittels MMRM analysiert.

Veranderungen von Baseline bis Woche 87 in allen oben genannten
Variablen  (auBer TSQM-9) wund Knochenmineraldichte und
Knochenmineralgehalt sowie TSQM-9 Score in Woche 87 wurden
anhand von deskriptiven Statistiken analysiert.

Somapacitan und hGH-Serumkonzentrationen wurden mit deskriptiven
Statistiken analysiert.

12b

Weitere Analysen,
wie z. B.
Subgruppenanalysen
und adjustierte
Analysen

Es war fiir den priméren Endpunkt ,,Anderung des Stammfettanteils  eine
Sensitivitatsanalyse praspezifiziert, um die Robustheit der Ergebnisse der
priméren Analyse gegeniber fehlenden Werten zu beurteilen.

Resultate

13

Patientenfluss
(inklusive Flow-
Chart zur
Veranschaulichung
im Anschluss an die
Tabelle)

13a

Anzahl der
Studienteilnehmer fiir

a) Es wurden insgesamt 457 Patienten gescreent (Patienten, die mehrfach
gescreent wurden, werden nur einmal gezahlt), darunter waren 156 Screening-
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Behandlungsgruppe,
die

a) randomisiert
wurden,

b) tatsachlich die
geplante
Behandlung/Intervent
ion erhalten haben,

c) in der Analyse des
primaren
Zielkriteriums
berticksichtigt

Item? | Charakteristikum Studieninformation
jede durch Versager. Die verbleibenden 301 Patienten wurden im Verhéltnis 2:2:1 in die
Randomisierung Behandlungsgruppen randomisiert:
gebildete e Somapacitan: 121

e Norditropin®: 119
e Placebo: 61

Patienten, die in der Hauptphase nicht ausgeschlossen wurden, nahmen an der
Extensionsphase teil. In der Extensionsphase wurden Patienten im
Placeboarm auf Somapacitan umgestellt. Patienten im Norditropin®-
Behandlungsarm wurden 1:1 auf die Behandlung mit Somapacitan und
Norditropin® randomisiert.

e Placebo/Somapacitan: 61

e Somapacitan/Somapacitan: 121
e  Norditropin®Norditropin®: 52

e Norditropin®/Somapacitan: 51

Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen
Patienten nach
Randomisierung mit
Angabe von Grilinden

wurden

e Norditropin®/-: 16
b) Es erhielten insgesamt 300 Patienten die Studienmedikation in der
Hauptphase
e  Somapacitan: 120
e Norditropin®: 119
e Placebo: 61
Es erhielten insgesamt 272 Patienten die Studienmedikation in der
Extensionsphase
e  Placebo/Somapacitan: 55
e  Somapacitan/Somapacitan: 114
e Norditropin®Norditropin®: 52
o Norditropin®/Somapacitan: 51
e Norditropin®/-: 0
c) In der Analyse des primaren Endpunktes wurde das FAS mit 300 Patienten
beriicksichtigt:
e Somapacitan: 120
e  Norditropin®: 119
e Placebo: 61

13b Fir jede Gruppe: 301 Patienten wurden randomisiert. Ein Patient wurde auf die Behandlung mit

Somapacitan randomisiert, brach jedoch die Studienteilnahme noch vor der
ersten Behandlung aufgrund einer bevorstehenden Knie-OP ab. Dieser Patient
wurde von der Analyse ausgeschlossen. Die ubrigen 300 Patienten erhielten
mind. eine Dosis der Studienmedikation in der Hauptphase und 272 Patienten
in der Extensionsphase.

Patienten konnten die Behandlung in der Hauptphase abschlieRen und die
Studie am Ende der Hauptphase abbrechen, wenn sie nicht an der
Extensionsphase teilnehmen wollten. Dies galt nicht als vorzeitiger
Therapieabbruch.

Hauptphase
Insgesamt 28 Patienten brachen die Studienteilnahme wahrend bzw. nach
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Studieninformation

Ende der Hauptphase der Studie ab:

Somapacitan: 7 Patienten (Einwilligung zuriickgezogen: 5 Patienten;
Protokollverletzung: 2 Patienten);

Placebo: 6 Patienten (Einwilligung zuriickgezogen: 4 Patienten; andere
Griinde: 2 Patienten);

Einer der Studienabbrecher (Kategorie: andere Griinde), hat die
Behandlung mit der Studienmedikation aufgrund von UE zuvor
abgesetzt;

Norditropin®: 15 Patienten (Einwilligung zuriickgezogen: 12 Patienten;
Lost-To-Follow-up: 1 Patient; andere Griinde: 2 Patienten);

Bei einem Patienten der Norditropin®-Gruppe wurde die Behandlung mit
der Studienmedikation aufgrund einer Diabetes-Diagnose vorzeitig
beendet und der Patient nach Abschluss der Hauptphase aus der Studie
genommen. Der Patient wurde in der Hauptphase als Therapieabbrecher
(Kategorie: UE) und Studienabbrecher (Kategorie: Andere Griinde) in
der Norditropin®-Gruppe gewertet. In der Extensionsphase erhielt dieser
Patient keine Studienmedikation und war der Norditropin®/(-)-Gruppe
zugeordnet. Da der gleiche Patient wahrend der Extensionsphase der
Studie verstarb, wurde er auch als Studienabbrecher in der
Extensionsphase (Kategorie: Andere Griinde) gewertet.

Drei weitere Patienten der Norditropin®-Gruppe haben die Behandlung
mit der Studienmedikation in der Hauptphase aufgrund von UE vorzeitig
abgesetzt.

Extensionsphase
Insgesamt 17 Patienten brachen die Studienteilnahme wéhrend der
Extensionsphase der Studie ab:

Somapacitan/Somapacitan-Gruppe: 5 Patienten (Einwilligung zuriick-
gezogen: 4 Patienten; Lost-To-Follow-up: 1 Patient);

Zwei Studienabbrecher sowie ein Patient, der die Studie abgeschlossen
hatte, haben die Behandlung mit Somapacitan in der Extensionsphase
vorzeitig abgesetzt (Einwilligung zuriickgezogen: 2 Patienten; UE: 1
Patient);

Placebo/Somapacitan-Gruppe: 2 Patienten (Einwilligung zuriick-
gezogen: 1 Patient; andere Grlinde: 1 Patient);

Zwei weitere Patienten (Einwilligung zuriickgezogen: 1 Patient; UE: 1
Patient) haben die Behandlung mit Somapacitan in der Extensionsphase
vorzeitig abgesetzt, die Studie jedoch abgeschlossen;

Norditropin®/Norditropin®-Gruppe: 5 Patienten (Einwilligung zuriick-
gezogen: 3 Patienten; Lost-To-Follow-up: 1 Patient; andere Griinde: 1
Patient)

Norditropin®/Somapacitan-Gruppe: 3 Patienten (Einwilligung zuriick-
gezogen: 1 Patient; Lost-To-Follow-up: 1 Patient; andere Griinde: 1
Patient);

Drei Studienabbrecher sowie ein Patient, der die Studie abgeschlossen
hatte, haben die Behandlung mit Somapacitan in der Extensionsphase
vorzeitig abgesetzt (UE: 2 Patienten; andere Griinde: 2 Patienten);

Norditropin®/(-)-Gruppe: 2 Patienten (andere Griinde: 2 Patienten)
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14 Aufnahme /
Rekrutierung
l4a Né&here Angaben (ber Erste Visite des ersten Patienten: 31.10.2014
den Zeltraum der Letzte Visite des letzten Patienten (Hauptphase): 01.05.2017
Studienaufnahme der . _
Probanden / Patienten Globales Studienende: 07.05.2018
und der
Nachbeobachtung
14b Informationen, Nicht zutreffend, die Studie endete wie geplant.

warum die Studie
endete oder beendet
wurde

A: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemal CONSORT dar.
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Screening (n=457)

Randomisiert (n=301)

¥

L[]

L 4

Somapacitan zugeordnet (n =121
+  Behandlung wie randomisiert erhalten
(n=120)

Placebo zugeordnet (n=61
*  Behandlung wie randomisiert erhalten
(n=161)

Norditropin® zugeordnet (n=119)
* Behandlung wie randomisiert erhalten
(n=119)

Studienphase abgeschlossen (n=114)

Studienphase abgeschlossen (n=55)

Studienphase abgeschlossen (n=105)

o
] *  Protokollverletzung (n=2 »  Einwilligung zuriickgezogen (n =4) *  Lost-to-Follow-up (n=1)
'i + Einwilligung zurickgezogen (n=75) *  Andere (n=2 + Einwilligung zurickgezogen (n=12)
=
= + Andere(n=1
g Behandlung abgeschlossen(n=115) Behandlung abgeschlossen (n=55) ¢ )
= « UE(n=1) Behandlung abgeschlossen (n=107)*
+ UE(n=4r
I I
Hinsichtlich des prim#ren Endpunktes Hinsichtlich des priméren Endpunktes Hinsichtlich des primiren Endpunktes
analysiert (n =120) analysiert (n=61) analysiert(n=119)
_ [
I 1
Re-randomisiert (n=103) Nicht re-randomisiert (n=16)
| }
L 4 L 4 v L 4

. Sormapacitan / Somapacitan (n=114) Placebo / Somapacitan (n =55 Norditropin® / Somapacitan (n=51) Norditropin® / Norditropin® (n= 52) Norditropin®/-(n=16
<] Behandelt (n=114) Behandelt (n=55) Behandelt (n=51) Behandelt (n=52) Behandelt (n=0)
=
) I I I I I
g Studie abgeschlossen (n=109) Studie abgeschlossen (n=53) Studie abgeschlossen (n=48) Studie abgeschlossen (n=47) Studienabbruch in der Hauptphase (n=14)
g + Lost-to-Follow-up (n=1) *  Einwilligung uriickgezogen (n=1) + Lost-to-Follow-up(n=1) + Lost-to-Follow-up(n=1) . . . .
= +  Einwilligung zuriickgezogen (n =4) *  Andere(n=1) +  Einwilligung zurickgezogen (n=1) + Einwilligung zuriickgezogen (n =3) Studienabbruch 13 der Extension (n=2
=] . N «  Andere (n=1) +  Andere(n=1) *  Andere (n=2
= Behandlung abgeschlossen(n=107)¢ Behandlung abgeschlossen(n=51)* ' Behandlung abgeschlossen (n=47)

+ UE(n=1) + UE(n=1) Behandlung abgeschlossen (n=47)*

+ Einwilligung zurickgezogen (n=2 + Einwilligung zurickgezogen (n=1) «+ UE(@m=2

+  Andere (n=2

Hinweise:

Alle Patienten, die nicht an der Extensionsphase teilnahmen, wurden als Studienabbrecher in der Hauptphase aufgefiihrt. Patienten, die nicht an der Extensionsphase teilnahmen, konnten die Behandlung (Hauptphase) dennoch erfolgreich
abschlieBen und die Studienteilnahme abbrechen. Patienten, die vor dem Abschluss der Hauptphase abbrachen, konnten die Behandlung aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs nicht abschliefen.
a: Einige Patienten konnten die Behandlung aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs nicht abschlieBen. Die Abbruchgrinde werden unter Studienabbruch aufgefuhrt.

b: 1 Patient hat die Behandlung aufgrund von UE abgebrochenund wurde auf Entscheidung des Prifarztes von weiterer Studienteilnahme ausgeschlossen: Dieser Patient wird sowohl vnter Behandlungs- als auch Studienabbruch aufgefithrt

c: 1 Patient hat die Behandlung abgebrochen, ist jedoch in der Studie verblieben und hat die Hauptphase erfolgreich abgeschlossen. Drei andere Patienten haben nach einem Behandlungsabbruch die weitere Studienteilnahme abgebrochen.

d: 2 Patienten haben die Behandlung abgebrochen, sind jedoch in der Studie verblieben und haben die Studie erfolgreich abgeschlossen. Ein anderer Patient hat die Studienteilnahme nach einem Behandlungsabbruch abgebrochen. Vier weitere

Patienten konnten ihre Behandlung aufgrund eines vorzeitigen Studienabbruchs nicht abschlieBen (Die Abbruchgriinde werden unter Studienabbruch aufgefithrt).

e: 2 Patienten haben die Behandlung abgebrochen, sind jedoch in der Studie verblieben und haben die Studie erfolgreich abgeschlossen.
f- 1 Patient hat die Behandlung abgebrochen, ist jedoch in der Studie verblieben und hat die Studie erfolgreich abgeschlossen. Drei andere Patienten haben nach einem Behandlungsabbruch die weitere Studienteilnahme abgebrochen.

g: Patienten konnten ihre Behandlung auforund einesvorzeitigen Studienabbruchs nicht abschlieBen (Die Abbruchgriinde werden unter Studienabbruch aufgefithrt).

Abbildung 4-10: CONSORT-Flow-Chart zur Studie REAL 1
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Tabelle 4-69 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie REAL 2

Item?

Charakteristikum ‘Studieninformation

Studienziel
2b Genaue Ziele, Primares Ziel
Fragestellung und Das primare Ziel der Studie REAL 2 war die Bewertung der Sicherheit von
Hypothesen 1-mal  wochentlich angewendetem Somapacitan nach 26-wochiger
Behandlung in erwachsenen Patienten mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel (adult growth hormone deficiency, AGHD) und
Vortherapie mit tdglich angewendetem humanem Wachstumshormon (human
growth hormone, hGH).
Sekundares Ziel
Das sekundare Ziel der Studie war die Bewertung der
Behandlungszufriedenheit von  1-mal  wdchentlich  angewendetem
Somapacitan in erwachsenen Patienten mit einem diagnostizierten
Wachstumshormonmangel und  Vortherapie mit einmal  téglich
angewendetem hGH.
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Design
Studiendesigns. (z.B. | REAL 2 ist eine multizentrische, multinationale, randomisierte, aktiv
parallgl, faktoriell) kontrollierte, offene Parallelgruppenstudie zur Untersuchung der Sicherheit
inklusive von 1-mal wdchentlich angewendetem Somapacitan (auch bezeichnet als

Zuteilungsverhaltnis | NNC0195-0092)  gegeniber  taglich  angewendetem  Norditropin®
(Norditropin® FlexPro®) in erwachsenen Patienten mit AGHD, die bereits mit
hGH behandelt wurden.

Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 (Somapacitan : Norditropin®) den
Behandlungsgruppen zugeteilt.

Es gab folgende Studienphasen:
e  Screening
e Dosistitration: 8 Wochen

e Feste Dosierung: 18 Wochen
e  Wash-Out: 1 Woche

8 26
Titration  weeks Fixed dose weeks
NNC0195-0092
(n=60)
Daily hGH
(n=30)
Visit 1 3 5 7 9 " 12 13 14
Week -}3 iEl HZ Jl é IB 1‘5 2Iﬁ ;7
ot t tt
Scree- Fﬂdomi— 8 weeks 18 weeks 1 week
ning sation dose titration fixed dose washout
1 day washout
before randomisation
3b Relevante Es gab sechs Anderungen des Studienprotokolls, wobei nur eine Anderung
Anderungen der nach Studienbeginn vorgenommen wurde (23.03.2015).
Methodik nach Protokoll Amendment Nr. 6 (23.03.2015) — Global

Studienbeginn (z. B.
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[Ausschlusskriterien
der Probanden /
Patienten

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Ein- o Lokale Vertraglichkeitstests: Eine externe Bewertung durch einen
/Ausschlusskriterien), Dermatologen wurde aufgenommen, um sicherzustellen, dass die
mit Begriindung klinische Validitat der Fotos die Beschreibung der UE unterstiitzt
o Antikorperanalyse: Klarung des Follow-up-Prozesses nach Last patient
last visit (LPLV) fiir Patienten mit zwei aufeinanderfolgenden positiven
Antikdrpertestungen
e Zusatz auf Wunsch der franzdsischen Gesundheitsbehdrde: Jede
unmittelbare nachteilige Auswirkung auf die Nierenfunktion (eGFR
Kreatinin < 60 mL/min/1,73 m?) muss als kritischer Warnhinweis
gemeldet werden
o HOMA-Kalkulation
e Prozess der Tryptase-Probenentnahme im Falle einer schweren
Hypersensibilitat.
4 Probanden / Patienten
4a Ein- Einschlusskriterien:

Damit ein Patient in die Studie REAL 2 eingeschlossen werden konnte,
mussten alle Einschlusskriterien mit ,,ja* beantwortet werden.

1.

o

Einverstdndniserkldarung vor jedweder studienbezogenen Aktivitét
erhalten. Studienbezogene Aktivitaten sind jegliche Maltnahmen, die als
Teil der Studie durchgefiihrt werden, einschliel3lich aller Aktivitaten zur
Prifung der Eignung fr die Studie

Ménner und Frauen im Alter von 18 — 79 Jahren zum Zeitpunkt der
Unterzeichnung der Einverstandniserklarung.
Wachstumshormonmangel, der eines der folgenden Kriterien erfullt:

a. Erstmaliges Auftreten im Erwachsenenalter: Patienten, die mit
einem Wachstumshormonmangel isoliert oder in Assoziation
mit weiteren Hormondefiziten (Hypophyseninsuffizienz), als
Folge einer Erkrankung der Hypophyse oder des Hypothalamus,
einer Operation, Strahlentherapie, oder einer traumatischen
Hirnverletzung, diagnostiziert wurden

b. Erstmaliges Auftreten im Kindesalter: Patienten, die wahrend
der Kindheit als Folge angeborener, genetischer, erworbener
Ursachen oder einen idiopathischen Wachstumshormonmangel
diagnostiziert bekommen haben

Diagnose des AGHD > 180 Tage vor dem Screening

Behandlung mit hGH fur mind. 180 Tage zum Zeitpunkt des Screenings
Falls zutreffend, Hormonersatztherapien fur andere Hormonmaéngel, die
in der Beurteilung des Prifarztes mind. 90 Tage vor der Randomisierung
angemessen und stabil sind

Patienten ohne Diabetes mellitus oder Patienten mit Diabetes mellitus-
Diagnose (nicht fir Japan), sofern alle folgenden Kriterien erfullt sind:

e Diabetes mellitus (klinisch diagnostiziert) > 6 Monate vor dem

Screening

e Stabile orale Behandlung mit Antidiabetika, definiert als
unverdnderte Medikation und Dosierung fiir > 90 Tage vor dem

Screening

e keine Vorgeschichte einer Anwendung injizierbarer Antidiabetika

e HbAlc < 7,0 % beim Screening gemaR Zentrallabor

e kein Diabetes, der auf Komorbiditaten beruht (nach Ermessen des
Priifarztes)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Fundusfotografie <90 Tage vor Randomisierung durchgefihrt, die
keine proliferative Retinopathie oder nicht-proliferative diabetische
Retinopathie zeigt

Ausschlusskriterien:

Um fir eine Studienteilnahme geeignet zu sein, mussten alle Kriterien mit
,,hein‘ beantwortet werden:

1.

Uberempfindlichkeit gegeniiber dem  Studienmedikament  oder
verwandten Produkten (bekannt oder Verdacht auf).

Vorherige Teilnahme an dieser Studie. Teilnahme ist definiert als
Einverstandniserklarung vor jedweder studienbezogenen Aktivitat
erhalten

Weibliche, gebérfahige Patientin, die schwanger ist, stillt oder
beabsichtigt schwanger zu werden und keine adaquate
Verhiltungsmethode verwendet (adaquate Verhitungsmethode gemaR
lokalem Gesetz und lokaler Praxis)

a) NUR FUR DEUTSCHLAND: Adaquate Kontrazeptiva sind
Implantate, Injektionsmittel, kombinierte orale Kontrazeptiva,
Intrauterinpessare, sexuelle Abstinenz oder ein vasektomierter
Partner

b) NUR FUR SCHWEDEN: Ad4aquate Kontrazeptiva sind:

i oral (auller niedrig dosierte Gestagene wie Lynestrenol und
Norethisteron)

ii. injizierbare oder implantierte hormonelle Kontrazeptiva

iii. Intrauterinpessare oder Intrauterinsysteme (z. B. Gestagen-
freisetzende Spirale)

iv.  Vasektomierte Manner (mit entsprechender Dokumentation
nach der Vasektomie Uber das Fehlen von Spermien im
Ejakulat)

¢) NUR FUR DANEMARK UND UK: Adéiquate
Verhltungsmethoden sind Intrauterinpessar, hormonelle
Kontrazeptiva (Kontrazeptive Pille, Implantate, transdermale
Pflaster, hormonelle Intrauterinpessare oder Injektionen mit
Langzeitwirkung) oder Frauen, die postmenopausal sind (keine
Menstruation seit mind. 12 Monate vor dem Studienbeginn)

d) NUR FUR JAPAN: Adiquate Verhiitungsmethoden sind
Abstinenz, Diaphragma, Kondome [durch den Partner],
Intrauterinpessar, Verhltungsschwamm, Spermizid oder orale
Kontrazeptiva

Manner im reproduktionsfahigen Alter, die oder deren Partner keine
adaquate Verhltungsmethode verwenden (adaquate Verhltungsmethode
gemal lokalem Gesetz und lokaler Praxis)

Erhalt jedweden Prufarzneimittels innerhalb von 180 Tagen vor dem
Screening oder Teilnahme an einer anderen Studie innerhalb von 90
Tagen vor der Randomisierung

Jedwede Erkrankung, die nach Ansicht des Priifarztes mit der Protokoll-
Compliance oder der Sicherheit des Patienten interferiert

Akute oder in der Vergangenheit diagnostizierte maligne Neoplasie,
auler:
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

10.

11.

12.

13.

14.

15.

a. Reseziertes in-situ-Karzinom des Gebé&rmutterhalses oder
vollstandige Exzision eines Plattenepithel- oder Basalzellkarzinoms
der Haut

b. Patienten mit Wachstumshormonmangel, der auf die Behandlung
eines intrakraniellen malignen Tumors oder einer Leukdmie
zurtickzufiihren ist, sofern eine rezidivfreie Uberlebenszeit von
mind. 5 Jahren in der Akte des Patienten dokumentiert ist

Fur Patienten, bei denen in den letzten 5 Jahren ein Hypophysenadenom

oder ein anderer gutartiger intrakranieller Tumor operativ entfernt wurde:

Nachweis des Tumorwachstums eines Hypophysenadenoms oder eines

anderen gutartigen intrakraniellen Tumors innerhalb der letzten 365 Tage

vor Randomisierung. Fehlendes Wachstum muss mittels zweier MRT-
oder CT-Scans dokumentiert werden. Der aktuellste MRT- oder CT-Scan
muss < 9 Monaten (< 270 Tage) vor Randomisierung erfolgt sein

Klinisch relevante Lebererkrankung, definiert als

Alaninaminotransferase (ALT) > 3-mal ULN (upper limit of normal)

gemal Messungen des Zentrallabors

Klinisch relevante chronische Niereninsuffizienz, definiert als Kreatinin

> 1,5-mal ULN gemaR Messungen des Zentrallabors

Vorgeschichte positiver Testergebnisse auf Hepatitis B und/oder

Hepatitis C

NUR FUR JAPAN: Vorgeschichte positiver Testergebnisse auf Hepatitis

B und/oder Hepatitis C oder Verdacht auf Hepatitis

Vorgeschichte eines positiven  Testergebnisses auf Humanes

Immundefizienz-Virus (HIV)-Antikdérper

Geistige Unzurechnungsféhigkeit oder Sprachbarriere, die ein adéquates

Versténdnis oder eine adaquate Kooperation ausschlieBen, und Personen,

die nicht an der Studie teilnehmen mdchten oder nach Meinung des

behandelnden Allgemeinmediziners oder des Priifarztes nicht an der

Studie teilnehmen sollten.

Patientinnen, die eine Anderung der Ostrogen-Therapie wéhrend der

Studie planen

NUR FUR JAPAN: Diabetes mellitus

4b

Studienorganisation
und Ort der
Studiendurchfiihrung

Die Studie REAL 2 wurde an 26 Zentren in 6 Landern durchgefihrt. Alle 26
Studienzentren fuhrten das Screening und die Randomisierung durch.

Déanemark
Frankreich
Deutschland
Schweden
UK

Japan

Interventionen

Prézise Angaben zu
den geplanten
Interventionen jeder
Gruppe und zur
Administration etc.

Applikation der Studienmedikation:

Die Applikation der Studienmedikation erfolgte in allen Behandlungsarmen
subkutan.

Somapacitan/Placebo: 1-mal wochentlich sollten sich die Patienten die
Studienmedikation nicht spater als 10 Uhr morgens abwechselnd in den
Oberschenkel und/oder das Abdomen injizieren. An Tagen, an denen eine
Visite geplant war, konnte die Injektion bis 12 Uhr erfolgen, da die
Injektion nicht vor der Visite erfolgen sollte.
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Dosistitration

Somapacitan

Norditropin®: Die Patienten sollten sich die Studienmedikation 1-mal
taglich am Abend injizieren. Eine Injektion am Morgen (nicht spéter als
12 Uhr und mind. 12 Stunden nach Infektion am Abend zuvor) sollte nur
erfolgen, wenn ein beobachtetes Verabreichen des Prifpréparats geplant
war. Injektionen am Abend vor einer geplanten Blutentnahme fiir anti-
hGH Antik6rper mussten mind. 12 Stunden vor Blutentnahme erfolgen.

Wahrend der ersten acht Wochen wurde die Dosis ab Woche 2 alle zwei
Wochen angepasst. Die letzte Anpassung erfolgte in Woche 8.

Die Dosistitration erfolgte anhand eines verblindeten Insulin-like growth
factor-1 standard deviation score (IGF-1SDS), welcher vom
Zentrallabor an das interactive voice/web response system (IV/WRS)
weitergeleitet wurde, wodurch die nachste Dosis kalkuliert wurde.

Die wochentliche Minimaldosis im Behandlungsarm Somapacitan betrug
0,1 mg, die wdchentliche Maximaldosis 8 mg Somapacitan. Bei einer
benotigten Dosis tber 4 mg Somapacitan sollte die Dosis auf zwei
Injektionen gleichen Volumens aufgeteilt werden.

Anfangsdosierung:

Gruppe

Anfangsdosis

Patienten im Alter von 18 — 60 Jahren

1,5 mg/Woche

Frauen, die orale Ostrogene einnehmen,

unabhéngig vom Alter

2,0 mg/Woche

Patienten tber 60 Jahre

1,0 mg/Woche

Es wurde ein individuelles Dosistitrationsschema verwendet.

Titrations-Algorithmus:

IGF-1 SDS-Intervall
(1 Woche vor und 3 Tage
nach letzter Dosisanpassung)

Erhéhung/Reduzierung

wochentlichen Dosis

der

>3 -1mg
>2-<3 -0,5mg
>-0-<2 -
>-2-<-0 + 0,7 mg
<-2 +1,5mg

Norditropin®

Die tagliche Minimaldosis im Behandlungsarm Norditropin® betrug

0,05 mg, die tagliche Maximaldosis 1,1 mg.

Anfangsdosierung:

Gruppe Anfangsdosis
Patienten im Alter von 18 — 60 Jahren 0,2 mg/Tag
Frauen, die orale Ostrogene einnehmen, | 0,3 mg/Tag
unabhéngig vom Alter
Patienten iber 60 Jahre 0,1 mg/Tag
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

e  Titrations-Algorithmus:

Es wurde ein individuelles Dosistitrationsschema verwendet.

IGF-1 SDS-Intervall Erhéhung/Verringerung der
(1 Woche vor und 3 Tage | taglichen Dosis

nach letzter Dosisanpassung)

>3 - 0,1 mg/Tag
>2-<3 - 0,05 mg/Tag
>-0-<2 -
>-2-<-0 + 0,1 mg/Tag
<-2 +0,2 mg/Tag
6 Zielkriterien
6a Klar definierte Primarer Endpunkt
primare und e Inzidenz von UE (inkl. Reaktionen an der Injektionsstelle) von Baseline
S;":‘;g“‘? bis Woche 26
ielkriterien, ..
Erhebungszeitpunkte, Sekundére Endpunkte
ggf. alle zur e Verénderung im Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication

Optimierung der
Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfach-
beobachtungen,
Training der Prifer)
und ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungs-
instrumenten

(TSQM) Score von Baseline bis Woche 26 (,Effectiveness®,
,,Convenience* und ,,Global satisfaction* Doméanenscores)

Sicherheitsendpunkte

e Veranderung von Baseline bis Woche 26 in:
o  Kaorperlicher Untersuchung
o Kaorpergewicht

Vitalzeichen

Elektrokardiogramm

o O O

Klinische  Laborergebnisse: ~ H&matologie,  Biochemie,
Nuchternglukose, Niichterninsulin und HbAlc-Werte

o Auftreten von Anti-Somapacitan Antikorpern
o Inzidenz klinisch technischer Beschwerden.
Erhebungszeitpunkte:
e  Screening (V2): Woche -3 bis -2
e Randomisierung (V3): Woche 0
o Dosistitration: (V4- V11): Woche 1 + 3 Tage bis Woche 8

e Fixe Dosierungsphase (V12-13): Woche 16 + 4 Tage bis Woche 25 + 4
Tage

e Follow-up-Visite (V14): Woche 27

6b Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

Nicht zutreffend

7 Fallzahl
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
7a Wie wurden die Diese Studie soll 6 Monate an Sicherheitsdaten von mindestens 50 mit
Fallzahlen bestimmt? | Somapacitan behandelten Patienten liefern. Es wurden keine Berechnungen
zur Bestimmung der Fallzahl durchgefiihrt, auRer dass bei der finalen Fallzahl
potenzielle Abbriche bertcksichtigt werden sollten: Unter der Annahme, dass
max. 15% der Patienten pro Behandlungsarm die Studienteilnahme
abbrechen, sollten 90 Patienten im Verhéltnis 2:1 auf die Behandlungsarme
aufgeteilt werden. Im Vergleich zu anderen Phase 3-Studien mit dhnlichem
Studiendesign galt die gewahlte 15 %-Abbruchrate als konservativ und
akzeptabel, insbesondere unter Beriicksichtigung des Umstands, dass in dieser
Studie weder ein Placeboarm noch invasive oder unangenehme
Untersuchungen enthalten waren.
7b Falls notwendig, Es waren keine Zwischenanalysen geplant.

Beschreibung von

ZW|sch-engnaIy§en 1. Der Patient kann jederzeit nach Belieben von der Studienteilnahme

und Kriterien flr .

. L zuriicktreten.

einen vorzeitigen _ _

Studienabbruch Der Patient muss zurticktreten, wenn Folgendes zutrifft:
2. wenn er unter Verstol3 gegen die Einschluss- und/oder Ausschlusskriterien
in die Studie aufgenommen wurde.

8 Randomisierung,

Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Ein studienspezifisches, webbasiertes Randomisierungssystem (Interactive
Generierung der Voice/Web Response System, IV/WRS)
zufélligen Zuteilung

8b Einzelheiten (z. B. Die Stratifizierung erfolgte anhand von
Blockrandomisierung e Region (Japan vs. alle anderen Lander),

, Stratifizierung) L .
e  Geschlecht (mannlich vs. weiblich) und
e Diabetes-Status (diagnostiziert vs. nicht diagnostiziert).

9 Randomisierung, Die eingeschlossenen Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 (Somapacitan:

Geheimhaltung der Norditropin® mittels IV/WRS in die zwei Studienarme randomisiert.
Behandlungsfolge
(allocation
concealment)
Durchfiihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte
Behalter; zentrale
Randomisierung per
Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis
zur Zuteilung
gewabhrleistet war

10 Randomisierung, Ein studienspezifisches IV/WRS wurde fiir das Screening, die

Durchfiihrung Randomisierung,  Stratifizierung, Zuordnung in  Behandlungsarme,
Wer hat die Medikamentenversorgung  und  Medikamentenverantwortung, — Dosis-
Randomisierungsliste | @npassungen, Abbruch der Behandlung, Abschluss der Behandlung,
Somapacitan (Sogroya®) Seite 219 von 303



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 01.11.2023

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

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten
in die Studie auf und
wer teilte die
Probanden/Patienten
den Gruppen zu?

Codebruch und Datenénderungen angewendet. Das IV/WRS konnte jederzeit
per Internet oder Telefon durch autorisiertes Personal abgerufen werden.

11

Verblindung

1lla

Waren a) die
Probanden / Patienten
und / oder b)
diejenigen, die die
Intervention /
Behandlung
durchfiihrten, und /
oder c) diejenigen,
die die Zielgrofien
beurteilten, verblindet
oder nicht verblindet,
wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?

Nicht zutreffend, da keine Verblindung vorgenommen worden ist

11b

Falls relevant,
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

Nicht zutreffend

12

Statistische
Methoden

12a

Statistische
Methoden zur
Bewertung der
priméren und
sekundaren
Zielkriterien

Analysierte Populationen
Full Analysis Set (FAS)

Das FAS umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation bekommen haben. Nur in Ausnahmeféllen wurden
Patienten vom FAS ausgeschlossen. Patienten wurden ,,wie randomisiert®
analysiert.

Safety Analysis Set (SAS)

Das SAS umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben. Patienten im SAS flossen ,,wie behandelt*
in die Evaluierung ein.

Primarer Endpunkt

Der primire Endpunkt ,,Inzidenz von UE“ wurde deskriptiv ausgewertet.
Zusétzlich sollte eine unterstiitzende logistische Regressionsanalyse fur das
Auftreten von mind. einer Reaktion an der Injektionsstelle im Verlauf der
Behandlung durchgefiihrt werden, welche die Behandlung, das erstmalige
Auftreten  des  Wachstumshormonmangels  (im  Kindes-  oder
Erwachsenenalter), das Geschlecht, die Region, der Diabetes-Status und
Geschlecht/Region-Interaktionsterm als Faktoren und die Anzahl an
Injektionen im Behandlungszeitraum als Offset-Variable einbezog. Da in der
Studie keine Reaktionen an der Einstichstelle beobachtet worden sind, konnte
diese Auswertung nicht erfolgen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Sekundére Endpunkte
Sekundére Wirksamkeitsendpunkte

Die Veranderung in TSQM Scores von Baseline bis Woche 17 und 26 sollte
mit Hilfe eines mixed model for repeated measurements (MMRM) mit
Behandlung, erstmaligem Auftreten des Wachstumshormonmangels (im
Erwachsenen- oder Kindesalter), Geschlecht, Region, Diabetes-Status und
dem Geschlecht/Region-Interaktionsterm als Faktoren und Baseline-Werten
als Kovariate, die alle innerhalb der Woche als Faktor verschachtelt waren,
analysiert werden. Da nur 1 Patient mit Diabetes in die Studie eingeschlossen
worden war, wurde Diabetes-Status nicht als Faktor in das MMRM
aufgenommen.

Sekundére Sicherheitsendpunkte
Alle Sicherheitsendpunkte wurden deskriptiv analysiert.

12b

Weitere Analysen,
wie z. B.
Subgruppenanalysen
und adjustierte
Analysen

Nicht zutreffend

Resultate

13

Patientenfluss
(inklusive Flow-
Chart zur
Veranschaulichung
im Anschluss an die
Tabelle)

13a

Anzahl der
Studienteilnehmer fir
jede durch
Randomisierung
gebildete
Behandlungsgruppe,
die

a) randomisiert
wurden,

b) tatsachlich die
geplante
Behandlung/Intervent
ion erhalten haben,

c) in der Analyse des
priméren
Zielkriteriums
beriicksichtigt
wurden

a) Es wurden insgesamt 92 Patienten im Verhdltnis 2:1 in die

Behandlungsgruppen randomisiert:

e Somapacitan: 61

e Norditropin®: 31

b) Es erhielten insgesamt 92 Patienten mind. 1 Dosis der Studienmedikation
e Somapacitan: 61

e Norditropin®: 31

c) In der Analyse des primaren Endpunktes wurde das FAS mit 92 Patienten
(Somapacitan: 61; Norditropin®: 31) beriicksichtigt.

13b

Fir jede Gruppe:
Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen
Patienten nach

92 Patienten wurden randomisiert und erhielten mind. eine Dosis der
Studienmedikation. 86 Patienten haben die Studienteilnahme, davon 85 die
Studienbehandlung, wie geplant abgeschlossen.

Je drei Patienten in jedem Studienarm brachen die Studie vorzeitig ab:
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Randomisierung mit
Angabe von Griinden

Ein weiterer Patient (Somapacitan-Arm) beendete aufgrund einer
Auslandsreise die Studienbehandlung vorzeitig, schloss die
Studienteilnahme jedoch erfolgreich ab.

Somapacitan: 3 Patienten (aufgrund von UE: 1; Einwilligung
zuriickgezogen: 2);
Norditropin®: 3 Patienten (aufgrund von UE: 1; Einwilligung
zuriickgezogen: 2);

14

Aufnahme /
Rekrutierung

l4a

Né&here Angaben (ber
den Zeitraum der
Studienaufnahme der
Probanden / Patienten
und der
Nachbeobachtung

Erste Visite des ersten Patienten: 12.02.2015
Letzte Visite des letzten Patienten: 04.01.2016

14b

Informationen,
warum die Studie
endete oder beendet
wurde

Nicht zutreffend, die Studie endete wie geplant.

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.
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Screening (n = 98)

Randomisiert (n=92)

v

Somapacitan zugeordnet (n =61)

* Behandlung wie randomisiert
erhalten (n=61)

Studie abgeschlossen (n=58)
+ UE(m=1)
* Einwilligung zuriickgezogen (n=2

Behandlung abgeschlossen(n=57)
+  Auslandsreise (n=1)

Hinsichtlich des priméren Endpunktes
analysiert (n=61)

v

Norditropin® zugeordnet (n=31)
* Behandlung wie randomisiert
erhalten (n=31)

Studie abgeschlossen (n=28)
+ UE(m=1)
* Einwilligung zuriickgezogen (n=2

Behandlung abgeschlossen (n=28)

Hinsichtlich des priméren Endpunktes
analysiert (n=31)

Hinweis:

1 Patient der Somapacitan-Gruppe hat die Behandlung abgebrochen, ist jedoch in der Studie verblieben und hat

die Studie erfolgreich abgeschlossen.

Abbildung 4-11: CONSORT-Flow-Chart zur Studie REAL 2
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Tabelle 4-70 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie REAL JP

Item?

Charakteristikum

‘ Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele,
Fragestellung und
Hypothesen

Primares Ziel

e Das primére Ziel der Studie REAL JP war die Bewertung der
Sicherheit von 1-mal wdchentlich angewendetem Somapacitan nach
52-wdchiger Behandlung in japanischen erwachsenen Patienten mit
einem diagnostizierten Wachstumshormonmangel (adult growth
hormone deficiency, AGHD) und Vortherapie mit téaglich
angewendetem humanem Wachstumshormon (human growth
hormone, hGH).

Sekundéare Ziele

o Das sekundére Ziel der Studie war die Bewertung der Wirksamkeit
von 1-mal wochentlich angewendetem Somapacitan durch Messung
der Auswirkungen auf das abdominale Fettgewebe in japanischen
erwachsenen Patienten mit AGHD und Vortherapie mit taglich
angewendetem hGH.

e Ein weiteres sekundares Ziel war die Bewertung der
Behandlungszufriedenheit mit 1-mal wdchentlich angewendetem
Somapacitan wéhrend der 52-wochigen Behandlung in japanischen
erwachsenen Patienten mit AGHD, die mit hGH vorbehandelt
waren.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des
Studiendesigns (z. B.
parallel, faktoriell)
inklusive Zuteilungs-
verhéltnis

Design

REAL JP ist eine multizentrische, nationale, randomisierte, offene, aktiv-
kontrollierte Parallelgruppenstudie zur Untersuchung der Sicherheit von 1-
mal  wdchentlich angewendetem  Somapacitan  gegenlber  taglich
angewendetem  Norditropin® (Norditropin® FlexPro®) in erwachsenen
Patienten mit AGHD, die bereits mit hGH behandelt wurden.

Patienten wurden im Verhaltnis 3:1 (Somapacitan : Norditropin®) den
Behandlungsgruppen zugeteilt.

Es gab folgende Studienphasen:

e Screening

e Dosistitration: 20 Wochen

e Feste Dosierung: 32 Wochen
e  Wash-Out: 1 Woche

Titration Fixed dose
Weekly
somapacitan
(n=45)
H : H o3
Week © 20 | (Follow
52 u
4 4 4 "
Screening\V‘J 20 weeks 32 weeks 1 week
titration fixed dose wash-out
1 day
st
Wgzt' Randomisation End of treatment
before
randomi
sation
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

3b

Relevante
Anderungen der
Methodik nach
Studienbeginn (z. B.
Ein-
/Ausschlusskriterien),
mit Begrindung

Es gab keine Anderungen des Studienprotokolls.

Probanden / Patienten

4a

Ein-
/Ausschlusskriterien
der Probanden /
Patienten

Einschlusskriterien:

Damit ein Patient in die Studie REAL JP eingeschlossen werden konnte,
mussten alle Einschlusskriterien mit ,,ja* beantwortet werden.

1.

Ausschlusskriterien:

Um flir eine Studienteilnahme geeignet zu sein, mussten alle Kriterien mit
,,hein“ beantwortet werden:

1.

Einverstandniserklarung vor jedweder studienbezogenen Aktivitat
erhalten. Studienbezogene Aktivitaten sind jegliche Mainahmen, die als
Teil der Studie durchgefiihrt werden, einschlieRlich aller Aktivitaten zur
Prifung der Eignung flr die Studie

Ménner und Frauen im Alter von 18 — 79 Jahren (jeweils einschlie3lich)
zum Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einverstandniserklarung.
Wachstumshormonmangel, der eines der folgenden Kriterien erfllt:

a. Erstmaliges Auftreten im Erwachsenenalter: Patienten, die mit
einem Wachstumshormonmangel, isoliert oder in Assoziation
mit weiteren Hormondefiziten (Hypophyseninsuffizienz), als
Folge einer Erkrankung der Hypophyse oder des Hypothalamus,
einer Operation, Strahlentherapie, oder einer traumatischen
Hirnverletzung, diagnostiziert wurden

b. Erstmaliges Auftreten im Kindesalter: Patienten, die wahrend
der Kindheit als Folge angeborener, genetischer, erworbener
oder idiopathischer Ursachen einen Wachstumshormonmangel
diagnostiziert bekommen haben

Diagnose des Wachstumshormonmangels > 180 Tage vor dem Screening
Behandlung mit hGH fur mind. 180 aufeinanderfolgende Tage zum
Zeitpunkt des Screenings

IGF-1-Spiegel zwischen -2 SDS und +2 SDS, jeweils einschlieRend: -
2 SDS < IGF-1-Spiegel < +2SDS.

Falls zutreffend, Hormonersatztherapien fir andere Hormonmaéngel, die
in der Beurteilung des Prufarztes seit mind. 90 Tage vor der
Randomisierung angemessen und stabil sind.

Uberempfindlichkeit gegeniiber dem  Studienmedikament — oder
verwandten Produkten (bekannt oder Verdacht auf)

Vorherige Teilnahme an dieser Studie. Teilnahme ist definiert als
Randomisierung

Weibliche, gebérfahige Patientin, die schwanger ist, stillt oder
beabsichtigt  schwanger zu werden und keine adéquate

Verhutungsmethode verwendet. Adaquate Verhitungsmethoden sind

Abstinenz,  Diaphragma, = Kondome  [durch ~ den  Partner],
Intrauterinpessar,  Verhitungsschwamm, Spermizid oder orale
Kontrazeptiva

Somapacitan (Sogroya®) Seite 225 von 303



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 01.11.2023

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

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

4. Ménner im reproduktionsfdhigen Alter, die oder deren Partner keine
adaquate Verhitungsmethode verwenden

5. Erhalt jedweden Prifarzneimittels innerhalb von 180 Tagen vor dem
Screening oder Teilnahme in einer anderen Studie innerhalb von 90
Tagen vor der Randomisierung

6. Jedwede Erkrankung, die nach Ansicht des Priifarztes mit der Protokoll-
Compliance oder der Sicherheit des Patienten interferiert

7. Akute oder vergangene diagnostizierte maligne Neoplasie, auBer:

c. Reseziertes in-situ-Karzinom des Gebdrmutterhalses oder
vollstdndige Exzision eines Plattenepithel- oder Basalzellkarzinoms
der Haut

d. Patienten mit Wachstumshormonmangel, der auf die Behandlung
eines intrakraniellen malignen Tumors oder einer Leuk&mie
zuriickzufiihren ist, sofern eine rezidivfreie Uberlebenszeit von
mind. 5 Jahren in der Akte des Patienten dokumentiert ist

8. Bei Patienten, bei denen in den letzten 5 Jahren ein Hypophysenadenom
oder ein anderer gutartiger intrakranieller Tumor operativ entfernt wurde:

e Nachweis des Tumorwachstums innerhalb der letzten 365 Tage vor
Randomisierung. Fehlen eines Wachstums muss mittels zweier
MRT- oder CT-Scans nach der Operation dokumentiert werden. Der
aktuellste MRT- oder CT-Scan muss <9 Monate (< 270 Tage) vor
Randomisierung erfolgt sein

9. Kilinisch relevante Lebererkrankung, definiert als
Alaninaminotransferase (ALT) >3-mal ULN (upper limit of normal)
gemaf Messungen des Zentrallabors

10. Klinisch relevante chronische Niereninsuffizienz, definiert als Kreatinin
> 1,5-mal ULN gemé&R Messungen des Zentrallabors

11. Vorgeschichte positiver Testergebnisse auf Hepatitis B und/oder
Hepatitis C oder Verdacht auf Hepatitis

12. Vorgeschichte eines positiven Testergebnisses auf Humanes
Immundefizienz-Virus (HIV)-Antikorper

13. Geistige Unzurechnungsféhigkeit oder Sprachbarrieren, die ein
adaquates Verstandnis oder eine adaquate Kooperation ausschlief3en, und

Personen, die nicht an der Studie teilnehmen mdchten oder nach Meinung

des behandelnden Allgemeinmediziners oder des Prifarztes nicht an der

Studie teilnehmen sollten

14. Patientinnen, die eine Anderung der Ostrogen-Therapie wahrend der

Studie planen

15. Diabetes mellitus.

4b

Studienorganisation
und Ort der
Studiendurchfiihrung

Die Studie wurde an zwolf Studienzentren in Japan durchgefihrt. Alle
Studienzentren waren fur Screening, Rekrutierung und Randomisierung der
Patienten zustandig.

Interventionen

Prézise Angaben zu
den geplanten
Interventionen jeder
Gruppe und zur
Administration etc.

Applikation der Studienmedikation:

Die Applikation der Studienmedikation erfolgte in allen Behandlungsarmen
subkutan abwechselnd in den Oberschenkel und/oder Abdomen.

e  Somapacitan/Placebo: 1-mal wdéchentlich sollten sich die Patienten die
Studienmedikation nicht spéter als 10 Uhr morgens injizieren. An Tagen,
an denen eine Visite geplant war, konnte die Injektion bis 12 Uhr
erfolgen, da die Injektion nicht vor der Visite erfolgen sollte.
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

e Norditropin®: Die Patienten sollten sich die Studienmedikation 1-mal
taglich am Abend injizieren. Eine Injektion am Morgen (nicht spéter als
12 Uhr und mind. 12 Stunden nach Infektion am Abend zuvor) sollte nur
erfolgen, wenn ein beobachtetes Verabreichen des Prifpréaparats geplant
war. Injektionen am Abend vor einer geplanten Blutentnahme fir anti-
hGH-Antikorper mussten mind. 12 Stunden vor Blutentnahme erfolgen.

Dosistitration

e Wahrend der ersten 20 Wochen wurde die Dosis ab Woche 4 alle vier
Wochen angepasst. Die letzte Anpassung erfolgte in Woche 20.

e Die Dosistitration erfolgte anhand eines verblindeten Insulin-like growth
factor-1 standard deviation score (IGF-1SDS), welcher vom
Zentrallabor an das interactive voice/web response system (IV/WRS)
weitergeleitet wurde, wodurch die nachste Dosis kalkuliert wurde.

Somapacitan

e Die wdchentliche Minimaldosis im Behandlungsarm Somapacitan betrug
0,1 mg, die wochentliche Maximaldosis 8 mg Somapacitan.

o Bei einer bendtigten Dosis liber 4 mg Somapacitan sollte die Dosis auf
zwei Injektionen gleichen Volumens aufgeteilt werden.

¢ Anfangsdosierung:

Gruppe Anfangsdosis

Patienten im Alter von 18 — 60 Jahren 1,5 mg/Woche

Frauen, die orale Ostrogene einnehmen, | 2,0 mg/Woche
unabhangig vom Alter

Patienten Uber 60 Jahre 1,0 mg/Woche
e  Titrations-Algorithmus:

Es wurde ein individuelles Dosistitrationsschema verwendet.

IGF-1 SDS-Intervall Erh6hung/Verringerung der
(1 Woche vor und 3 Tage | wochentlichen Dosis
nach letzter Dosisanpassung)

>3 -1mg
>2-<3 -0,5mg
>0-<2 -
>-2-<0 + 0,7 mg
<-2 +1,5mg

Norditropin®

e Die tagliche Minimaldosis im Behandlungsarm Norditropin® betrug
0,05 mg, die tagliche Maximaldosis 1,0 mg.

e Anfangsdosierung:

Gruppe Anfangsdosis

Patienten im Alter von 18 — 60 Jahren 0,2 mg/Tag

Frauen, die orale Ostrogene einnehmen, | 0,3 mg/Tag
unabhéngig vom Alter
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Optimierung der
Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfach-
beobachtungen,
Training der Priifer)
und ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungs-
instrumenten

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Patienten tiber 60 Jahre 0,1 mg/Tag
e  Titrations-Algorithmus:
Es wurde ein individuelles Dosistitrationsschema verwendet.
IGF-1 SDS-Intervall Erhéhung/Reduzierung der
(1 Woche vor und 3 Tage | taglichen Dosis
nach letzter Dosisanpassung)
>3 - 0,1 mg/Tag
>2-<3 - 0,05 mg/Tag
>0-<2 -
>-2-<0 +0,1 mg/Tag
<-2 +0,2 mg/Tag
6 Zielkriterien
6a Klar definierte Primarer Endpunkt
prlmare“und ¢ Inzidenz von UE (inkl. Reaktionen an der Injektionsstelle) von Baseline
sekundare bis Studienende (53 Wochen einschl. Nachbeobachtung)
Zielkriterien, Sekundéare Endpunkte
Erhebungszeitpunkte, P
ggf. alle zur e Verénderung von Baseline bis Woche 52 in (mittels quantitativer

Computertomografie bestimmt):
o Querschnitt des Gesamtfettgewebes (TAT)
o subkutanes Fettgewebe (SAT)
o intra-abdominales oder viszerales Fettgewebe (VAT)

e Verénderung von Baseline bis Woche 52 in den Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication (TSQM-9) Scores

o ,Effectiveness

o ,,Convenience*

o ,,Global satisfaction*

e Veranderung von Baseline bis Woche 52 in folgenden Parametern:

o  Karperliche Untersuchung

o Kaorpergewicht

o Vitalparameter

o Elektrokardiogramm

o Klinische  Laborergebnisse:  Hamatologie,  Biochemie,
Nuchternglukose, Nuchterninsulin, Steady-State-
Betazellfunktion (%B) und Insulinresistenz (IR) (HOMA-
Schéatzungen) und HbAlc-Werte

e Auftreten von Anti-Somapacitan-Antikdrpern in  Patienten des
Somapacitan-Behandlungsarms (53 Wochen einschl. Nachbeobachtung)

e Auftreten von Anti-hGH-Antikérpern in Patienten des Norditropin®-
Behandlungsarms (53 Wochen einschl. Nachbeobachtung)

e Inzidenz klinisch technischer Beschwerden.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit

Nicht zutreffend

Durchfiihrung

Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten
in die Studie auf und

Begriindung

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Die japanische Behorde fir Arzneimittel und Medizinprodukte hat
Fallzahlen bestimmt? | Sicherheitsdaten fur weitere 60 japanische Patienten, die mit

Wachstumshormon bereits vorbehandelt waren, fir einen Zeitraum von 52
Wochen gefordert, um die Daten der globalen REAL 1 Studie zu ergénzen.
Es wurde keine Fallzahlkalkulationen durchgeflhrt und die Randomisierung
mit den geforderten 60 Patienten geplant.

7b Falls notwendig, Es war keine Zwischenanalyse geplant.

Beschreibung von Studienabbruchkriterien
ZW|sch.ena.naIy§en Die betroffene Person kann ihre Einwilligung jederzeit widerrufen. Der
und Kriterien flr . - : . .
. . Wunsch des Patienten, aus der Studie auszusteigen muss immer respektiert
einen vorzeitigen werden
Studienabbruch '
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Ein studienspezifisches, webbasiertes Randomisierungssystem (Interactive
Generierung der Web Response System, IWRS)
zufélligen Zuteilung

8b Einzelheiten (z. B. Die Stratifizierung erfolgte anhand von Geschlecht (ménnlich vs. weiblich).
Blockrandomisierung
, Stratifizierung)

9 Randomisierung, Die eingeschlossenen Patienten wurden im Verhéltnis 3:1 (Somapacitan :

Geheimhaltung der Norditropin® mittels IWRS in die zwei Studienarme randomisiert.
Behandlungsfolge
(allocation
concealment)
Durchfuhrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte
Behélter; zentrale
Randomisierung per
Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis
zur Zuteilung
gewabhrleistet war

10 Randomisierung, Ein studienspezifisches, webbasiertes Randomisierungssystem (IWRS)

wurde flr das Screening, die Randomisierung, Stratifizierung, Zuordnung in
Behandlungsarme, Medikamentenversorgung und
Medikamentenverantwortung, Dosisanpassungen, Abbruch der Behandlung,
Abschluss der Behandlung, Codebruch und Datendnderungen angewendet.
Das IWRS konnte jederzeit per Internet oder Telefon durch autorisiertes
Personal abgerufen werden.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

wer teilte die
Probanden/Patienten
den Gruppen zu?

11

Verblindung

1la

Waren a) die
Probanden / Patienten
und / oder b)
diejenigen, die die
Intervention /
Behandlung
durchfihrten, und /
oder c) diejenigen,
die die ZielgréRen
beurteilten, verblindet
oder nicht verblindet,
wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?

Nicht zutreffend, da offene Studie

11b

Falls relevant,
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

Nicht zutreffend

12

Statistische
Methoden

12a

Statistische
Methoden zur
Bewertung der
priméren und
sekundaren
Zielkriterien

Analysierte Populationen
Full Analysis Set (FAS)

Das FAS umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation bekommen haben. Nur in Ausnahmeféllen wurden
Patienten vom FAS ausgeschlossen. Patienten wurden ,,wie randomisiert
analysiert.

Safety Analysis Set (SAS)

Das SAS umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben. Patienten im SAS flossen ,,wie behandelt*
in die Evaluierung ein.

Primérer Endpunkt

Der primire Endpunkt ,,Inzidenz von UE* wurde deskriptiv ausgewertet.
Sekundére Endpunkte

Die Anderung des abdominellen Fettgewebes (TAT, SAT und VAT) von
Baseline bis Woche 52 wurde mit einem ANCOVA-Modell berechnet,
welches Behandlung, das erstmalige Auftreten des
Wachstumshormonmangels (im Erwachsenen- oder Kindesalter) und das
Geschlecht als Faktoren und die Baseline-Werte als Kovariate beinhaltete.

Patienten, flr die keine Daten fiir Woche 52 vorlagen, wurden in der Analyse
nicht bertcksichtigt.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Die Verdnderung in den TSQM Scores von Baseline bis Woche 33 und 52
wurde mit Hilfe eines mixed model for repeated measurements (MMRM) mit
Behandlung, erstmaligem Auftreten des Wachstumshormonmangels (im
Erwachsenen- oder Kindesalter) und Geschlecht als Faktoren und Baseline-
Werten als Kovariate, die alle innerhalb des Faktors Woche verschachtelt
waren, analysiert.
12b Weitere Analysen, Nicht zutreffend
wie z. B.
Subgruppenanalysen
und adjustierte
Analysen
Resultate
13 Patientenfluss
(inklusive Flow-
Chart zur
Veranschaulichung
im Anschluss an die
Tabelle)
13a Anzahl der a) Es wurden 62 Patienten im Verhéltnis 3:1 in die Behandlungsgruppen
Studienteilnehmer fiir | randomisiert:
jede durch e Somapacitan: 46
Randomisierung Norditronin®: 16
gebildete o orditropin®:
Behandlungsgruppe, | ) Alle randomisierten Patienten erhielten mind. 1 Dosis der
die Studienmedikation
a) randomisiert e Somapacitan: 46
wurden, o Norditropin®: 16
b) tatsachlich die ¢) In der Analyse des primaren Endpunktes wurde das FAS mit 62 Patienten
geplante (Somapacitan: 46; Norditropin®: 16) berticksichtigt.
Behandlung/Intervent
ion erhalten haben,
c) in der Analyse des
priméren
Zielkriteriums
beriicksichtigt
wurden
13b Fur jede Gruppe: 62 Patienten wurden randomisiert und erhielten mind. eine Dosis der
Beschreibung von Studienmedikation.
verlorenen und 60 Patienten haben die Studienteilnahme, davon 59 die Studienbehandlung,
ausgeschlossenen wie geplant abgeschlossen. 2 Patienten (je ein Patient in jedem
Patientennach | Behandlungsarm) brachen die Studie vorzeitig ab (Einwilligung
Random|5|erun9 MIt | zuriickgezogen). Ein weiterer Patient in der Norditropin®-Gruppe brach die
Angabe von Griinden | sy dienbehandlung nach der Diagnose eines Diabetes ab, verblieb jedoch in
der Studie und schloss diese ab.
14 Aufnahme /

Rekrutierung
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

l4a Né&here Angaben (ber
den Zeitraum der
Studienaufnahme der
Probanden / Patienten
und der
Nachbeobachtung

Erste Visite des ersten Patienten: 03.03.2017
Letzte Visite des letzten Patienten: 04.10.2018

14b Informationen,
warum die Studie
endete oder beendet
wurde

Nicht zutreffend, die Studie endete wie geplant.

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Screening (n=74)

Randomisiert (n=62)

v

Somapacitan zugeordnet (n =46)

Behandlung wie randomisiert erhalten
(n=46)

Studie abgeschlossen (n=45)
Einwilligung zuriickgezogen (n=1)

Behandlung abgeschlossen (n=45)

Hinsichtlich des priméren Endpunktes
analysiert (n =46)

v

Norditropin® zugeordnet (n= 16)
Behandlung wie randomisiert erhalten
(n=16)

Studie abgeschlossen (n=15)
Einwilligung zuriickgezogen (n=1)

Behandlung abgeschlossen (n=14)
Diabetes-Diagnose(n=1)

Hinsichtlich des priméren Endpunktes
analysiert (n=16)

Hinweis:

1 Patient der Norditropin®-Gruppe hat die Behandlung abgebrochen, ist jedoch in der Studie verblieben und hat die

Studie erfolgreich abgeschlossen.

Abbildung 4-12: CONSORT-Flow-Chart zur Studie REAL JP
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-71 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir

Studie REAL 1

Studie: REAL 1 (NN8640-4054)

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Studienprotokoll (finale Version 6.0 vom 29. Mai A
2015)

Studienbericht fur die Analyse der Hauptphase B
(finale Version 1.0, vom 27. November 2017)

Studienbericht fiir die Analyse der Extensionsphase C
(finale Version 1.0, vom 12. Dezember 2018)

EPAR (EMA/95144/2021) D

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Bei REAL 1 handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Phase 3-Studie (A, B, C)

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment)

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In der Hauptphase der Studie waren die Patienten gegeniiber der einmal wdchentlichen Behandlung
mit Somapacitan und Placebo verblindet, wahrend die einmal tagliche Behandlung mit Norditropin®
unverblindet erfolgte. Um eine Entblindung zu vermeiden, wurde die Placebo-Dosis angepasst, um
die Dosistitration flr die Behandlung mit Somapacitan nachzuahmen.

Die Behandlung in der Extensionsphase erfolgte fiir alle Behandlungsgruppen unverblindet. Die
Patienten im Somapacitan- und Placeboarm wurden nach der Hauptphase nicht dartiber informiert,
welche Behandlung sie in der Hauptphase erhalten haben.

Aufgrund der ungleichen Verblindung in der Hauptphase der Studie konnten Patienten in der
Somapacitan-Gruppe nicht sicher sein, ob sie Verum oder Placebo erhielten, wéahrend Patienten der
Norditropin®-Gruppe davon ausgehen konnten, dass ihre Behandlung ein Verum war.

Die einseitige Informationsliicke hinsichtlich der Mdglichkeit einer Scheinmedikation, birgt das
Risiko einer verzerrten subjektiven Wahrnehmung des Behandlungseffekts aufgrund einer bewussten
oder unbewussten Erwartungshaltung zur Wirksamkeit der Behandlung. Es kann daher nicht
ausgeschlossen werden, dass beispielsweise Patienten, die Somapacitan erhielten, ihren
Behandlungseffekt subjektiv geringer einschatzten, wenn sie falschlicherweise glaubten, Placebo
zugewiesen worden zu sein. Daher muss von einer relevanten Verzerrung, inshesondere bei
patientenberichteten Ergebnissen, ausgegangen werden.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In der Hauptphase der Studie waren die behandelnden Personen gegenuber der einmal wochentlichen
Behandlung mit Somapacitan und Placebo verblindet, wéahrend die einmal t&gliche Behandlung mit
Norditropin® unverblindet erfolgte (A).

Die Verblindung der Priifarzte und des Personals der Studienzentren wurde Uber die gesamte
Studiendauer aufrechterhalten. Sie wurden tber die den Patienten zugewiesene Behandlung und die
Ergebnisse erst nach der Datenbankdffnung der Extensionsphase informiert. Bei einem medizinischen
Notfall, wenn die Kenntnis der tatsachlichen Behandlung die Behandlung des Patienten beeinflusst
héatte, konnten die Kodes flr einzelne Patienten gebrochen werden. In diesem Fall hatte der Prifarzt
Zugang zur Information Uber die zugewiesene Behandlung des Patienten (B, C).
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4,

5.

Fiur die Dosistitration wurden die verblindeten IGF-1 SDS-Werte durch ein Zentrallabor in das
IV/IWRS geladen, welches die néchste Dosis berechnete. Das Zentrallabor, welches fir die Messung
des IGF-1 und des IGFBP-3 zusténdig war, sowie Speziallabore fiir die Analyse der Pharmakokinetik
und der Antikdrperproben hatten Zugang zum IV/WRS oder erhielten Informationen vom IV/WRS
(B, C).

Die Verblindung gegeniiber der Behandlung mit Somapacitan und Placebo, nicht jedoch mit
Norditropin® in der Hauptphase der Studie filhrt zu einer einseitigen Informationsliicke beim
Studienpersonal hinsichtlich der Moglichkeit einer Scheinmedikation, so dass eine Verzerrung der
Beobachtungen aufgrund einer bewussten oder unbewussten Erwartungshaltung zur Wirksamkeit der
Behandlung nicht ausgeschlossen werden kann. Aufgrund des erhdhten Verzerrungsrisikos soll der
Behandlungsvergleich zwischen Somapacitan und Norditropin® mit Vorsicht interpretiert werden (D).

Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Nach Angaben aus dem EPAR konnten Patienten, die gegenlber der Wirkung von Wachstumshormon
weniger empfindlich sind (z. B. Frauen auf oraler Ostrogentherapie), ungleichmaBig auf die
Behandlungsgruppen Somapacitan bzw. Norditropin® verteilt worden sein (D).

Fur die Extensionsphase wurden Patienten aus dem Norditropin®-Arm auf die Behandlung mit
Norditropin® oder Somapacitan neu randomisiert (Verhaltnis 1:1). Bei einer Re-Randomisierung
werden Patienten der urspringlichen Gruppe auf die entstehenden Behandlungsgruppen zuféllig
verteilt, so dass ungeachtet der geringeren Patientenzahl der entstehenden Gruppen weiterhin von einer
Strukturgleichheit und Vergleichbarkeit gegenuber der Ursprungsgruppe ausgegangen werden kann.
Bei der Re-Randomisierung zu Beginn der Extensionsphase wurden insgesamt 16 der urspriinglich der
Norditropin®-Behandlung zugewiesenen Patienten jedoch nicht beriicksichtigt und erhielten keine
Behandlung in der Extensionsphase der Studie (Norditropin®/(-)- Gruppe, N = 16). Da nach Angaben
aus dem Studienbericht die tUberwiegende Mehrheit dieser Patienten aus personlichen Griinden die
Studienteilnahme abbrach, wird kein Zusammenhang mit der Intervention vermutet (C).

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Bei der REAL 1-Studie handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie. Die
Randomisierung und Stratifizierung wurde mithilfe eines IV/WRS System (Interactive Voice-/Web
Response-System) computergeneriert erzeugt, so dass eine addquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz und verdeckte Gruppenzuteilung gewdhrleistet war (A, B, C). Nach
Angaben aus dem EPAR konnten Patienten, die gegeniiber der Wirkung von Wachstumshormon
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weniger empfindlich sind (z. B. Frauen auf oraler Ostrogentherapie), ungleichmaBig auf die
Behandlungsgruppen verteilt worden sein (D). Bei der Re-Randomisierung der Patienten aus dem
Norditropin®-Arm zu Beginn der Extensionsphase wurden insgesamt 16 der urspriinglich der
Norditropin®-Behandlung zugewiesenen Patienten nicht berticksichtigt (A, B, C).

Die Verblindung gegeniiber der Behandlung mit Somapacitan und Placebo, nicht jedoch mit
Norditropin® in der Hauptphase der Studie flhrt zu einer einseitigen Informationsliicke in der
Somapacitan-Gruppe (Informationsbias). Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Patienten
oder das Studienpersonal ihre Beobachtungen zum Behandlungseffekt von Somapacitan bewusst
oder unbewusst den eigenen Erwartungen anpassten, wenn sie falschlicherweise annahmen, dass
Placebo zugewiesen worden sei. Nach Aussagen der EMA sei das gewahlte Studiendesign fiir den
Vergleich der Kklinischen Effekte zwischen Somapacitan und Placebo angemessen, der
Behandlungsvergleich zu Norditropin® sollte jedoch mit Vorsicht interpretiert werden. (D)

Unter Berticksichtigung der genannten Aspekte kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse relevant verzerrt sind. Daher wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als hoch
bewertet.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Nicht zutreffend.!

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

! Wie in Abschnitt 4.3.1.3 dargelegt, wird die Studie als nicht geeignet fiir die Nutzenbewertung von Somapacitan
bewertet, da deutlich weniger als 80 % der Patienten der Somapacitan-Gruppe das Einschlusskriterium beziglich
der Prifintervention erfullen. Aus diesem Grund wird auf eine Darstellung der Ergebnisse der einzelnen
Endpunkte verzichtet. Daher wurde eine Bewertung der Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene nicht
durchgefiihrt.
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

] ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Tabelle 4-72 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie REAL 2

Studie: REAL 2 (NN8640-4043)

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Studienprotokoll (finale Version 1.0, vom 22. August | A

2014) inkl. Amendments 1 - 6
Studienbericht (Version 1.0, vom 27. Juni 2016) B

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Bei REAL 2 handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie (A, B).

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei REAL 2 handelt es sich um eine Studie mit offenem Design (A).

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei REAL 2 handelt es sich um eine Studie mit offenem Design (A).

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlielich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Bei REAL 2 handelt es sich um eine offene, randomisierte kontrollierte Studie. Fur die
Randomisierung und Stratifizierung wurde ein studienspezifisches IWRS verwendet, wodurch eine
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adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und verdeckte Gruppenzuteilung gewahrleistet
war. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
endpunkttbergreifende Aspekte, die zu einer Verzerrung der Studienregebisse gefiihrt haben
kdnnten. Aufgrund des offenen Studiendesigns wird von einem hohen Verzerrungspotenzial fur
patientenberichtete Ergebnisse ausgegangen, das Verzerrungspotential auf Studienebene jedoch
insgesamt als niedrig bewertet.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Nicht zutreffend.!

5. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

6. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

7. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

8. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
] ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

1 Wie in Abschnitt 4.3.1.3 dargelegt, wird die Studie als nicht geeignet fiir die Nutzenbewertung von Somapacitan
bewertet, da deutlich weniger als 80 % der Patienten der Somapacitan-Gruppe das Einschlusskriterium beziglich
der Prufintervention erfillen. As diesem Grund wird auf eine Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Endpunkte
verzichtet. Daher wurde eine Bewertung der Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene nicht durchgefihrt.
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Somapacitan (Sogroya®) Seite 242 von 303



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 01.11.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-73 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie REAL JP

Studie: REAL JP (NN8640-4244)

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Studienprotokoll (finale Version 1.0, vom 16. August | A
2016)

Studienbericht (finale Version 1.0, vom 22. Mérz B
2019)

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Bei REAL JP handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie (A, B).

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment)

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei REAL JP handelt es sich um eine Studie mit offenem Design (A).

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei REAL JP handelt es sich um eine Studie mit offenem Design (A).

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliel3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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REAL JP ist eine offene, randomisierte kontrollierte Studie. Fiir die Randomisierung und
Stratifizierung wurde ein studienspezifisches IWRS verwendet, wodurch eine adéquate Erzeugung
der Randomisierungssequenz und verdeckte Gruppenzuteilung gewdhrleistet war. Es gibt keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige endpunktiibergreifende
Aspekte, die zu einer Verzerrung der Studienregebisse gefuihrt haben kdnnten. Aufgrund des
offenen Studiendesigns wird von einem hohen Verzerrungspotenzial fur patientenberichtete
Ergebnisse ausgegangen, das Verzerrungspotential auf Studienebene wird jedoch insgesamt als
niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Veranderungen der Kérperzusammensetzung
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

REAL JP ist eine Studie mit offenem Design. Eine Verblindung der Endpunkterheber fand nicht statt.
Der Nachweis von Veranderungen der Kérperzusammensetzung eines Patienten in der Studie erfolgt
objektiv anhand der Quantifizierung der Querschnittsflache in CT-Aufnahmen, so dass die Ergebnisse
des Endpunkts robust gegeniiber einer Verzerrung aufgrund fehlender Verblindung angesehen werden
kdénnen.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunkts erfolgt auf Grundlage der FAS-Population, die alle randomisierten
Patienten enthdlt. Zur Wahrung des ITT-Prinzips wurden fir das vorliegende Dossier post hoc-
Analysen durchgefiihrt, wobei fehlende post-Baseline-Werte durch den Wert zu Baseline imputiert
worden sind.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung des Endpunkts.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Es wurden keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen,
identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Veranderungen der Kdrperzusammensetzung der Patienten wurden durch quantitative CT objektiv
erfasst. Trotz des offenen Studiendesigns ist nicht davon auszugehen, dass die Erfassung relevanter
Parameter durch Kenntnis der dem Patienten zugeteilten Intervention relevant beeinflusst wurde. Zur
Wahrung des ITT-Prinzips wurden fiir das Dossier Auswertungen des Endpunkts auf einem imputierten
Datensatz post hoc durchgefiihrt. Da keine weiteren relevanten Verzerrungsaspekte festgestellt werden
konnten, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ,,VVeranderungen der Kdrperzusammensetzung*
insgesamt als niedrig bewertet.

Endpunkt: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication — 9 items (TSQM-9)
1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

REAL JP ist eine Studie mit offenem Design. Der zur Erfassung der Patientenzufriedenheit mit der
Therapie eingesetzte Fragebogen TSQM-9 wurde von den Patienten selbst berichtet, die gegenuber
der ihnen zugewiesenen Behandlung nicht verblindet waren.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Insgesamt gab es nur einen geringen Anteil an fehlenden Werten (Rucklaufquote je Behandlungsarm
und Zeitpunkt: >87,5%). Aulerdem erfolgte die Auswertung des Endpunkts hinsichtlich der
Gruppenmittelwertsunterschiede mithilfe eines MMRM, und ist damit robust gegeniiber fehlenden
Werten. Zur Wahrung des ITT-Prinzips bei den post hoc durchgefuhrten Responderanalysen wurden
Patienten mit fehlenden Werten als Non-Responder imputiert. Damit ist das ITT-Prinzip adaquat
umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung des Endpunkts.
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es wurden keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen,
identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Der zur Erfassung der Zufriedenheit der Patienten mit der Therapie eingesetzte Fragebogen TSQM-9 wurde
von den Patienten selbst berichtet, die gegeniiber der ihnen zugewiesenen Behandlung nicht verblindet
waren. Patientenberichtete Endpunkte in einem offenen Studiendesign unterliegen grundsétzlich einem
hohen Verzerrungspotential, da die subjektive Wahrnehmung der Therapiezufriedenheit durch die Kenntnis
und die wahrgenommene Wertigkeit der zugewiesenen Intervention durch die Patienten beeinflusst sein
kann. Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts wird daher als hoch eingestuft.

Endpunkt: Unerwtinschte Ereignisse — jegliche UE
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

REAL JP ist eine Studie mit offenem Design. Eine Verblindung der Endpunkterheber fand nicht
statt.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Auswertung der unerwiinschten Ereignisse umfasst alle Ereignisse ab der ersten Gabe des
Medikaments bis zum Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode (Studienende). Die
Auswertung des Endpunkts erfolgt auf Basis aller Patienten der Studie, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben (= SAS-Population), die alle randomisierten Patienten umfasst.
Insgesamt haben weniger als 5 % der randomisierten Patienten die Studie abgebrochen. Damit ist von
einer adéquaten Umsetzung des ITT-Prinzips auszugehen.

Somapacitan (Sogroya®) Seite 247 von 303



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 01.11.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung des Endpunkits.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es wurden keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kodnnen,
identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Unerwiinschte Ereignisse wurden bei jeder Visite vom Patienten berichtet und vom Priifarzt dokumentiert
und bewertet. Aufgrund der fehlenden Verblindung in der Studie REAL JP kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Meldung, Dokumentation und Bewertung der unerwiinschten Ereignisse durch die
Kenntnis der zugewiesenen Intervention verzerrt wurde. Aus diesem Grund wird das Verzerrungspotential
flr die Ergebnisse zu jeglichen UE als hoch eingestuft.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse — schwerwiegende UE
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

REAL JP ist eine Studie mit offenem Design. Eine Verblindung der Endpunkterheber fand nicht statt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Auswertung der unerwiinschten Ereignisse umfasst alle Ereignisse ab der ersten Gabe des
Medikaments bis zum Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode (Studienende). Die
Auswertung des Endpunkts erfolgt auf Basis aller Patienten der Studie, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben (= SAS-Population), die alle randomisierten Patienten umfasst.
Insgesamt haben weniger als 5 % der randomisierten Patienten die Studie abgebrochen. Damit ist von
einer adéquaten Umsetzung des ITT-Prinzips auszugehen.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung des Endpunkits.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen,
identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die fehlende Verblindung der Endpunkterheber kann einen potenziellen Verzerrungsaspekt fir den
Endpunkt unerwiinschte Ereignisse darstellen. Dies gilt jedoch nicht fir schwerwiegende UE, die per
Definition eines schweren bzw. lebensbedrohlichen Charakters sind und sich deshalb objektiv erfassen
lassen. Weitere Verzerrungsaspekte wurden nicht identifiziert. Trotz des offenen Studiendesigns kann mit
groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass sich die Ergebnisse hinsichtlich der
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse in Abwesenheit dieses Verzerrungsaspekts in ihrer
Grundaussage verdndern wilrden, so dass von einem niedrigen Verzerrungspotential ausgegangen wird.

Endpunkt: Unerwtiinschte Ereignisse — UE nach Schweregrad
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

REAL JP ist eine Studie mit offenem Design. Eine Verblindung der Endpunkterheber fand nicht statt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Die Auswertung der unerwiinschten Ereignisse umfasst alle Ereignisse ab der ersten Gabe des
Medikaments bis zum Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode (Studienende). Die
Auswertung des Endpunkts erfolgt auf Basis aller Patienten der Studie, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben (= SAS-Population), die alle randomisierten Patienten umfasst.
Insgesamt haben weniger als 5 % der randomisierten Patienten die Studie abgebrochen. Damit ist von
einer adaquaten Umsetzung des ITT-Prinzips auszugehen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung des Endpunkts.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es wurden keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kdnnen,
identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Unerwiinschte Ereignisse wurden bei jeder Visite vom Patienten berichtet und vom Priifarzt dokumentiert
und hinsichtlich des Schweregrads bewertet. Aufgrund der fehlenden Verblindung in der Studie REAL JP
kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Meldung, Dokumentation und Bewertung der unerwiinschten
Ereignisse durch die Kenntnis der zugewiesenen Intervention verzerrt wurde. Aus diesem Grund wird das
Verzerrungspotential fir die Ergebnisse zu UE nach Schweregrad als hoch eingestuft.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse — Therapieabbriiche aufgrund von UE
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

REAL JP ist eine Studie mit offenem Design. Eine Verblindung der Endpunkterheber fand nicht statt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der unerwiinschten Ereignisse umfasst alle Ereignisse ab der ersten Gabe des
Medikaments bis zum Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode (Studienende). Die
Auswertung des Endpunkts erfolgt auf Basis aller Patienten der Studie, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben (= SAS-Population), die alle randomisierten Patienten umfasst.
Insgesamt haben weniger als 5 % der randomisierten Patienten die Studie abgebrochen. Damit ist von
einer adéquaten Umsetzung des ITT-Prinzips auszugehen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung des Endpunkits.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es wurden keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen,
identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Unerwiinschte Ereignisse wurden bei jeder Visite vom Patienten berichtet und vom Priifarzt dokumentiert
und bewertet. Aufgrund der fehlenden Verblindung in der Studie REAL JP kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Meldung, Dokumentation und Bewertung der unerwiinschten Ereignisse, einschlieBlich
der Entscheidung Uber ein Absetzen der zugewiesenen Studienmedikation in Folge eines unerwiinschten
Ereignisses, durch die Kenntnis der zugewiesenen Intervention verzerrt wurde. Aus diesem Grund wird
das Verzerrungspotential flr die Ergebnisse zu Therapieabbriichen aufgrund von UE als hoch eingestuft.

Endpunkt: Unerwtinschte Ereignisse — Todesfélle aufgrund von UE
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

REAL JP ist eine Studie mit offenem Design. Eine Verblindung der Endpunkterheber fand nicht statt.
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung der unerwiinschten Ereignisse umfasst alle Ereignisse ab der ersten Gabe des
Medikaments bis zum Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode (Studienende). Die
Auswertung des Endpunkts erfolgt auf Basis aller Patienten der Studie, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben (= SAS-Population), die alle randomisierten Patienten umfasst.
Insgesamt haben weniger als 5 % der randomisierten Patienten die Studie abgebrochen. Damit ist von
einer adaquaten Umsetzung des ITT-Prinzips auszugehen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung des Endpunkts.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurden keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen,
identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Todesfalle lassen sich grundsatzlich objektiv erfassen. Trotz des offenen Studiendesigns kann deshalb eine
relevante Verzerrung mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Weitere Verzerrungsaspekte
wurden nicht identifiziert. Die Ergebnisse fur Todesfalle aufgrund von UE werden als niedrig eingestuft.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfere Unterschiede sind adéquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefahrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrolie, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beruicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. mussen fehlende Werte fr die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
iberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch “ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Erganzende Analysen
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Ergebnisse der Subgruppenanalysen fur die Studie REAL JP
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AMNOG part B AGHD

1: REAL JP - subgroup category by treatment - all randomised subjects

somapacitan Norditropin Total

N N N

Total number of subjects 46 16 62
Sex 46 16 62
Female 22 7 29
Male 24 9 33
Sex and oral estrogen 46 16 62
Female, on oral estrogen 4 0 4
Female, not on oral estrogen 18 7 25
Male 24 9 33
Age group 46 16 62
Age group <= 60 years 29 12 41
Age group > 60 years 17 4 21
Growth hormone onset 46 16 62
Childhood 9 2 11
Adulthood 37 14 51

N: Number of subjects

nn8640/nn8640-summary/aghd amnog part b 20230908 er
08SEP2023:16:52:15 - tslsubgroup.sas/tslsubgrouprjp.txt
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2: REAL JP - total adipose tissue (TAT) - statistical analysis - change from baseline to week 52 - full analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N (%) __Mean (SD) Est. N (%) __Mean (SD) Est. ETD Hedges' g
N base week base week CFB N base week base week CFB [95%-CI] [95%-CI] p-value
52 52 (SE) 52 52 (SE) p-value int.
All subjects (total)
46 46 43 347.99 313.50 -6.44 16 16 14 276.49 271.54 5.96 -12.40 -0.27
(100) (93.5) (220) (179) (7.8) (100) (87.5) (111) (74.3) (13.3) [-43.51;18.71] [-0.87;0.34]
0.4281
Sex 0.5521
Female 22 22 22 304.65 293.99 -10.73 7 7 6 306.53 271.15 11.62 -22.36 -0.53
(100) (100) (161) (153) (9.1) (100) (85.7) (133) (64.9) (16.2) [-60.70;15.99] [-1.45;0.38]
0.2411
Male 24 24 21 387.72 333.93 -3.16 9 9 8 253.12 271.84 3.34 -6.50 -0.10
(100) (87.5) (261) (205) (12.6) (100) (88.9) (91.9) (85.1) (21.0) [-57.48;44.47] [-0.91;0.72]
0.7960
Sex and oral 0.5665
estrogen
Female, 18 18 18 324.80 313.88 -10.62 7 7 6 306.53 271.15 10.61 -21.23 -0.50
not on oral (100) (100) (170) (162) (10.9) (100) (85.7) (133) (64.9) (17.6) [-64.40;21.93] [-1.43;0.44]
estrogen 0.3180
Female, 4 4 4 213.95 204.48
on oral estrogen (100) (100) (54.5) (51.7)
Male 24 24 21 387.72 333.93 -3.16 9 9 8 253.12 271.84 3.34 -6.50 -0.10
(100) (87.5) (261) (205) (12.6) (100) (88.9) (91.9) (85.1) (21.0) [-57.48;44.47] [-0.91;0.72]

0.7960

N: Number of subjects in the analysis set, N base: Number of subjects with an observation at baseline, N week 52: Number of subjects with an observation at
visit 15 (week 52), p-value interaction: 2-sided p-value for test of treatment by subgroup interaction (F-test), *: p-value interaction <0.05, Base:
Baseline, CI: Confidence interval, ETD: estimated treatment difference, Est. CFB: Estimated change from baseline, SD: Standard deviation, SE: Standard error
of mean
Mean: observed arithmetic mean.
Change from baseline in total adipose tissue (TAT) will be analysed using an analysis of covariance (ANCOVA) model with treatment, GHD onset type and sex as
factors and baseline value as a covariate.
Missing post-baseline were imputed by using the baseline value.
p-value: p-values are from the 2-sided test for treatment difference evaluated at the 5% level.
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REAL JP - total adipose tissue (TAT) - statistical analysis - change from baseline to week 52 - full analysis set
somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N (%) _ Mean (SD) Est. N (%) __ Mean (SD) Est. ETD Hedges' g
N base week base week CFB N base week base week CFB [95%-CI] [95%-CI] p-value
52 52 (SE) 52 52 (SE) p-value int.
Age 0.8981
<= 60 years 29 29 27 332.77 298.32 -9.93 12 12 11 241.36 255.83 4.09 -14.02 -0.34
(100) (93.1) (199) (144) (7.8) (100) (91.7) (69.2) (69.2) (12.4) [-44.41;16.37] [-1.05;0.36]
0.3557
> 60 years 17 17 16 373.95 339.11 -2.36 4 4 3 381.88 329.17 19.57 -21.93 -0.27
(100) (94.1) (256) (231) (18.0) (100) (75.0) (157) (74.8) (37.4) [-110.2;66.33] [-1.50;0.97]
0.6055
GHD Onset 0.6740
Adulthood 37 37 34 359.92 315.87 =-9.35 14 14 12 272.74 266.09 6.59 -15.94 -0.33
(100) (91.9) (234) (190) (9.0) (100) (85.7) (119) (79.2) (14.7) [-50.83;18.94] [-0.99;0.33]
0.3626
Childhood 9 9 9 298.93 304.52 5.32 2 2 2 302.75 304.25 2.70 2.62 0.08
(100) (100) (152) (143) (16.2) (100) (100) (29.9) (19.7) (34.4) [-87.30;92.54] [-1.45;1.61]
0.9469

N: Number of subjects in the analysis set, N base: Number of subjects with an observation at baseline, N week 52: Number of subjects with an observation at
visit 15 (week 52), p-value interaction: 2-sided p-value for test of treatment by subgroup interaction (F-test), *: p-value interaction <0.05, Base:
Baseline, CI: Confidence interval, ETD: estimated treatment difference, Est. CFB: Estimated change from baseline, SD: Standard deviation, SE: Standard error
of mean
Mean: observed arithmetic mean.
Change from baseline in total adipose tissue (TAT) will be analysed using an analysis of covariance (ANCOVA) model with treatment, GHD onset type and sex as
factors and baseline value as a covariate.
Missing post-baseline were imputed by using the baseline wvalue.
p-value: p-values are from the 2-sided test for treatment difference evaluated at the 5% level.
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3: REAL JP - subcutaneous adipose tissue (SAT) - statistical analysis - change from baseline to week 52 - full analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N (%) __Mean (SD) Est. N (%) __Mean (SD) Est. ETD Hedges' g
N base week base week CFB N base week base week CFB [95%-CI] [95%-CI] p-value
52 52 (SE) 52 52 (SE) p-value int.
All subjects (total)
46 46 43 238.75 212.25 -4.74 16 16 14 185.92 183.34 6.05 -10.79 -0.31
(100) (93.5) (167) (130) (5.4) (100) (87.5) (79.4) (50.7) (9.2) [-32.37;10.79] [-0.92;0.29]
0.3210
Sex 0.5696
Female 22 22 22 210.51 201.62 -8.88 7 7 6 208.93 184.15 8.36 -17.23 -0.46
(100) (100) (112) (114) (8.6) (100) (85.7) (99.2) (46.8) (15.2) [-53.16;18.69] [-1.37;0.45]
0.3326
Male 24 24 21 264.64 223.39 -1.38 9 9 8 168.02 182.73 5.37 -6.75 -0.15
(100) (87.5) (204) (147) (7.1) (100) (88.9) (60.1) (56.6) (11.8) [-35.19;21.70] [-0.97;0.67]
0.6314
Sex and oral 0.6051
estrogen
Female, 18 18 18 223.19 215.06 -7.90 7 7 6 208.93 184.15 7.80 -15.70 -0.40
not on oral (100) (100) (118) (120) (10.2) (100) (85.7) (99.2) (46.8) (16.5) [-56.13;24.73] [-1.34;0.53]
estrogen 0.4284
Female, 4 4 4 153.45 141.15
on oral estrogen (100) (100) (54.0) (46.6)
Male 24 24 21 264.64 223.39 -1.38 9 9 8 168.02 182.73 5.37 -6.75 -0.15
(100) (87.5) (204) (147) (7.1) (100) (88.9) (60.1) (56.6) (11.8) [-35.19;21.70] [-0.97;0.67]

0.6314

N: Number of subjects in the analysis set, N base: Number of subjects with an observation at baseline, N week 52: Number of subjects with an observation at
visit 15 (week 52), p-value interaction: 2-sided p-value for test of treatment by subgroup interaction (F-test), *: p-value interaction <0.05, Base:
Baseline, CI: Confidence interval, ETD: estimated treatment difference, Est. CFB: Estimated change from baseline, SD: Standard deviation, SE: Standard error
of mean
Mean: observed arithmetic mean.
Change from baseline in subcutaneous adipose tissue (SAT) will be analysed using an analysis of covariance (ANCOVA) model with treatment, GHD onset type and
sex as factors and baseline value as a covariate.
Missing post-baseline were imputed by using the baseline value.
p-value: p-values are from the 2-sided test for treatment difference evaluated at the 5% level.
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REAL JP - subcutaneous adipose tissue (SAT) - statistical analysis - change from baseline to week 52 - full analysis set
somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N (%) _ Mean (SD) Est. N (%) __Mean (SD) Est. ETD Hedges' g
N base week base week CFB N base week base week CFB [95%-CI] [95%-CI] p-value
52 52 (SE) 52 52 (SE) p-value int.
Age 0.9752
<= 60 years 29 29 27 243.71 213.66 -=7.45 12 12 11 160.78 172.21 5.01 -12.46 -0.33
(100) (93.1) (170) (115) (6.9) (100) (91.7) (50.5) (47.6) (11.0) [-39.27;14.35] [-1.04;0.37]
0.3523
> 60 years 17 17 16 230.29 209.88 -1.45 4 4 3 261.35 224.13 14.75 -16.19 -0.36
(100) (94.1) (166) (156) (9.4) (100) (75.0) (110) (46.9) (19.5) [-62.26;29.87] [-1.59;0.88]
0.4669
GHD Onset 0.4960
Adulthood 37 37 34 241.58 207.43 -6.71 14 14 12 181.14 178.04 7.49 -14.20 -0.43
(100) (91.9) (178) (133) (5.8) (100) (85.7) (84.0) (53.1) (9.5) [-36.65;8.25] [-1.10;0.23]
0.2096
Childhood 9 9 9 227.11 230.48 3.32 2 2 2 219.40 215.10 -4.09 7.41 0.16
(100) (100) (120) (124) (16.6) (100) (100) (12.9) (4.0) (35.1) [-84.46;99.28] [-1.38;1.69]
0.8541

N: Number of subjects in the analysis set, N base: Number of subjects with an observation at baseline, N week 52: Number of subjects with an observation at
visit 15 (week 52), p-value interaction: 2-sided p-value for test of treatment by subgroup interaction (F-test), *: p-value interaction <0.05, Base:
Baseline, CI: Confidence interval, ETD: estimated treatment difference, Est. CFB: Estimated change from baseline, SD: Standard deviation, SE: Standard error
of mean
Mean: observed arithmetic mean.
Change from baseline in subcutaneous adipose tissue (SAT) will be analysed using an analysis of covariance (ANCOVA) model with treatment, GHD onset type and
sex as factors and baseline value as a covariate.
Missing post-baseline were imputed by using the baseline wvalue.
p-value: p-values are from the 2-sided test for treatment difference evaluated at the 5% level.

nn8640/nn8640-summary/aghd amnog part b 20230908 er

08SEP2023:16:52:04 - tconrjp.sas/tconsat.txt

Somapacitan (Sogroya®) Seite 267 von 303



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.11.2023
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4: REAL JP - intra-abdominal or visceral adipose tissue (VAT) - statistical analysis - change from baseline to week 52 - full analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N (%) __Mean (SD) Est. N (%) __Mean (SD) Est. ETD Hedges' g
N base week base week CFB N base week base week CFB [95%-CI] [95%-CI] p-value
52 52 (SE) 52 52 (SE) p-value int.
All subjects (total)
46 46 45 109.24 100.98 -2.26 16 16 14 90.57 88.21 -0.28 -1.97 -0.12
(100) (97.8) (77.2) (66.5) (3.8) (100) (87.5) (39.0) (30.0) (6.6) [-17.28;13.33] [-0.72;0.48]
0.7973
Sex 0.7060
Female 22 22 22 94.14 92.37 -1.92 7 7 6 97.60 87.00 3.46 -5.38 -0.28
(100) (100) (59.3) (49.9) (3.3) (100) (85.7) (44.6) (31.4) (5.9) [-19.44;8.67] [-1.18;0.63]
0.4374
Male 24 24 23 123.08 109.21 -2.97 9 9 8 85.10 89.11 -2.12 -0.85 -0.06
(100) (95.8) (89.7) (79.6) (6.8) (100) (88.9) (35.8) (31.1) (11.2) [-28.02;26.33] [-0.86;0.75]
0.9497
Sex and oral 0.6953
estrogen
Female, 18 18 18 101.61 98.82 -2.60 7 7 6 97.60 87.00 2.51 -5.12 -0.31
not on oral (100) (100) (63.3) (52.8) (3.9) (100) (85.7) (44.6) (31.4) (6.3) [-20.64;10.41] [-1.24;0.62]
estrogen 0.5007
Female, 4 4 4 60.50 63.33
on oral estrogen (100) (100) (6.0) (15.2)
Male 24 24 23 123.08 109.21 -2.97 9 9 8 85.10 89.11 -2.12 -0.85 -0.06
(100) (95.8) (89.7) (79.6) (6.8) (100) (88.9) (35.8) (31.1) (11.2) [-28.02;26.33] [-0.86;0.75]

0.9497

N: Number of subjects in the analysis set, N base: Number of subjects with an observation at baseline, N week 52: Number of subjects with an observation at
visit 15 (week 52), p-value interaction: 2-sided p-value for test of treatment by subgroup interaction (F-test), *: p-value interaction <0.05, Base:
Baseline, CI: Confidence interval, ETD: estimated treatment difference, Est. CFB: Estimated change from baseline, SD: Standard deviation, SE: Standard error
of mean
Mean: observed arithmetic mean.
Change from baseline in intra-abdominal or visceral adipose tissue (VAT) will be analysed using an analysis of covariance (ANCOVA) model with treatment, GHD
onset type and sex as factors and baseline value as a covariate.
Missing post-baseline were imputed by using the baseline value.
p-value: p-values are from the 2-sided test for treatment difference evaluated at the 5% level.
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REAL JP - intra-abdominal or visceral adipose tissue (VAT) - statistical analysis - change from baseline to week 52 - full analysis set
somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N (%) _ Mean (SD) Est. N (%) __Mean (SD) Est. ETD Hedges' g
N base week base week CFB N base week base week CFB [95%-CI] [95%-CI] p-value
52 52 (SE) 52 52 (SE) p-value int.
Age 0.9582
<= 60 years 29 29 29 89.06 85.39 -3.50 12 12 11 80.58 83.62 -0.89 -2.61 -0.16
(100) (100) (47.3) (38.0) (3.0) (100) (91.7) (27.8) (28.0) (4.7) [-14.10;8.88] [-0.85;0.54]
0.6476
> 60 years 17 17 16 143.66 129.23 -0.61 4 4 3 120.53 105.03 3.53 -4.15 -0.14
(100) (94.1) (104) (94.7) (9.6) (100) (75.0) (56.4) (37.6) (20.0) [-51.43;43.13] [-1.38;1.009]
0.8548
GHD Onset 0.8979
Adulthood 37 37 36 118.34 107.71 -3.19 14 14 12 91.60 88.05 -1.56 -1.64 -0.13
(100) (97.3) (82.0) (71.2) (4.6) (100) (85.7) (41.5) (31.9) (7.5) [-19.47;16.20] [-0.78;0.53]
0.8543
Childhood 9 9 9 71.82 74.04 1.89 2 2 2 83.35 89.15 7.30 -5.42 -0.21
(100) (100) (36.4) (33.4) (5.6) (100) (100) (17.0) (23.7) (12.0) [-36.85;26.02] [-1.74;1.33]
0.6959

N: Number of subjects in the analysis set, N base: Number of subjects with an observation at baseline, N week 52: Number of subjects with an observation at
visit 15 (week 52), p-value interaction: 2-sided p-value for test of treatment by subgroup interaction (F-test), *: p-value interaction <0.05, Base:
Baseline, CI: Confidence interval, ETD: estimated treatment difference, Est. CFB: Estimated change from baseline, SD: Standard deviation, SE: Standard error
of mean
Mean: observed arithmetic mean.
Change from baseline in intra-abdominal or visceral adipose tissue (VAT) will be analysed using an analysis of covariance (ANCOVA) model with treatment, GHD
onset type and sex as factors and baseline value as a covariate.
Missing post-baseline were imputed by using the baseline wvalue.
p-value: p-values are from the 2-sided test for treatment difference evaluated at the 5% level.
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5: REAL JP - TSQM-9 - effectiveness scores - statistical analysis - change from baseline to week 52 - full analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N (%) __Mean (SD) Est. N (%) __Mean (SD) Est. ETD Hedges' g
N base week n/M base week CFB N base week n/M base week CFB [95%-CI] [95%-CI] p-value
52 (%) 52 (SE) 52 (%) 52 (SE) p-value int.
All subjects (total)
46 46 45 45 61.96 69.38 7.99 16 16 14 15 61.46 64.68 3.12 4.87 0.25
(100) (97.8) (100) (13.2) (14.2) (2.0) (100) (87.5) (93.3) (11.2) (12.6) (3.6) [-3.46;13.20] [-0.35;0.85]
0.2462
Sex 0.3610
Female 22 22 22 22 58.59 67.42 8.44 7 7 6 7 61.90 57.41 -0.66 9.10 0.60
(100) (100) (100) (13.5) (13.9) (2.8) (100) (85.7) (85.7) (14.1) (7.6) (5.2) [-3.08;21.28] [-0.32;1.52]
0.1368
Male 24 24 23 23 65.05 71.26 7.59 9 9 8 8 61.11 70.14 5.95 1.65 -0.04
(100) (95.8) (100) (12.4) (14.6) (3.0) (100) (88.9) (100) (9.2) (13.3) (5.1) [-10.54;13.84] [-0.84;0.77]
0.7835
Sex and oral 0.3048
estrogen
Female, 18 18 18 18 57.72 68.21 9.79 7 7 6 7 61.90 57.41 -0.21 10.00 0.66
not on oral (100) (100) (100) (14.4) (13.2) (3.0) (100) (85.7) (85.7) (14.1) (7.6) (5.0) [-2.16;22.16] [-0.28;1.60]
estrogen 0.1019
Female, 4 4 4 4 62.50 63.89
on oral estrogen (100) (100) (100) (8.3) (18.4)
Male 24 24 23 23 65.05 71.26 7.59 9 9 8 8 61.11 70.14 5.95 1.65 -0.04
(100) (95.8) (100) (12.4) (14.6) (3.0) (100) (88.9) (100) (9.2) (13.3) (5.1) [-10.54;13.84] [-0.84;0.77]
0.7835

N: Number of subjects in the analysis set, N base: Number of subjects with an observation at baseline, N week 52: Number of subjects with an observation at
visit 15 (week 52), p-value interaction: 2-sided p-value for test of treatment by subgroup interaction (F-test), *: p-value interaction <0.05, Base:
Baseline, CI: Confidence interval, ETD: estimated treatment difference, Est. CFB: Estimated change from baseline, M: Number of subjects still remaining in
the study, SD: Standard deviation, SE: Standard error of mean, n: Number of subjects with a calculated score
Mean: observed arithmetic mean.
p-value: p-values are from the 2-sided test for treatment difference evaluated at the 5% level.
Change from baseline in TSQM-9 scores at week 32 and 52 measurements will be analysed using a mixed model for repeated measurements (MMRM), with treatment,
GHD onset type and sex as factors and baseline as a covariate, all nested within week as factor.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. Bedeutsamem Zusatznutzen

REAL JP - TSQM-9 - effectiveness scores - statistical analysis - change from baseline to week 52 - full analysis set
somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N (%) _ Mean (SD) Est. N (%) __ Mean (SD) Est. ETD Hedges' g
N base week n/M base week CFB N base week n/M base week CFB [95%-CI] [95%-CI] p-value
52 (%) 52 (SE) 52 (%) 52 (SE) p-value int.
Age 0.6293
<= 60 years 29 29 29 29 59.39 68.39 9.16 12 12 11 11 58.80 65.66 5.64 3.52 0.15
(100) (100) (100) (13.9) (15.1) (2.8) (100) (91.7) (100) (11.5) (13.6) (4.5) [-7.30;14.34] [-0.54;0.84]
0.5132
> 60 years 17 17 16 16 66.34 71.18 5.93 4 4 3 4 69.44 61.11 -5.37 11.30 0.91
(100) (94.1) (100) (10.8) (12.7) (2.6) (100) (75.0) (75.0) (5.6) (9.6) (5.6) [-1.87;24.46] [-0.35;2.18]
0.0878
GHD Onset 0.5995
Adulthood 37 37 36 36 61.56 69.91 8.60 14 14 12 13 62.70 66.20 4.52 4.08 0.29
(100) (97.3) (100) (14.0) (14.7) (2.3) (100) (85.7) (92.3) (11.0) (12.2) (3.9) [-5.11;13.27] [-0.36;0.95]
0.3759
Childhood 9 9 9 9 63.58 67.28 5.76 2 2 2 2 52.78 55.56 -6.48 12.24 0.05
(100) (100) (100) (9.7) (12.6) (5.0) (100) (100) (100) (11.8) (15.7) (11.2) [-17.64;42.12] [-1.48;1.58]
0.3650
N: Number of subjects in the analysis set, N base: Number of subjects with an observation at baseline, N week 52: Number of subjects with an observation at
visit 15 (week 52), p-value interaction: 2-sided p-value for test of treatment by subgroup interaction (F-test), *: p-value interaction <0.05, Base:
Baseline, CI: Confidence interval, ETD: estimated treatment difference, Est. CFB: Estimated change from baseline, M: Number of subjects still remaining in
the study, SD: Standard deviation, SE: Standard error of mean, n: Number of subjects with a calculated score
Mean: observed arithmetic mean.

p-value: p-values are from the 2-sided test for treatment difference evaluated at the 5% level.

Change from baseline in TSQM-9 scores at week 32 and 52 measurements will be analysed using a mixed model for repeated measurements
GHD onset type and sex as factors and baseline as a covariate,

all nested within week as factor.

(MMRM) ,

with treatment,
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6: REAL JP - TSQM-9 - convenience scores - statistical analysis - change from baseline to week 52 - full analysis set

Stand: 01.11.2023

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N (%) __Mean (SD) Est. N (%) __Mean (SD) Est. ETD Hedges' g
N base week n/M base week CFB N base week n/M base week CFB [95%-CI] [95%-CI] p-value
52 (%) 52 (SE) 52 (%) 52 (SE) p-value int.
All subjects (total)
46 46 45 45 62.32 75.56 14.01 16 16 14 15 59.38 67.86 7.22 6.79 0.28
(100) (97.8) (100) (13.4) (14.0) (1.9) (100) (87.5) (93.3) (10.3) (11.8) (3.4) [-1.04;14.61] [-0.32;0.89]
0.0877
Sex 0.6339
Female 22 22 22 22 61.62 75.25 14.40 7 7 6 7 56.35 67.59 10.47 3.93 11
(100) (100) (100) (15.8) (14.7) (2.5) (100) (85.7) (85.7) (11.8) (11.3) (4.7) [-7.17;15.03] [-0.80;1.01]
0.4731
Male 24 24 23 23 62.96 75.85 13.49 9 9 8 8 61.73 68.06 4.96 8.53 0.38
(100) (95.8) (100) (11.1) (13.6) (2.8) (100) (88.9) (100) (9.0) (12.9) (4.8) [-2.91;19.98] [-0.43;1.19]
0.1377
Sex and oral 0.8064
estrogen
Female, 18 18 18 18 61.11 76.54 16.36 7 7 6 7 56.35 67.59 10.23 6.13 0.24
not on oral (100) (100) (100) (16.8) (14.8) (2.5) (100) (85.7) (85.7) (11.8) (11.3) (4.4) [-4.42;16.68] [-0.69;1.16]
estrogen 0.2405
Female, 4 4 4 4 63.89 69.44
on oral estrogen (100) (100) (100) (11.6) (14.7)
Male 24 24 23 23 62.96 75.85 13.49 9 9 8 8 61.73 68.06 4.96 8.53 .38
(100) (95.8) (100) (11.1) (13.6) (2.8) (100) (88.9) (100) (9.0) (12.9) (4.8) [-2.91;19.98] [-0.43;1.19]
0.1377
N: Number of subjects in the analysis set, N base: Number of subjects with an observation at baseline, N week 52: Number of subjects with an observation at
visit 15 (week 52), p-value interaction: 2-sided p-value for test of treatment by subgroup interaction (F-test), p-value interaction <0.05, Base:
Baseline, CI: Confidence interval, ETD: estimated treatment difference, Est. CFB: Estimated change from baseline, M: Number of subjects still remaining in
the study, SD: Standard deviation, SE: Standard error of mean, n: Number of subjects with a calculated score
Mean: observed arithmetic mean.
p-value: p-values are from the 2-sided test for treatment difference evaluated at the 5% level.

Change from baseline in TSQM-9 scores at week 32 and 52 measurements will be analysed using a mixed model for repeated measurements
GHD onset type and sex as factors and baseline as a covariate,

all nested within week as factor.

(MMRM) ,

with treatment,

nn8640/nn8640-summary/aghd amnog part b 20230908 er
08SEP2023:16:52:06 - tcontsgmrjp.sas/tcontsgm9con.txt

Somapacitan (Sogroya®)

Seite 272 von 303



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.11.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. Bedeutsamem Zusatznutzen

REAL JP - TSQM-9 - convenience scores - statistical analysis - change from baseline to week 52 - full analysis set
somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N (%) _ Mean (SD) Est. N (%) __ Mean (SD) Est. ETD Hedges' g
N base week n/M base week CFB N base week n/M base week CFB [95%-CI] [95%-CI] p-value
52 (%) 52 (SE) 52 (%) 52 (SE) p-value int.
Age 0.8235
<= 60 years 29 29 29 29 59.39 73.75 14.81 12 12 11 11 58.80 67.17 7.42 7.39 0.34
(100) (100) (100) (12.4) (14.3) (2.6) (100) (91.7) (100) (11.7) (13.0) (4.2) [-2.56;17.33] [-0.36;1.04]
0.1407
> 60 years 17 17 16 16 67.32 78.82 12.56 4 4 3 4 61.11 70.37 6.19 6.38 0.14
(100) (94.1) (100) (13.9) (13.2) (2.9) (100) (75.0) (75.0) (4.5) (6.4) (6.4) [-8.62;21.38] [-1.10;1.37]
0.3805
GHD Onset 0.6317
Adulthood 37 37 36 36 62.91 77.47 15.21 14 14 12 13 59.92 69.91 9.44 5.76 0.27
(100) (97.3) (100) (13.7) (14.2) (2.2) (100) (85.7) (92.3) (10.9) (10.4) (3.8) [-3.08;14.61] [-0.39;0.93]
0.1961
Childhood 9 9 9 9 59.88 67.90 8.65 2 2 2 2 55.56 55.56 -2.81 11.46 0.52
(100) (100) (100) (12.7) (10.3) (4.0) (100) (100) (100) (0.0) (15.7) (8.4) [-10.67;33.60] [-1.03;2.07]
0.2603

N: Number of subjects in the analysis set, N base: Number of subjects with an observation at baseline, N week 52: Number of subjects with an observation at
visit 15 (week 52), p-value interaction: 2-sided p-value for test of treatment by subgroup interaction (F-test), *: p-value interaction <0.05, Base:
Baseline, CI: Confidence interval, ETD: estimated treatment difference, Est. CFB: Estimated change from baseline, M: Number of subjects still remaining in
the study, SD: Standard deviation, SE: Standard error of mean, n: Number of subjects with a calculated score
Mean: observed arithmetic mean.
p-value: p-values are from the 2-sided test for treatment difference evaluated at the 5% level.
Change from baseline in TSQM-9 scores at week 32 and 52 measurements will be analysed using a mixed model for repeated measurements (MMRM), with treatment,
GHD onset type and sex as factors and baseline as a covariate, all nested within week as factor.
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7: REAL JP - TSQM-9 - global satisfaction scores - statistical analysis - change from baseline to week 52 - full analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N (%) __Mean (SD) Est. N (%) __Mean (SD) Est. ETD Hedges' g
N base week n/M base week CFB N base week n/M base week CFB [95%-CI] [95%-CI] p-value
52 (%) 52 (SE) 52 (%) 52 (SE) p-value int.
All subjects (total)
46 46 45 45 63.98 73.65 10.07 16 16 14 15 63.84 66.33 3.18 6.88 0.44
(100) (97.8) (100) (14.5) (14.4) (2.0) (100) (87.5) (93.3) (16.0) (14.9) (3.5) [-1.08;14.85] [-0.17;1.04]
0.0890
Sex 0.2698
Female 22 22 22 22 64.29 75.65 12.09 7 7 6 7 60.20 59.52 -0.06 12.14 0.62
(100) (100) (100) (13.8) (12.8) (2.4) (100) (85.7) (85.7) (14.2) (11.7) (4.6) [1.34;22.95] [-0.30;1.54]
0.0290
Male 24 24 23 23 63.69 71.74 8.07 9 9 8 8 66.67 71.43 5.37 2.70 0.29
(100) (95.8) (100) (15.5) (15.9) (3.1) (100) (88.9) (100) (17.5) (15.7) (5.2) [-9.81;15.21] [-0.52;1.009]
0.6612
Sex and oral 0.2135
estrogen
Female, 18 18 18 18 64.29 76.19 12.98 7 7 6 7 60.20 59.52 -0.76 13.74 0.62
not on oral (100) (100) (100) (14.5) (11.7) (2.6) (100) (85.7) (85.7) (14.2) (11.7) (4.5) [2.97;24.51] [-0.32;1.56]
estrogen 0.0149
Female, 4 4 4 4 64.29 73.21
on oral estrogen (100) (100) (100) (11.7) (18.8)
Male 24 24 23 23 63.69 71.74 8.07 9 9 8 8 66.67 71.43 5.37 2.70 0.29
(100) (95.8) (100) (15.5) (15.9) (3.1) (100) (88.9) (100) (17.5) (15.7) (5.2) [-9.81;15.21] [-0.52;1.009]
0.6612

N: Number of subjects in the analysis set, N base: Number of subjects with an observation at baseline, N week 52: Number of subjects with an observation at
visit 15 (week 52), p-value interaction: 2-sided p-value for test of treatment by subgroup interaction (F-test), *: p-value interaction <0.05, Base:
Baseline, CI: Confidence interval, ETD: estimated treatment difference, Est. CFB: Estimated change from baseline, M: Number of subjects still remaining in
the study, SD: Standard deviation, SE: Standard error of mean, n: Number of subjects with a calculated score
Mean: observed arithmetic mean.
p-value: p-values are from the 2-sided test for treatment difference evaluated at the 5% level.
Change from baseline in TSQM-9 scores at week 32 and 52 measurements will be analysed using a mixed model for repeated measurements (MMRM), with treatment,
GHD onset type and sex as factors and baseline as a covariate, all nested within week as factor.
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REAL JP - TSQM-9 - global satisfaction scores - statistical analysis - change from baseline to week 52 - full analysis set
somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N (%) _ Mean (SD) Est. N (%) __ Mean (SD) Est. ETD Hedges' g
N base week n/M base week CFB N base week n/M base week CFB [95%-CI] [95%-CI] p-value
52 (%) 52 (SE) 52 (%) 52 (SE) p-value int.
Age 0.8639
<= 60 years 29 29 29 29 62.32 73.65 11.48 12 12 11 11 62.50 67.53 4.16 7.32 0.39
(100) (100) (100) (15.4) (15.0) (2.6) (100) (91.7) (100) (17.3) (15.1) (4.2) [-2.81;17.45] [-0.31;1.08]
0.1515
> 60 years 17 17 16 16 66.81 73.66 7.60 4 4 3 4 67.86 61.90 -1.18 8.78 0.80
(100) (94.1) (100) (12.9) (13.7) (2.7) (100) (75.0) (75.0) (12.4) (16.5) (6.3) [-5.97;23.53] [-0.46;2.06]
0.2238
GHD Onset 0.7067
Adulthood 37 37 36 36 64.48 75.20 10.88 14 14 12 13 65.31 68.45 4.68 6.20 0.45
(100) (97.3) (100) (14.7) (14.8) (2.3) (100) (85.7) (92.3) (16.1) (14.4) (4.0) [-3.03;15.43] [-0.21;1.11]
0.1832
Childhood 9 9 9 9 61.90 67.46 6.21 2 2 2 2 53.57 53.57 -2.95 9.16 0.46
(100) (100) (100) (14.3) (11.4) (3.4) (100) (100) (100) (15.2) (15.2) (7.4) [-10.20;28.52] [-1.08;2.00]
0.3000

N: Number of subjects in the analysis set, N base: Number of subjects with an observation at baseline, N week 52: Number of subjects with an observation at
visit 15 (week 52), p-value interaction: 2-sided p-value for test of treatment by subgroup interaction (F-test), *: p-value interaction <0.05, Base:
Baseline, CI: Confidence interval, ETD: estimated treatment difference, Est. CFB: Estimated change from baseline, M: Number of subjects still remaining in
the study, SD: Standard deviation, SE: Standard error of mean, n: Number of subjects with a calculated score
Mean: observed arithmetic mean.
p-value: p-values are from the 2-sided test for treatment difference evaluated at the 5% level.
Change from baseline in TSQM-9 scores at week 32 and 52 measurements will be analysed using a mixed model for repeated measurements (MMRM), with treatment,
GHD onset type and sex as factors and baseline as a covariate, all nested within week as factor.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. Bedeutsamem Zusatznutzen

8: REAL JP - TSQM-9 by visit - effectiveness scores - mean plot - full analysis set
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. Bedeutsamem Zusatznutzen

9: REAL JP - TSQM-9 by visit - convenience scores - mean plot - full analysis set
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. Bedeutsamem Zusatznutzen

10: REAL JP - TSQM-9 by visit - global satisfaction scores - mean plot - full analysis set
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. Bedeutsamem Zusatznutzen

11: REAL JP - TSQM-9 - effectiveness scores - responder analysis - improving - week 52 - full analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
All subjects (total)
46 12 (26.1) 12 16 3 (18.8) 3 1.39 1.53 7.34 0.7272=
[0.45;4.31] [0.37;6.31] [-15.61;30.29]
Sex 0.8577
Female 22 4 (18.2) 4 7 1 (14.3) 1 1.27 1.33 3.90 0.8785m
[0.17;9.59] [0.12;14.38] [-26.63;34.42]
Male 24 8 (33.3) 8 9 2 (22.2) 2 1.50 1.75 11.11 0.7308=
[0.39;5.77] [0.29;10.44] [-21.96;44.18]
Sex and Oral estrogen 0.8072
Female, not on 18 3 (16.7) 3 7 1 (14.3) 1 1.17 1.20 2.38 0.9663m
oral estrogen [0.14;9.41] [0.10;13.95] [-28.74;33.50]
Female, on oral 4 1 (25.0) 1 0 0 0 not est. not est. not est. not est.
estrogen
Male 24 8 (33.3) 8 9 2 (22.2) 2 1.50 1.75 11.11 0.7308=
[0.39;5.77] [0.29;10.44] [-21.96;44.18]
Age group 0.3319
<= 60 years 29 8 (27.6) 8 12 3 (25.0) 3 1.10 1.14 2.59 0.8974xn
[0.35;3.46] [0.25;5.33] [-26.82;31.99]
> 60 years 17 4 (23.5) 4 4 0 0 2.50 3.00 23.53 0.3519=
[0.16;39.05] [0.13;67.29] [3.37;43.69]
GHD Onset 0.2370
Adulthood 37 10 (27.0) 10 14 2 (14.3) 2 1.89 2.22 12.74 0.3906=
[0.47;7.58] [0.42;11.73] [-10.51;36.001]

N: Number of subjects, N base: Number of subjects with an observation at baseline, E: Number of events, N week 52: Number of subjects with

an observation at visit 15 (week 52), %: proportion of responders, CI: Confidence interval, OR: Odds ratio, P-value int.: P-value

interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: number of responders at week 52, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. Bedeutsamem Zusatznutzen

REAL JP - TSQM-9 - effectiveness scores - responder analysis - improving - week 52 - full analysis set
somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
Childhood 9 2 (22.2) 2 2 1 (50.0) 1 0.44 0.29 -27.78 0.5598=
[0.07;2.82] [0.01;6.91] [-100.0;46.65]

N: Number of subjects, N base: Number of subjects with an observation at baseline, E: Number of events, N week 52: Number of subjects with

an observation at visit 15 (week 52), %: proportion of responders, CI: Confidence interval, OR: Odds ratio, P-value int.: P-value

interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: number of responders at week 52, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (@: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.

nn8640/nn8640-summary/aghd amnog part b 20230908 er

08SEP2023:16:51:57 - tbinrjp.sas/tbintsgmeffresponderimp.txt

Somapacitan (Sogroya®) Seite 280 von 303



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.11.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. Bedeutsamem Zusatznutzen

12: REAL JP - TSQM-9 - effectiveness scores - responder analysis - worsening - week 52 - full analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
All subjects (total)
46 3 (6.5) 3 16 3 (18.8) 3 0.35 0.30 -12.23 0.1693=
[0.08;1.55] [0.05;1.68] [-32.64;8.18]

N: Number of subjects, N base: Number of subjects with an observation at baseline, E: Number of events, N week 52: Number of subjects with

an observation at visit 15 (week 52), %: proportion of responders, CI: Confidence interval, OR: Odds ratio, P-value int.: P-value

interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: number of responders at week 52, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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13: REAL JP - TSQM-9 - convenience scores - responder analysis - improving - week 52 - full analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
All subjects (total)
46 21 (45.7) 21 16 2 (12.5) 2 3.65 5.88 33.15 0.0221=m
[0.96;13.87] [1.20;28.87] [11.48;54.83]
Sex 0.9761
Female 22 11 (50.0) 11 7 1 (14.3) 1 3.50 6.00 35.71 0.1151=
[0.54;22.53] [0.62;58.43] [2.42;69.01]
Male 24 10 (41.7) 10 9 1 (11.1) 1 3.75 5.71 30.56 0.1274x
[0.56;25.26] [0.61;53.23] [2.08;59.03]
Sex and Oral estrogen 0.8681
Female, not on 18 10 (55.6) 10 7 1 (14.3) 1 3.89 7.50 41.27 0.0762m
oral estrogen [0.60;25.01] [0.74;75.72] [6.64;75.90]
Female, on oral 4 1 (25.0) 1 0 0 0 not est. not est. not est. not est.
estrogen
Male 24 10 (41.7) 10 9 1 (11.1) 1 3.75 5.71 30.56 0.1274x
[0.56;25.26] [0.61;53.23] [2.08;59.03]
Age group 0.5225
<= 60 years 29 15 (51.7) 15 12 2 (16.7) 2 3.10 5.36 35.06 0.0445m
[0.83;11.54] [0.99;28.86] [7.21;62.90]
> 60 years 17 6 (35.3) 6 4 0 0 3.61 5.09 35.29 0.2060=
[0.24;53.75] [0.23;110.24] [12.58;58.01]
GHD Onset 0.5824
Adulthood 37 17 (45.9) 17 14 2 (14.3) 2 3.22 5.10 31.66 0.0410=
[0.85;12.16] [1.00;26.05] [7.29;56.03]

N: Number of subjects, N base: Number of subjects with an observation at baseline, E: Number of events, N week 52: Number of subjects with

an observation at visit 15 (week 52), %: proportion of responders, CI: Confidence interval, OR: Odds ratio, P-value int.: P-value

interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: number of responders at week 52, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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REAL JP - TSQM-9 - convenience scores - responder analysis - improving - week 52 - full analysis set
somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
Childhood 9 4 (44.4) 4 2 0 0 2.70 4.09 44 .44 0.3926=
[0.20;37.14] [0.15;108.94] [11.98;76.91]

N: Number of subjects, N base: Number of subjects with an observation at baseline, E: Number of events, N week 52: Number of subjects with

an observation at visit 15 (week 52), %: proportion of responders, CI: Confidence interval, OR: Odds ratio, P-value int.: P-value

interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: number of responders at week 52, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (@: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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14: REAL JP - TSQM-9 - convenience scores - responder analysis - worsening - week 52 - full analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
All subjects (total)
46 0 0 16 0 0 not est. not est. not est. not est.

N: Number of subjects, N base: Number of subjects with an observation at baseline, E: Number of events, N week 52: Number of subjects with

an observation at visit 15 (week 52), %: proportion of responders, CI: Confidence interval, OR: Odds ratio, P-value int.: P-value

interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: number of responders at week 52, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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15: REAL JP - TSQM-9 - global satisfaction scores - responder analysis - improving - week 52 - full analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
All subjects (total)
46 13 (28.3) 13 16 2 (12.5) 2 2.26 2.76 15.76 0.2194=
[0.57;8.95] [0.55;13.86] [-5.02;36.54]
Age group 0.5709
<= 60 years 29 10 (34.5) 10 12 2 (16.7) 2 2.07 2.63 17.82 0.3112=
[0.53;8.07] [0.48;14.41] [-9.46;45.009]
> 60 years 17 3 (17.6) 3 4 0 0 1.94 2.17 17.65 0.4762m
[0.12;31.74] [0.09;50.51] [-0.47;35.77]
GHD Onset 0.7683
Adulthood 37 12 (32.4) 12 14 2 (14.3) 2 2.27 2.88 18.15 0.2112=
[0.58;8.89] [0.55;14.96] [-5.59;41.88]
Childhood 9 1 (11.1) 1 2 0 0 0.90 0.88 11.11 0.8304x=
[0.05;16.84] [0.03;29.15] [-9.42;31.64]

N: Number of subjects, N base: Number of subjects with an observation at baseline, E: Number of events, N week 52: Number of subjects with

an observation at visit 15 (week 52), %: proportion of responders, CI: Confidence interval, OR: Odds ratio, P-value int.: P-value

interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: number of responders at week 52, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. Bedeutsamem Zusatznutzen

16: REAL JP - TSQM-9 - global satisfaction scores - responder analysis - worsening - week 52 - full analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
All subjects (total)
46 1 (2.2) 1 16 1 (6.3) 1 0.35 0.33 -4.08 0.5517=
[0.02;5.24] [0.02;5.66] [-16.66;8.51]

N: Number of subjects, N base: Number of subjects with an observation at baseline, E: Number of events, N week 52: Number of subjects with

an observation at visit 15 (week 52), %: proportion of responders, CI: Confidence interval, OR: Odds ratio, P-value int.: P-value

interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: number of responders at week 52, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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17: REAL JP - adverse events - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
All subjects (total)
46 43 (93.5) 145 16 11 (68.8) 47 1.36 6.52 24.73 0.0114=
[0.97;1.91] [1.35;31.54] [0.92;48.53]
Sex not est.
Female 22 22 (100) 96 7 7 (100) 21 not est. not est. not est. not est.
Male 24 21 (87.5) 49 9 4 (44.4) 26 1.97 8.75 43.06 0.0096x
[0.93;4.15] [1.47;52.23] [8.00;78.11]
Sex and Oral estrogen not est.
Female, not on 18 18 (100) 81 7 7 (100) 21 not est. not est. not est. not est.
oral estrogen
Female, on oral 4 4 (100) 15 0 0 0 not est. not est. not est. not est.
estrogen
Male 24 21 (87.5) 49 9 4 (44.4) 26 1.97 8.75 43.06 0.009%6x
[0.93;4.15] [1.47;52.23] [8.00;78.11]
Age group 0.3330
<= 60 years 29 28 (96.6) 107 12 8 (66.7) 28 1.45 14.00 29.89 0.0107=
[0.97;2.17] [1.36;143.59] [2.40;57.37]
> 60 years 17 15 (88.2) 38 4 3 (75.0) 19 1.18 2.50 13.24 0.6889x
[0.65;2.13] [0.17;37.26] [-31.88;58.35]
GHD Onset 0.9467
Adulthood 37 35 (94.6) 118 14 10 (71.4) 43 1.32 7.00 23.17 0.0254x
[0.94;1.86] [1.11;43.95] [-1.59;47.93]
Childhood 9 8 (88.9) 27 2 1 (50.0) 4 1.78 8.00 38.89 0.2695x
[0.44;7.25] [0.25;255.75] [-33.38;100.00]

o)

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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18: REAL JP - adverse events - mild or moderate - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
All subjects (total)
46 43 (93.5) 145 16 11 (68.8) 47 1.36 6.52 24.73 0.0114=
[0.97;1.91] [1.35;31.54] [0.92;48.53]
Sex not est.
Female 22 22 (100) 96 7 7 (100) 21 not est. not est. not est. not est.
Male 24 21 (87.5) 49 9 4 (44.4) 26 1.97 8.75 43.06 0.0096x
[0.93;4.15] [1.47;52.23] [8.00;78.11]
Sex and Oral estrogen not est.
Female, not on 18 18 (100) 81 7 7 (100) 21 not est. not est. not est. not est.
oral estrogen
Female, on oral 4 4 (100) 15 0 0 0 not est. not est. not est. not est.
estrogen
Male 24 21 (87.5) 49 9 4 (44.4) 26 1.97 8.75 43.06 0.009%6x
[0.93;4.15] [1.47;52.23] [8.00;78.11]
Age group 0.3330
<= 60 years 29 28 (96.6) 107 12 8 (66.7) 28 1.45 14.00 29.89 0.0107x
[0.97;2.17] [1.36;143.59] [2.40;57.37]
> 60 years 17 15 (88.2) 38 4 3 (75.0) 19 1.18 2.50 13.24 0.6889x
[0.65;2.13] [0.17;37.26] [-31.88;58.35]
GHD Onset 0.9467
Adulthood 37 35 (94.6) 118 14 10 (71.4) 43 1.32 7.00 23.17 0.0254x
[0.94;1.86] [1.11;43.95] [-1.59;47.93]
Childhood 9 8 (88.9) 27 2 1 (50.0) 4 1.78 8.00 38.89 0.2695x
[0.44;7.25] [0.25;255.75] [-33.38;100.00]

o)

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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19: REAL JP - adverse events - severe - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
All subjects (total)
46 0 0 16 0 0 not est. not est. not est. not est.

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
nn8640/nn8640-summary/aghd amnog part b 20230908 er

08SEP2023:16:51:55 - tbinrjp.sas/tbinaesevijp.txt

Somapacitan (Sogroya®) Seite 289 von 303
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. Bedeutsamem Zusatznutzen

20: REAL JP - adverse event - probably or possibly treatment related - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
All subjects (total)
46 7 (15.2) 12 16 3 (18.8) 9 0.81 0.78 -3.53 0.7543m
[0.24;2.77] [0.18;3.45] [-25.29;18.23]

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.11.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. Bedeutsamem Zusatznutzen

21: REAL JP - serious adverse events - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
All subjects (total)
46 4 (8.7) 4 16 0 0 3.26 3.49 8.70 0.2517=

[0.18;57.33] [0.18;68.55] [0.55;16.84]

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. Bedeutsamem Zusatznutzen

22: REAL JP - serious adverse event - probably or possibly treatment related - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
All subjects (total)
46 0 0 16 0 0 not est. not est. not est. not est.

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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23: REAL JP - adverse events leading to treatment discontinuation - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
All subjects (total)
46 0 0 16 1 (6.3) 1 0.12 0.11 -6.25 0.1111m
[0.01;2.82] [0.00;2.87] [-18.11;5.61]

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.11.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. Bedeutsamem Zusatznutzen

24: REAL JP - adverse events leading to death - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
All subjects (total)
46 0 0 16 0 0 not est. not est. not est. not est.

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. Bedeutsamem Zusatznutzen

25: REAL JP - adverse events by system organ class - infections and infestations - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N n % E N n % E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value
All subjects (total) 46 32 69.6 67 16 8 50.0 16 1.39 [0.82;2.35] 2.29 [0.71;7.32] 19.57 [-8.3;47.4] 0.1721m

o)

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

nx: Fisher's exact test).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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26: REAL JP - adverse events by system organ class - gastrointestinal disorders - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N n % E N n S E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value
All subjects (total) 46 11 23.9 19 16 1 6.3 3 3.83 [0.54;27.3] 4.71 [0.56;39.9] 17.66 [0.56;34.8] 0.1343=m

o)

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (@: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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27: REAL JP - adverse events by system organ class - general disorders and administration site conditions - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N n % E N n % E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value
All subjects (total) 46 6 13.0 6 16 2 12.5 4 1.04 [0.23;4.66] 1.05 [0.19;5.82] 0.54 [ -18;19.4] 0.9991m

o)

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

nx: Fisher's exact test).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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28: REAL JP - adverse events by system organ class - nervous system disorders - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N n % E N n S E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value
All subjects (total) 46 7 15.2 8 16 2 12.5 3 1.22 [0.28;5.27] 1.26 [0.23;6.78] 2.72 [ -17;22.0] 0.8709=

o)

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (®: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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29: REAL JP - adverse events by system organ class - musculoskeletal and connective tissue disorders - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N n % E N n % E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value
All subjects (total) 46 11 23.9 14 16 3 18.8 4 1.28 [0.41;4.00] 1.36 [0.33;5.67] 5.16 [ -18;27.9] 0.7379=

o)

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

nx: Fisher's exact test).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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30: REAL JP - adverse events by system organ class - injury, poisoning and procedural complications - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N n % E N n S E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value
All subjects (total) 46 7 15.2 8 16 2 12.5 2 1.22 [0.28;5.27] 1.26 [0.23;6.78] 2.72 [ -17;22.0] 0.8709=m

o)

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (®: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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31: REAL JP - adverse events by system organ class - skin and subcutaneous tissue disorder - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N n % E N n % E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value
All subjects (total) 46 4 8.7 4 16 5 31.3 6 0.28 [0.09;0.91] 0.21 [0.05;0.91] -22.55 [ -47;1.57] 0.0300=

o)

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

nx: Fisher's exact test).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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32: REAL JP - adverse events by system organ class - respiratory, thoracic and mediastinal disorders - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N n % E N n S E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value
All subjects (total) 46 2 4.3 3 16 3 18.8 6 0.23 [0.04;1.26] 0.20 [0.03;1.31] -14.40 [ -34;5.61] 0.0723=m

o)

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (@: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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33: REAL JP - adverse events by preferred term - nasopharyngitis - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N n % E N n % E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value
All subjects (total) 46 22 47.8 46 16 5 31.3 9 1.53 [0.70;3.36] 2.02 [0.60;6.73] 16.58 [ -10;43.5] 0.2789x

o)

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

nx: Fisher's exact test).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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34: REAL JP - adverse events by preferred term - rash - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
N n % E N n S E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value
All subjects (total) 46 0 0.0 0 16 3 18.8 3 0.05 [0.00;0.95] 0.04 [0.00;0.85] -18.75 [ -38;0.37] 0.0044=

o)

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (®: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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35: REAL JP - severe adverse events by system organ class - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

There are no data for this output.
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36: REAL JP - serious adverse events by system organ class - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

There are no data for this output.
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37: REAL JP - adverse events leading to treatment discontinuation by system organ class and preferred term - overview - safety analysis set

Norditropin Somapacitan
N (%) B R N (%) B R
Number of Subjects 16 46
Observation Time (years) 15.5 46.4
All adverse events 1 ( 6.3) 1 6.5 0
Metabolism and nutrition disorders 1 ( 6.3) 1 6.5 0
Diabetes mellitus 1 ( 6.3) 1 6.5 0

%: Percentage of subjects, E: Number of events, R: Event rate per 100 patient years at risk, N: Number of subjects having the given event,
or an event in the given system organ class at least once
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38: REAL JP - injection site reactions - analysis of 2x2 tables - safety analysis set

somapacitan Norditropin somapacitan vs. Norditropin
p-value
Subgroup N n (%) E N n (%) E RR [95%-CI] OR [95%-CI] RD [95%-CI] p-value int.
All subjects (total)
46 1 (2.2) 1 16 1 (6.3) 1 0.35 0.33 -4.08 0.5517=
[0.02;5.24] [0.02;5.66] [-16.66;8.51]

N: Number of subjects in the analysis set, E: Number of events, %: proportion of subjects with at least one event, CI: Confidence interval,

OR: 0Odds ratio, P-value int.: P-value interaction, RD: Risk difference in percentage points, RR: Relative risk, n: Number of subjects with

at least one event, not est.: not estimated

*: p-value interaction < 0.05.

p-value: unadjusted two-sided p-value for testing proportion difference (RD) from 2x2 contingency table (x: Barnard's unconditional test,

ax: Fisher's exact test).

p-value interaction: unadjusted p-value for test of no interaction effect (Breslow-Day test for stratified 2x2 contingency tables).

The relative risk, odds ratio and risk difference estimates and confidence limits were derived based on a non-parametric analysis (2x2

contingency tables) of the binary response (had an event in the in-trial period or not). To calculate odds ratio and relative risks in the

event of zero cells, the correction value of 0.5 was added to each cell frequency of the corresponding fourfold table.
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39: REAL JP - TSQM-9 - response rates - full analysis set

Baseline Week 33 Week 52
N n (%) N n (%) N n (%)
TSQM-9 Convenience Score (score)
somapacitan 46 46 (100.0) 46 45 (97.8) 46 45 (97.8)
Norditropin 16 16 (100.0) 16 15 (93.8) 16 14 (87.5)
TSQM-9 Effectiveness Score (score)
somapacitan 46 46 (100.0) 46 45 (97.8) 46 45 (97.8)
Norditropin 16 16 (100.0) 16 15 (93.8) 16 14 (87.5)
TSQM-9 Satisfaction Score (score)
somapacitan 46 46 (100.0) 46 45 (97.8) 46 45 (97.8)
Norditropin 16 16 (100.0) 16 15 (93.8) 16 14 (87.5)

%: percentage of subjects contributing to analysis,
N: Number of subjects from countries participating in PRO assessment.

n:

number of subjects contributing to analysis
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40: REAL JP - TSQM-9 - response rates - subjects still remaining in the study (at respective timepoint) - full analysis set

Baseline Week 33 Week 52
N n (%) N n (%) N n (%)
TSQM-9 Convenience Score (score)
somapacitan 46 46 (100.0) 45 45 (100.0) 45 45 (100.0)
Norditropin 16 16 (100.0) 15 15 (100.0) 15 14 (93.3)
TSQM-9 Effectiveness Score (score)
somapacitan 46 46 (100.0) 45 45 (100.0) 45 45 (100.0)
Norditropin 16 16 (100.0) 15 15 (100.0) 15 14 (93.3)
TSQM-9 Satisfaction Score (score)
somapacitan 46 46 (100.0) 45 45 (100.0) 45 45 (100.0)
Norditropin 16 16 (100.0) 15 15 (100.0) 15 14 (93.3)

%: percentage of subjects contributing to analysis,

n:

number of subjects contributing to analysis
N:Number of subjects from countries participating in PRO assessment and still remaining in the study (at respective timepoint).
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