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Notizen

G-BA-Beschluss

—Q

Lonapegsomatropin (Wachstumsstorung durch
Wachstumshormonmangel, 3 bis 18 Jahre)

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Wie lautet die Zulassung?
Lonapegsomatropin (Skytrofa, Ascen-
dis Pharma) ist zugelassen zur Behand-
lung von Wachstumsstérung bei Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 3
bis 18 Jahren aufgrund unzureichender
Sekretion des endogenen Wachstums-
hormons (Wachstumshormonmangel
[GHD]). Es handelt sich um ein Arz-
neimittel fiir ein seltenes Leiden.

Wie lautet der Beschluss des
G-BA?

Es besteht ein Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Was war die zweckmaBige
Vergleichstherapie?

Bei Orphan-Drugs legt der G-BA zu-
néchst keine zweckméflige Vergleichs-
therapie fest. Er bewertet das Ausmaf3
des Zusatznutzens ausschlieSlich auf
Grundlage der Zulassungsstudien
unter Angabe der Aussagekraft der
Nachweise.

Wie ist die Studienlage?

Fir die Bewertung des Zusatznutzens
wurden die Studien heiGHt und CT-
301-CN sowie eine Metaanalyse beider
Studien herangezogen. In den rando-
misierten, offenen, aktiv kontrollierten
Phase-III-Studien wurde Lonapeg-
somatropin gegeniiber Somatropin
verglichen. HeiGHt wurde weltweit

in 15 Landern durchgefiihrt, CT-301-
CN nur in China. Die Teilnehmer
erhielten 2:1 randomisiert entweder
Lonapegsomatropin (0,24 mg/kg/
Woche s.c.; n=106 bzw. 101) oder So-
matropin (0,034 mg/kg/Tag s.c; n=>56
bzw. 53). Einer 6-wochigen Screening-
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Phase folgte die 52-w6chige Behand-
lungsphase; heiGHt umfasst zudem
eine einarmige Extensionsstudie. In
heiGHt waren prapubertire Kinder
mit GHD von 3 bis <12 bzw. 11 Jahren
(Jungen bzw. Madchen) eingeschlos-
sen, in CT-301-CN von 3 <17 Jahren.
Es wurde ein Cut-off von <10 ng/ml
in der hochsten gemessenen Wachs-
tumshormon(GH)-Konzentration als
Einschlusskriterium festgelegt. Prima-
rer Endpunkt war die jahrliche Wachs-
tumsgeschwindigkeit in cm/Jahr nach
12 Monaten Behandlung. Die standar-
disierte Korpergrofle wurde mittels
Standard Deviation Score (SDS) be-
rechnet, der die Anzahl der Standard-
abweichungen (SD) vom alters- und
geschlechtsspezifischen Normwert
widerspiegelt. In CT-301-CN erfolgte
eine Auswertung mittels ANCOVA,
in heiGHt eine pradefinierte Auswer-
tung mittels MMRM sowie eine nicht
praspezifizierte Auswertung mittels
ANCOVA.

Mortalitat: Es gab keine Todesfille.
Morbiditat: In CT-301-CN und der
Metaanalyse beider Studien war Lona-
pegsomatropin Somatropin signifi-
kant iiberlegen. In heiGHt ergab sich
lediglich in der nicht pridefinierten
Auswertung unter Verwendung der
ANCOVA ein statistisch signifikan-
ter Unterschied, jedoch nicht in der
MMRM-Analyse. Die klinische Re-
levanz des Unterschiedes ldsst sich
jedoch nicht abschlielend bewerten.
Der priméare Endpunkt Wachstums-
geschwindigkeit liefert keine iiber die
Stehho6he hinausgehende Informatio-
nen iiber das Wachstum fiir die Nut-
zenbewertung und wurde daher nur

erginzend dargestellt. Er war in bei-
den Studien unter Lonapegsomatropin
signifikant besser.

Lebensqualitat: In den Studien wur-
den keine Daten zur Lebensqualitit
erhoben.

Nebenwirkungen: Insgesamt traten
nur wenige schwere oder schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse (UE),
bzw. Therapieabbriiche aufgrund von
UE auf. Sie waren in beiden Gruppen
dhnlich haufig.

Warum hat der G-BA so
entschieden?

Fiir Orphan-Drugs gilt der medizini-
sche Zusatznutzen durch die Zulas-
sung als belegt. Der G-BA bestimmt
lediglich das Ausmafl des Zusatz-
nutzens. Fir die vorgelegten Studien
wurde das Verzerrungspotenzial auf-
grund des offenen Studiendesigns als
hoch eingeschitzt, fir den Endpunkt
Korpergrofie (SDS) jedoch als nied-
rig. Der G-BA monierte u.a., dass in
den Studien ein Cut-off von <10 ng/
ml verwendet wurde. Da der Cut-off
zur Diagnostik eines Wachstumshor-
monmangels bei Kindern und Jugend-
lichen in der aktuellen S2e-Leitlinie [1]
inzwischen bei <8 ng/ml liegt, bliebe
unklar, ob alle eingeschlossenen Teil-
nehmer einen GHD aufweisen. Daher
wurde die Aussagekraft in die Kate-
gorie ,,Anhaltspunkt eingestuft. In
der Gesamtschau ergab sich ein nicht-
quantifizierbarer Zusatznutzen, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.
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